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Serment d'hypocrate

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 facon

contraire aux_ lois de ["humanité. 7
Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.
Déclaration Genéve, 1948
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LES
ACR
VS
CRP
TDM
IRM
Ac
ANA
DNAnN
DNA
ARN
ENA
Sm
IFI
PBR
IRCT
SNC
SNP
IFN o
IFN y
TLR
Ag

Cl

LB
LT

cb

Liste des abréviations

: Lupus érythémateux systémique

: Américan College of Rheumatology
: Vitesse de sédimentation

: Protéine C réactive

: Tomodensitométrie

: Imagerie par résonance magnétique
: Anticorps

: Anticorps antinucléaire

: Acide désoxyribonucléique natif

: Acide désoxyribonucléique

: Acide ribonucléique

: Antigénes nucléaires extractibles

: Smith

: Immunofluorescence indirecte

: Ponction biopsie rénale

: Insuffisance rénale chronique terminale
: Systéme nerveux central

: Systéme nerveux périphérique

: Interféron alpha

. Interféron gamma

: Récepteurs de type Toll

: Antigéne

: Complexes immuns

. Interleukine

: Lymphocyte B

: Lymphocyte T

: Cellule dendritique



PR
SAPL
SGS
EBV
GN
aCL
LA
Anti-B2GP1
NL
BAFF
CPA
APL

BCR

: Polyarthrite rhumatoide

: Syndrome des antiphospholipides
: Syndrome de Gougerot-Sjogren

: Epstein Barr Virus

: Glomérulonéphrite

: Anti-cardiolipine

: Anticoagulant lupique

. Anti-B2glycoprotéine 1

: Néphropathie lupique

: B—cell Activating Factor of the tumor necrosis factor Family
: Cellule présentatrice d’antigéne

: Antiphospholipides

: B-Cell-Receptor



AWAY




INTRODUCTION 1

PATIENTS ET METHODES 4
LType A U .5
T Lieu de PetUAe i b
2. Durée de P8tUde i S
3. Population cible s
L METhOdOIOGie 6
1. Les données sociodémographiques. B
2. Données cliniqUes B
3. Données para-cliniques B
lll. Saisie des données et analyse statistique ... 8
IV. Considérations €thiques. 8
RESULT T AT S i 9
I. Caractéristiques sociodémographiques 10
T A G 10
2 SO O 11
B O I GINC ] 11
4. Situation familiale 12
Il. Antécédents des patients 3
1. Antécédents personnels 13
2. Antécédents familiaux 13
. Délai diagnostique 14
IV. Caractéristiques cliniques A5
1. Signes généraux 15
2. Atteinte rhumatologique 15
3. Atteinte cUtaN@O-MUQUEUSE 16
4. Atteinte réNale 17
5. Atteinte vasculaire 18
6. Atteinte pleuro-pulmonaire 19
7. Atteinte neuropsychiatrique. 20
8. Atteinte cardiaque. 21
9. Atteinte digestive 22
10. Atteinte ophtalmologique .22
V. Caractéristiques biologiques et immunologiques_ . 23
1. Atteinte hématologique 23
2. Syndrome inflammatoire 24
3. Résultats immunologiques 24
VI. Pathologies auto-immunes associées .34
DISCUSSION 35
I. Généralités 36



2. Données épidémiologiques___ .36

3. Facteurs éthiopathogéniques .37

4. Mécanisme immunopathologique . .......39

5. Auto-anticorps et cibles antigéniques .45

6. Dépistage et identification des auto-anticorps.______ ... 46

7. Expression clinique et biologique du LES ... 52

8. Criteres de classification deLES .55

Il. Discussion de nos résultats ... 56

1. Données sociodémographiques_______ . .56

2. Profil clinico-immunologique . .58

3. Forces et limites de notre étude .15

4. Démarche du diagnostic immunologique et recommandations___________ .76

CON CLUSION 78
ANNEXES 80
RESUMES 85

BIBLIOGRAPHIE 89



Profil immunologique des patients lupiques au niveau du CHU de Marrakech.

e




Profil immunologique des patients lupiques au niveau du CHU de Marrakech.

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune, dont le
déterminisme étiopathogénique fait intervenir des facteurs génétiques, endocriniens,
immunologiques et environnementaux [1].

Il est caractérisé sur le plan biologique par la production de multiples auto-anticorps
dont les plus caractéristiques sont dirigés contre certains composants du noyau [1].

Un nombre important de publications au cours des 20 derniéres années ont permis de
connaitre davantage la prévalence du lupus au moins en Europe et aux Etats-Unis, se situant
entre 20 et 150/100 000 habitants. Il revét un caractere familial dans 4 a 12% des cas [2,3].

Les publications africaines sont rares et ont souvent concerné des effectifs réduits [2].

Cette affection constitue I'une des connectivites les plus répondues dans le monde. Elle
touche essentiellement les femmes (sex-ratio de 9/1) entre I'adolescence et la quatrieme
décennie d’age [4].

Il s’agit d’une pathologie a expression systémique dont le mode de présentation clinique
est tres polymorphe, et I’évolution spontanée est caractérisée par des poussées entrecoupées de
remissions de durée et de qualité variables [1].

De gravité variable, certaines formes restent bénignes se limitant a des atteintes cutanée
et articulaire, d’autres a l'inverse se caractérisent par leur sévérité avec une atteinte viscérale
notamment rénale, cardiaque ou neurologique [1].

Archétype des maladies auto-immunes, le LES fait intervenir les différents acteurs de
limmunité cellulaire et humorale. Il est caractérisé par I'interaction de genes de susceptibilité et
de facteurs environnementaux ayant pour conséquence une réponse immune anormale avec
hyperréactivité lymphocytaire T et B et la production de divers auto-anticorps dont certains
seraient responsables de destruction tissulaire soit par lyse directe soit par dépot de complexes
immuns [5].

Parmi les auto-anticorps présents au cours du lupus, les Ac anti-ADN natif représentent
un marqueur utile pour confirmer la maladie, évaluer son évolutivité et son pronostic [6].

Selon I'origine ethnique, des variations significatives de I’expression de la maladie, tant

sur le plan clinique qu’immunobiologique sont observées [7].
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Au Maroc, le LES a fait I'objet de nombreuses études mais rares sont celles qui se sont
intéressées de maniere exhaustive a la prévalence des différents auto-anticorps et a leur
signification clinique.

Le but de notre travail est d’étudier le profil immunologique chez des patients lupiques
dans la région de Marrakech, ainsi que les caractéristiques cliniques et para-cliniques chez les

patients lupiques a auto-anticorps positifs.
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I. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude descriptive transversale, portant sur des patients admis pour un
tableau clinique et/ou immuno-biologique évocateur de LES ou ceux dont le diagnostic de LES

est confirmé.

1. Lieu de I’étude

Les patients de I’étude ont été recrutés a partir des services suivants :
v Laboratoire d’immunologie
v' Médecine interne
v Rhumatologie
v' Dermatologie
v Pédiatrie

v' Néphrologie

2. Durée de I’étude

L’étude a porté sur 74 patients recrutés durant la période allant d’octobre 2010 a octobre

2012.

3. Population cible

L’étude a concerné une population adulte et pédiatrique.
> Critéres d’inclusion :
v Patients atteints de LES ayant au moins 4 critéres de ’ACR 1997 ;

v Patients ayant bénéficié d’un bilan immunologique.
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> Critéres d’exclusion :
v Patients ne répondant pas aux criteres de I’ACR 1997 ;
v’ Patients dont les dossiers cliniques étaient inexploitables ;

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

Il. Méthodologie

Les données cliniques et para—-cliniques ont été recueillies a l'aide d’'une fiche

d’exploitation préétablie (annexe I) mentionnant les parameétres suivants :

1. Les données sociodémographiques

- Age

Sexe

Origine

Situation familiale

2. Données cliniques

- Antécédents personnels et familiaux de maladie lupique, ou autre pathologie
rhumatismale ou auto-immune.

- Caractéristiques cliniques des patients

3. Données para-clinigues

3-1 Bilan biologique général :

> Bilan inflammatoire

- VS
- CRP

- Hémogramme
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> Bilan rénal

- Urée et créatinine
- Protéinurie de 24h
- Compte d’Addis

3-2 Imagerie :

» Radiographie :

- Pulmonaire

- De I’articulation atteinte

» Données échographiques :

- Echocardiographie

- Echographie abdomino-rénale

> Données tomodensitométrigues :

- TDM thoracique
- TDM abdominale

- Autres

3-3 Bilan immunologique :

- Anticorps antinucléaires (ANA) ;

- Anticorps (Ac) anti-chromatine : anti—-DNAn (natif), anti-nucléosomes et anti-
histones;

- Ac anti-antigénes nucléaires solubles ou extractibles (anti-ENA): anti-Sm,
anti-RNP, anti-SSa et anti-SSb ;

- Ac anti-phospholipides ;

- Fractions C3 et C4 du complément sérique ;

- Facteur Rhumatoide.
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- La recherche des ANA a été réalisée grice a la technique
d’immunofluorescence indirecte (IFl) sur cellules HEp2 (lames Kallstad, Biorad,
seuil : 1/160 chez I’adulte, 1/80 chez I’enfant).

- Les Ac anti-DNAn ont été recherchés a I'aide d’une technique immunoenzymatique
de type ELISA (AeskulisadsDNA, seuil=16Ul/m) ou d’une technique
d’immunofluorescence indirecte sur lame de Crithidia Luciliae (Bio-Rad, seuil=1 :10).

- La recherche des spécificités anti-ENA ainsi que les Ac anti-nucléosomes et
anti-histones a été réalisée par une technique immuno-enzymatique de type
Immunodot (D-Tek, AESKU), ou de type ELISA.

- la recherche du Facteur Rhumatoide a été réalisée grace a une technique
d’agglutination (Latex et Waaler-Rose, seuil=8Ul/ml) ;

- la détection des Ac anti-phospholipides a été faite moyennant le test ELISA

(seuil : TOU/ml)

3-4 Bilan anatomopathologique

L’analyse de la ponction biopsie rénale (PBR) a été faite au niveau du laboratoire

d’anatomopathologie du CHU Mohamed VI.

lll. Saisie des données et analyse statistique

La saisie des données de I’étude a été sur un tableau Excel, avec une méthode descriptive
uni-variée utilisant des pourcentages et des moyennes.
L'analyse statistique (calcul du p-value) a été faite moyennant le logiciel Epi info6. Un

résultat était considéré statistiquement significatif si p-value était < 0.05.

IV. Considérations éthiques

La collecte des données cliniques a été effectuée dans le respect de I'anonymat et de la

confidentialité des patients.
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|. Caractéristiques sociodémographiques

1. Age

La moyenne d’age des patients recrutés était de 34,2 +14,93, avec des ages extrémes
allant de 6 a 69 ans.

Chez les femmes, la moyenne d’age était de 34,2 ans avec des extrémes de 6 et 69ans,
celle des hommes était de 36,7 ans avec des extrémes de 26 et 54 ans (figure-1).

Histogram

Mean = 34,19
Std. Dev. = 14,936
N=74

12,57

10,0 LT

Frequency
9

5,0

2,57

0,0 T T T T T
,00 20,00 40,00 60,00 80,00

age

Figure 1: Courbe d’adge chez nos patients

Répartis selon 5 tranches d’age (tableau-I et figure-2), prés des 2/3 de nos patients

(60,8%) étaient agés entre 20 et 40 ans.

Tableau | : Répartition des patients selon les tranches d’age

Tranches d’age Nombre de patients Pourcentage (%)
< 20 ans 11 14,9
20 <age < 40 45 60,8
40< age < 60 10 13,5
> 60 ans 8 10,8
Total 74 100
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m<20ans
W20 <age <40
1 40< age < 60

m>60ans

Figure 2 : Répartition des patients selon les tranches d’age

2. Sexe

Notre série comportait 70 femmes, soit 94,6 % de la population étudiée, contre 4

hommes soit 5,4% avec un sexe ratio femme/homme de 17,5.

5,4%

mF
EM

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe

3. Origine

La majorité des patients (63,5%) était originaire des zones urbaines, 17,6% des patients
étaient issus des zones rurales et 8,1% provenaient de zones semi-urbaines (Tableau-Il et

figure-4).
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Tableau Il : Répartition des patients selon I’origine

Origine Nombre de patients Pourcentage (%)
Urbain 47 63,5
Semi-urbain 6 8,1
Rural 13 17,6
Non précisé 8 10,8
Total 74 100
H Urbain

W Semi-urbain
= Rural

H Non précisé

Figure 4 : Répartition des patients selon |’origine

4. Situation familiale

Parmi les 74 patients, 47 d’entre eux (63,5%) étaient mariés, 23 (31%) étaient célibataires,

3 (4%) étaient divorcés, et une patiente (1,5%) était veuve (Figure-5).

H Mariés
H Veufs
 Divorcés

H Célibataires

Figure 5 : Situation matrimoniale des patients inclus dans notre étude
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Il. Antécédents des patients

1. Antécédents personnels

Dans notre série, 36 patients soit 48,6% avaient des antécédents personnels. Le détail de

différents ATCDs est rapporté dans le tableau-lIl.

Tableau lll : Répartition des principaux ATCDS Personnels des patients

Type d’ATCD Nombre de patients | Pourcentage(%)

Fausses couches a répétition 15 44

HTA 2 5,6
ATCD cardio-vasculaires |Cardiopathie ischémique 2 5,6

Rhumatisme articulaire aigu 1 2,8

Tuberculose pulmonaire 2 5,6
Tuberculose i -

Tuberculose ganglionnaire 1 2,8

Allergie a la pénicilline 3 8,33
ATCDs allergiques Rhinite allergique 1 2,8

Asthme 1 2,8
Tabagisme actif 2 5,6

2. Antécédents familiaux

Parmi les antécédents relevés a partir des dossiers cliniques, nous avons recensé la
présence de :

5 cas (6,76%) de diabéete de type 2 ;

4 cas (5.4%) de Lupus familial ;

2 cas de cardiopathie congénitale (2 sceurs) ;

1 cas de Fausses couches a répétition ;
- 1 cas d’insuffisance rénale chronique terminale d’étiologie non précisée (Figure-6).

Une notion de consanguinité a été notée chez 3 patientes (4%).

- 13-
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11.:..

Nombre de cas
w

2

1

0

Lupus familial Cardiopathie FC a répétition IRCT
congénitale
Figure 6 : Répartition des principaux antécédents familiaux

DT2 : Diabete de type 2
FC : Fausses couches
IRCT . Insuffisance rénale chronique terminale

lll. Délai diagnostique

Le délai moyen du diagnostic chez nos patients, défini par I'intervalle de temps entre le
début de la symptomatologie et la premiere consultation, est rapporté dans le graphique-7 ci-

dessous. Il était de 14,3 mois avec des extrémes allant de 15 jours a 10 ans.

3%

B <6mois

M [6 mois a un an]
®[lana3ans]

M [3 ans a 5ans]

mplusde5ans

Figure 7 : Délai diagnostique de la maladie
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IV. Caractéristigues cliniques

1. Signes généraux

Les signes généraux étaient présents chez 58% des patients (n=43), dont 29 cas de

fievre, 40 cas d’asthénie et 35 cas d’amaigrissement (figure-8).

Fiévre
Amaigrissement
Asthénie
e
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 8 : Répartition des signes généraux chez les patients de notre série

2. Atteinte rhumatologique

L’atteinte rhumatologique était présente chez 82,4% des patients (n=61) dont la totalité
(100%) avait des polyarthralgies de type inflammatoire, (grosses, moyennes et petites
articulations), suivie de polyarthrites notées chez 32,8% des patients (n=20) [poignets, 85%
(n=17), métacarpo-phalangiennes, 60% (n=12), inter-phalangiennes proximales, 50% (n=10),

genoux, 30% (n=6)].
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L’atteinte musculaire a été observée chez 7 patients (11,5%), sous forme de myalgies. La
biopsie musculaire a révélé un aspect histologique en faveur d’une myosite interstitielle chez 2

d’entre eux.

120%

100% -

80% -

60% -

40% -

20% -

0% -
Polyarthralgies Arthrites Myalgies

Figure 9 : Répartition des manifestations rhumatologigues

3. Atteinte cutanéo-mugueuse

L’atteinte cutanée était présente chez 78,4%(n=58) de nos patientes, revétant 3 aspects
cliniques :
» lésions lupiques : n=45 (77,6%)
> lésions vasculaires : n=28 (48,3%)

» lésions non lupiques et non vasculaires : n=48 (82,7%)

Les différentes formes de chacune de ces 3 groupes cliniques sont rapportées dans le

tableau- IV et la figure-10.
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s0%

70% + -

60%

50% -’//

40% T /

30% ///

20% T /

10% +
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Lesions lupiques Lesions vasculaires Lesions non lupiques

et non vx

Figure 10 : Répartition des manifestations cutanéo-mugueuses
selon les 3 principales formes clinigues chez nos patients

Tableau IV : Répartition des manifestations dermatologiques chez les patients

. . . Nombre de Pourcentage
Manifestations cutanéo-mugqueuses i

patients (%)

Lupus aigu localisé (Erytheme malaire) 31 53,4

Ulcérations buccales 13 25,9

Lésions lupiques Lupus discoide 10 22,4
lupus aigu diffus 10 22,4

Lupus subaigu 7 12,1

Syndrome de Raynaud 19 32,7

purpura 7 12,1

Lésions vasculaires Erythéme palmaire 5 8,6
Télangiectasies 4 6,9

Livedo 1 1,7

Lésions non lupiques Phot(?sensibilité 35 60,3
et non vasculaires Alopécie 30 22,6
Syndrome sec 16 27,6

4. Atteinte rénale

L’atteinte rénale a été retrouvée chez 59,4% des cas (n=44), avec une protéinurie (n=44,

100%), un syndrome néphrotique (n=11, 25%), une hématurie microscopique ( n= 8, 18 %), une
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leucocyturie aseptique (n=7, 16%) et une insuffisance rénale (n=19, 43,2 %) dont 57,9%(n=11)

avaient une insuffisance rénale modérée, 31,6%(n=6) avaient une insuffisance rénale sévere et

10,52%(n=2) avaient une IRCT (insuffisance rénale terminale) (tableau-V).

Tableau V : Répartition des manifestations rénales

Manifestations rénales

Nombre de patients

Pourcentage (%)

syndrome néphrotique 11 25
Hématurie microscopique 8 18
Leucocyturie aseptique 7 16
Insuffisance rénale 19 43,2

La PBR, réalisée chez 28 patients, a révélé une néphropathie glomérulaire de type IV dans

14cas (50%), de type lll dans 9 cas (32,1%), de type Il dans 3 cas (10,7%) et de type V dans 2 cas

(7,1%), selon la classification de ’'OMS (Figure-11) [8].

mGN type IV
B GN type lll

GN type ll
B GN type V

Figure 11 : Répartition des résultats de la PBR

5. Atteinte vasculaire

’atteinte vasculaire a été retrouvée chez 29 patients (39,2%), correspondant a :

- 19 cas de syndrome de Raynaud ;
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- 14 cas d’HTA;

- 2 cas de thromboses vasculaires, dont un cas de thrombose veineuse profonde

(membre inférieur) et un cas de thrombose artérielle (artere radiale) (figure-12).

70%

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -
Syndrome de raynaud

HTA Thromboses vasculaires

Figure 12 : Répartition des manifestations vasculaires

6. Atteinte pleuro-pulmonaire

L’atteinte pleuro-pulmonaire détaillée dans le tableau-VI, a été notée chez 37,8% des

cas (n=28), dominée par la pleurésie (18 cas), de type unilatérale chez 12 patients et bilatérale

chez 6 autres.

Tableau VI : Répartition des manifestations pleuro-pulmonaires

Manifestations pleuro-pulmonaires

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Pleurésie 18 64,3
Pneumopathie interstitielle 6 21,4
Dilatation des bronches 2 7,1
Hémorragie intra-alvéolaire 2 7,1

La Tomodensitométrie thoracique (TDM) réalisée chez les patients présentant une

pneumopathie interstitielle, a objectivé des signes de fibrose pulmonaire dans 3 cas. Deux

d’entre eux avaient un syndrome restrictif objectivé par

respiratoire.

une exploration fonctionnelle
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7. Atteinte neuropsychiatrigue

L’atteinte neuropsychiatrique a été objectivée chez 20 patients (27%), dont 12 cas

d’atteinte du systeme nerveux central (SNC), et 8 cas d’atteinte du systeme nerveux périphérique

(SNP). Le détail de ces différentes atteintes est rapporté dans le tableau-VIl et la figure-13.

Tableau VII : Répartition de I’atteinte neuropsychiatrique

Manifestations neuropsychiatriques Nombre de patients Pourcentage (%)
Désordres psychiques 8 40
- Acceés psychotique aigu 4 20
- Syndrome confusionnel 3 15
Atteinte du - Dépression 1 5
SNC Crises comitiales 4 20
Méningite aseptique 1 5
Déficit neurologique 3 15
Atteinte du Poly-neuropathie 7 35
SNP Mono-névrite 1 5
45%
40% -
35% -
30% -
25% -
20% -
15% -
10% -
- .
0% T T T T T 1
Neuropathie Désordres Crises comitiales Déficit Méningite
périphérique psychiques neurologique aseptique

Figure 13 : Répartition des manifestations neuropsychiatriques chez nos patients
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L’imagerie cérébrale réalisée chez 10 patients a permis d’objectiver les résultats

rapportés dans le tableau-VIIl ci-dessous :

Tableau VIII : Résultats de I'imagerie cérébrale réalisée chez nos patients

Nombre des p
Type d'imagerie : Résultats
patients
. 2 Thrombophlébite cérébrale
TDM cérébrale
3 Normale
5 Thrombophlébite sinus sigmoide droit
cérébrale Veines sous corticales
Lésions de
démyélinisation
. i L, (substance blanche) sus
Angio-IRM 1 Vascularite cérébrale ) i i
tentorielles en iso-signal
T1 et
hyper-signal T2 Flair.
1 Leuco-encéphalite aigue
1 Normale

8. Atteinte cardiague

L’atteinte cardiaque a été notée chez 18 patients (24,3%) dont :
- une péricardite, retrouvée chez 13 patients, révélée par une tamponnade chez 1
patient ;
- une myocardite chez 3 patients ;

- une atteinte valvulaire chez 8 patients (figure-14).

L’association d’un épanchement péricardique et d’un épanchement pleural a été

retrouvée dans 9 cas.
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80%
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Péricardite Atteinte valvulaire Myocardite

Figure 14 : Répartition des principales manifestations cardiagues

9. Atteinte digestive

Dans notre série, 23% des cas (n=17) ont présenté une atteinte digestive dont I’ascite,
observée chez 13 patients, suivie d’une pancréatite aigue (2 cas), d’'une cytolyse hépatique (2

cas) et d’une splénomégalie (2 cas) (tableau-IX).

Tableau IX: Répartition des atteintes digestives chez nos patients

Manifestations digestives Nombre de patients Pourcentage (%)
Ascite 13 76,5
Pancréatite aigue 2 11,8
Cytolyse hépatique 2 11,8
Splénomégalie 2 11,8

10. Atteinte ophtalmologique

Une atteinte ophtalmologique a été retrouvée chez 2 patients, avec un cas d’cedéme

papillaire et un cas d’uvéite antérieure bilatérale.
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V. Caractéristiques biologiques et immunologiques

1. Atteinte hématologique

L’atteinte hématologique était dominée par des cytopénies, observées chez 87,8% des

patients (n=65), représentées par I'anémie (57 cas), la lymphopénie (50cas), la leucopénie (32

cas), la thrombopénie (23 cas) et la neutropénie (8cas) (figure-15 et tableau-X).

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Anémie

Lymphopénie

Leucopénie

Thrombopénie

Neutropénie

Figure 15 : Répartition des anomalies hématologiques chez les patients de notre série

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

Manifestations hématologiques Nombre de cas Pourcentage (%)
Anémie normochrome normocytaire 28 49,1
Anémie Anémie normochrome microcytaire 26 45,6
Anémie hémolytique auto-immune 3 5,3
Lymphopénie 50 76,9
Leucopénie Leucopénie 32 49,2
Neutropénie 8 12,3
Thrombopénie 23 35,4
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2. Syndrome inflammatoire

Un syndrome inflammatoire a été retrouvé chez 87,8% des patients (n=65),
correspondant a une accélération de la VS notée dans 87,8% (n=65), et une augmentation de la
CRP dans 50% des cas (n=37).

L’électrophorese des protéines plasmatiques (EPP), réalisée chez 13 patients a objectivé

une hypergammaglobulinémie polyclonale dans 5 cas.

3. Résultats immunologiques

3-1 Anticorps antinucléaires

La totalité des patients de notre série avait des ANA positifs.

L'aspect de ces ANA en IFl rapporté dans le tableau-XI, était dominé par le type mixte

homogéne-moucheté, retrouvé chez 28 patients (37,8%).

Le titre de ces ANA est rapporté dans le tableau-XII.

Tableau Xl : Répartition des AAN selon I’aspect en IFI

Aspect Nombre de cas positifs Pourcentage (%)

Homogéne 19 25,7
Moucheté 17 23
Mixte 38 51,3

- HM 28 37,8

- MN 6 8,1

- HMN 3 4

- HN 1,4

H : Homogéne, M : Moucheté, HMN : Homogéne-Moucheté-Nucléolaire, HN : Homogéne-Nucléolaire
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Tableau XII : Répartition des patients selon le titre AAN

Titre des AAN Nombre de patients Pourcentage (%)
>1/1280 41 51,3
1/640 14 18,9
1/320 9 12,2
1/80 ou 1/160 10 13,5

3-2 Anticorps anti-chromatines

a. Anticorps anti-DNA natifs

Les Ac anti-DNAn étaient positifs chez 55 patients (74,3%) dont 44 cas détectés par test
ELISA, et 11 cas recherchés par IFI (Crithidia Luciliae).

Le titre des anti-DNA est rapporté dans le tableau-XIII.

Tableau XIII : Répartition des patients selon le titre des Anti-DNA détectés par Elisa (seuil de
détection = 16Ul/ml)

Titre des anti—-DNAn en Ul/ml Nombre de cas Pourcentage(%)
16<titre <50 16 34,9
50<titre<100 5 11,6
>100 23 53,5
Total 44 100

b. Anticorps anti-nucléosomes et anti-histones :

Parmi les 38 Patients ayant bénéficié de la recherche d’Ac anti-nucléosomes et anti-
histones, Les lers étaient retrouvés chez 23 patients (60,5%) alors que les Ac anti-histones
étaient positifs chez 14 cas (36,8%).

Rapportés au résultat des Ac anti-DNAn, le tableau -XIV décrit les différents profils d’Ac

anti-chromatines.
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Tableau XIV : Profils des anticorps anti-chromatine chez nos patients

Profils des anticorps anti-chromatines Nombre: ?Ie cas Pourcentage (%)
positifs

Anti-DNA (+) /Anti-Nucléosomes (+) / Anti-Histones (+) 13 34,2
Anti-DNA (+) / Anti-Nucléosomes (+) / Anti-Histones (-) 10 26,3
Anti-DNA (-) / Anti-Nucléosomes (-) / Anti-Histones (-) 9 23,7
Anti-DNA (+) /Anti-Nucleosomes(-) / Anti-Hisones (-) 5 13,1
Anti-DNA (=) / Anti-Nucléosomes (+) / Anti-Histones (+) 1 2,6

Total 38 100

3-3 Anticorps anti-antigénes nucléaires extractibles ou solubles (anti-ENA)

Les Ac anti-ENA étaient présents chez 59,4% des patients (n=44), correspondant

aux spécificités anti-SSa, anti-Sm, anti-RNP et anti-SSb dans 44,6, 35,1 ; 32 ,4 et

24,3% respectivement (tableau-XV).

Tableau XV : répartition des Ac anti-ENA chez nos patients

Auto-anticorps Nombre de cas positifs Pourcentage(%)
Anti-SSa 33 44,6
Anti-Sm 27 35,1
Anti-RNP 25 32 ,4
Anti-SSb 18 24,3

Les différents profils des Ac anti-ENA observés chez les patients de notre série sont

regroupés dans le tableau-XVlI.

Tableau XVI : profils des anticorps anti-ENA chez les patients de notre série

Profil des anticorps anti-ENA Nombre de cas Pourcentage (%)
Sm + RNP + SSa + SSb 9 20,45
Sm + RNP 9 15,9
Ssa 8 18,2
Ssa + SSb 7 15,9
Sm_ +RNP + SSa 4 9,1
Sm + SSa 2 2,3
Sm 3 6,8
RNP + SSa 2 4,5
RNP + SSa+ SSb 1 2,3
SSb 1 2,3
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3-4 Anticorps anti-Phospholipides

Les Ac anti-phospholipides étaient retrouvés chez 8 des 40 patients testés, soit 20% des

cas, avec un seul cas dont le titre est considéré douteux.

3-5 Facteur Rhumatoide

Parmi les 27 cas ayant bénéficié d’une recherche du Facteur rhumatoide, celui-ci s’est

révélé positif dans 14,8% des cas (n=4).

3-6 Complément sérique

Parmi les 32 patients ayant bénéficié du dosage des fractions C3 et C4 du complément,
un déficit en C3 associé a un déficit en C4 étaient observés chez 19 patients alors que le déficit

isolé en C3 a été retrouvé chez 4 patients (tableau-XVlI).

Tableau XVII: Résultats du dosage du complément sérique chez les patients de notre série

Complément sérique Nombre de cas Pourcentage (%)
C3 et C4 bas 19 59,4
C3 bas et C4 normal 4 12,5
C3 et C4 normaux 9 28,1
Total 32 100

3-7 Profils des auto-anticorps selon le tableau clinigue

a. Etude des profils en auto-anticorps en fonction des différents tableaux cliniques

Corrélés aux différents tableaux cliniques des patients (tableaux-XVIII et XIX), I'analyse
du profil des auto-Ac a montré que :
- latteinte rénale était significativement associée aux Ac anti-DNAn
(p=0,0006);
- la présence d’anti-RNP était statistiquement significative chez les patients
ayant une atteinte articulaire associée a une atteinte hématologique d’une

part (p=0,037) et a une atteinte neuropsychiatrique d’autre part (p=0,043) ;
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- la positivité des Ac anti-RNP et anti-Sm était statistiquement significative
chez les patients présentant a la fois une atteinte rénale, neuropsychiatrique
et une polysérite avec des p-value respectives de 0,043 et 0,0196. ;

- la présence d’anti-SSa était statistiquement significative chez les patients

associant une atteinte dermatologique et articulaire (p=0,031).
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Tableau XVIII: Etude des profils en auto-anticorps en fonction des différents tableaux cliniques

Anti-DNA Positifs

Anti-Sm Positifs

Anti-RNP Positifs

Anti-SSa Positifs

Anti-SSb Positifs

h % p h % h % p h % p h %
A. hémato (n=65) 48 73,8 NS 24 36,9 NS 24 36,9 NS 30 46,1 NS 17 26,1 NS
A. articulaire (n=61) 48 78,7 NS 22 36,1 NS | 22 36,1 NS | 26 426 NS 15 246 NS
A. dermato (n=58) 43 74,1 NS 21 36,2 NS 20 34,5 NS 27 46,5 NS 14 24,1 NS
A. rénale (n=44) 39 88,6 0,0006| 14 31,8 NS 13 29,5 NS 18 40,9 NS 11 25 NS
A. respiratoire (n=28) 23 82,1 NS 14 50 NS 11 39,3 NS 15 53,6 NS 7 25 NS
A. neurologique (n=20)| 17 85 NS 7 35 NS 9 45 NS 9 45 NS 3 15 NS
A. cardiaque (n=18) 16 88,9 NS 9 59 NS 8 44 .4 NS 8 44,4 NS 5 27,8 NS
A. digestive (h=17) 13 76,5 NS 5 29,4 NS 4 23,5 NS 6 35,3 NS 2 11,8 NS
Polysérite (n=12) 10 83,4 NS 6 50 NS 5 41,7 NS 5 41,7 NS 3 25 NS
NS : non significatif A : atteinte ; hémato : hématologique ; dermato : dermatologique
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Tableau XIX : Ftude des profils en auto-anticorps en fonction des différentes associations clinigues chez les patients de notre série

Anti-DNA Positifs

Anti-Sm Positifs

Anti-RNP Positifs

Anti-SSa Positifs

Anti-SSb Positifs

n % p n % p n % p n % p n % p

A. hématologique + articulaire (n=54) 42 77,8 NS |20 37 NS [22 40,7 0,037 24 444 NS | 15 27,8 NS
A. hématologique +dermatologique (n=52)| 36 69,2 NS |20 38,5 NS |20 38,5 NS 25 48,1 NS 14 26,9 NS
A. hématologique + rénale (n=41) 34 82,9 NS |14 34,1 NS [13 31,7 NS 17 41,5 NS | 11 26,8 NS
A .articulaire + dermatologique (n=50) 36 72 NS |18 36 NS |17 34 NS 18 36 0,031 10 20 NS
A.articulaire + rénale (n=39) 35 89,7 0,001]13 33,3 NS |12 30,8 NS 16 41 NS 10 25,6 NS
A.articulaire + neurologique (n=19) 15 78,9 NS |7 36,8 NS 10 52,6 0,043 9 47,4 NS 3 15,8 NS
A. dermatologique + rénale (n=35) 32 91,4 0,001]10 28,6 NS |10 28,6 NS 14 40 NS 9 25,7 NS
A.dermatologique+ hématologique+

articulaire (n=43) 31 72,1 NS |16 37,2 NS |18 41,9 NS 20 46,5 NS | 12 27,9 NS
A. dermato + Polysérite (n=9) 9 100 NS |3 33,3 NS 3 33,3 NS 2 22,2 NS 2 22,2 NS
A. rénale +neurologique (n=12) 12 100 0,026] 6 50 NS 6 50 NS 5 41,7 NS 2 16,7 NS
A. rénale+ Polysérite (n=9) 8 889 NS |3 333 NS 3 33,3 NS 3 33,3 NS 2 22,2 NS
A. rénale+ neurologique + Polysérite (n=3)| 3 100 NS |3 100 0,0196] 3 100 0,0133 1 33,3 NS 1 33,3 NS

A : atteinte
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b. Etude des profils en auto-anticorps en fonction des principaux signes cliniques

Rapportés aux principales manifestations cliniques des patients de notre série (tableau-
XX), les profils en auto-Ac ont objectivé la présence d’une association significative entre :
- Ac anti-Sm et pleurésie (p=0,021) ;
- Ac anti RNP et lymphopénie (p=0,031) ;

- Ac anti RNP et phénomeéne de Raynaud (p=0,043).
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Tableau xx : Profils en auto-anticorps selon les principaux signes clinigues

chez les patients de notre série

Anti-DNA Positifs Anti-Sm Positifs Anti-RNP Positifs Anti-SSa Positifs Anti-SSb Positifs

n % p n % p n % p n % p n % p

Photosensibilité (n=35) 27 77,1 NS 14 40 NS 12 34,3 NS 15 42,8 NS 8 22,8 NS
Rash malaire (n=31) 23 76,7 NS 13 43,3 NS 12 40 NS 13 43,3 NS 7 23,3 NS
Ph .de Raynaud (n=19) 13 68,4 NS 8 42,1 NS 10 52,6 0,043 8 42,1 NS 3 15,8 NS
Ulcé. Buccales (n=13) 7 53,8 NS 5 38,5 NS 4 30,8 NS 6 46,15 NS 3 23,1 NS
Lupus discoide (n=10) 7 70 NS 5 50 NS 3 30 NS 2 20 NS 1 10 NS
Pleurésie (n=18) 16 88,9 NS 11 61,1 0,012 8 44,4 NS 9 50 NS 5 27,8 NS
Péricardite (n=13) 12 92,3 NS 7 53,8 NS 6 46,1 NS 5 38,5 NS 3 23,1 NS
Ascite (n=13) 11 84,6 NS 4 30,8 NS 3 23,1 NS 5 38,5 NS 2 15,4 NS
Lymphopénie (n= 50) 37 74 NS 20 40 NS 21 42 0,031 24 48 NS 15 30 NS
Thrombopénie (n= 23) 19 82,6 NS 7 30,4 NS 9 39,1 NS 9 39,1 NS 6 26,1 NS
Neutropénie (n=8) 5 62,5 NS 3 37,5 NS 3 37,5 NS 6 75 NS 3 37,5 NS
Anémie, toute étiologie 41 71,2 NS 20 37 NS 20 37 NS 25 46,3 NS 14 25,9 NS
AHA (n=3) 2 66,7 NS 1 33,3 NS 1 33,3 NS 0 0 NS 0 0 NS
GN type IV (n=14) 14 100 NS 4 28,6 NS 4 28,6 NS 6 42,8 NS 5 35,7 NS
GN type Il (n=9) 7 77,8 NS 2 22,2 NS 3 33,3 NS 3 33,3 NS 3 33,3 NS
GCN type Il (n=3) 2 66,7 NS 2 66,7 NS 2 66,7 NS 0 0 NS 0 0 NS
GN type V (n=2) 2 100 NS 0 0 NS 0 0 NS 1 50 NS 2 100 NS

Ulcé : ulcérations ; ph : phénomene ; AHA : anémie hémolytique auto-immune
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VI. Pathologies auto-immunes associées

Dans

suivantes :

notre série, nous avons noté l'association du LES aux pathologies auto-immunes

syndrome de Gougerot-Sjogren(SGS) secondaire chez 12 patients (16,2%) ;
syndrome des anti-phospholipides (SAPL) secondaire chez 6 patients dont 2
avaient présenté des thromboses vasculaires et 4 des fausses couches a répétition ;
sclérodermie chez 3 cas (4%) ;

thyroidite de Hashimoto chez 1 cas (figure-16).

18%
16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

SGS SAPL secondaire Sclérodermie Thyroidite de
Hashimoto

Figure 16: Répartition des pathologies auto-immunes associées

- 33 -



Profil immunologique des patients lupiques au niveau du CHU de Marrakech.

- 34 -



Profil immunologique des patients lupiques au niveau du CHU de Marrakech.

. Généralités

1. Historique

Le terme de lupus a été initialement utilisé a la fin du moyen age pour décrire des lésions
cutanées mutilantes du visage de causes variées. Il fallait attendre 1828 pour trouver la
description des manifestations dermatologiques par Biett qui introduisit le terme « érythéme
centrifuge », et par son éleve Cazenave, qui créa le terme de « lupus érythémateux » en 1851, et
distingua les deux formes, discoide et disséminé [1,9].

Kaposi, a Vienne a la fin du XIXe siécle, remarque que certains lupus cutanés peuvent se
compliquer de manifestations viscérales diffuses, parfois mortelles. La description des formes
systémiques ou « lupoviscérites » sans atteinte cutanée revient a William Osler en Angleterre [10].

Les manifestations histologiques caractéristiques telles que les corps hématoxyliques
sont reconnues par Gross en 1932. L’aspect des glomérules en wireloop est mentionné pour la
premiere fois par Baehr en 1935[9].

C’est a Hargraves, en 1948, que revient le mérite de décrire le premier auto-Ac
antinucléaire responsable de la formation in vitro des cellules LE. En 1957, Seligmann et
Cepellini découvrent indépendamment I’existence d’antiAc anti-ADNn, signature biologique

caractéristique de la maladie [11].

2. Données épidémiologiques

L’incidence du LES varie selon les pays de 1 a 25 par 100 000 et sa prévalence varie
mondialement de 20 a 150 par 100 000 [3].

Elle est 2 a 5 fois plus importante chez les sujets noirs vivant aux Etats-Unis ou dans les
pays de zone Caraibes que chez les sujets blancs. La maladie est 3 fois plus fréquente chez les

sujets originaires d’Extréme-Orient que chez les Européens [12].
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La fréquence du lupus familial varie de 4 a 12%. Elle est plus élevée, atteignant 30% dans
les familles ou le propositus atteint de LES est de sexe masculin [13].

Les études de jumeaux ont démontré un taux de concordance de 24 a 56 % pour les
jumeaux monozygotes contre 2 a 4 % chez les jumeaux dizygotes [14].

Il touche 9 femmes pour 1 homme. L’dge de début se situe avec un maximum dans les

deuxiéme et troisieme décennies. Le diagnostic étant souvent décalé de 5 a 10 ans [1].

3. Facteurs éthiopathogénigues

Le LES est une maladie auto-immune non spécifique d’organe, d’étiologie inconnue, mais
fait probablement intervenir des interactions complexes entre des facteurs génétiques,

endocriniens et environnementaux [15].

3-1 Facteurs génétiques

L'influence des facteurs génétiques est bien connue dans le LES.

La concordance du LES chez les vrais jumeaux, 'augmentation de la fréquence du LES
chez les parents de ler degré, ainsi que I'augmentation du risque de développer la maladie dans
la fratrie de patients lupiques refléte I’hérédité polygénique du lupus [16,17].

De nombreux génes ont été impliqués dans la prédisposition génétique au LES. Certains
d’entre eux vont jouer un role dans I'apparition de la maladie (génes de susceptibilité), d’autres
vont étre impliqués dans I’expression clinique ou biologique de la maladie (phénotype), comme
les atteintes rénales, cutanées ou la présence d’auto-Ac [18,19]. Certains genes de susceptibilité
peuvent avoir un réle majeur dans I'apparition de la maladie lupique, comme le déficit en C1q du
complément qui est associé a un lupus dans plus de 90% des cas [20].

Dans la majorité des cas, le risque de LES est lié a I’association de plusieurs géenes. Ces
facteurs génétiques vont étre impliqués dans les différentes étapes de la réponse immunitaire
pour conduire a I'apparition de la maladie. Ces facteurs définissent un seuil de susceptibilité

génétique, variable d’un sujet a l'autre. A partir de ce seuil, la survenue de la maladie va
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dépendre de la présence ou non d’autres facteurs favorisants, comme les facteurs

environnementaux ou hormonaux [21].

3-2 Facteurs hormonaux

L’influence des hormones sexuelles sur la maladie lupique a été constatée depuis
longtemps. Il est bien établi, grace aux différentes études épidémiologiques, que cette affection
touche plus souvent les femmes en période d’activité génitale. De plus, I'activité clinique de la
maladie est différente selon le statut hormonal des patientes. C’est ainsi que le LES débutant
avant la puberté est plus sévere et entraine une mortalité plus élevée que lorsqu’il débute a I’age
adulte. A I'inverse, la maladie est généralement bénigne aprés la ménopause [22].

Des poussées lupiques peuvent survenir avec la prise d’eestrogénes, la grossesse et les
inducteurs de I'ovulation. Une augmentation du taux de 17B-cestradiol et une diminution de la
testostérone plasmatique ont été observées chez les femmes lupiques [23].

Les mécanismes par lesquels les estrogénes seraient impliqués dans la réponse auto-
immune sont multiples [24]. Par le biais de la stimulation du récepteur o« aux estrogenes, ils ont
un roble activateur sur le systéme immunitaire avec notamment une action sur les lymphocytes B
(LB) et les lymphocytes T (LT) [25,26]. lls entrainent un prolongement de la survie des cellules
auto-immunes, une hyperréactivité des LB, une augmentation de la production de cytokines par
les lymphocytes Th2, une inhibition de la réponse des lymphocytes Th1 et une augmentation de

I'expression du CD40L a la surface des LT.

3-3 Facteurs environnementaux

Différents agents physiques chimiques ou infectieux favorisent la survenue ou
I’aggravation d’une maladie lupique [27].

Les facteurs environnementaux les mieux connus sont les rayons ultra-violets (UV), les
médicaments inducteurs lupiques (procainamide, I’hydralazine et la quinidine surtout), et des
agents infectieux, bactériens (pneumocoques, Escherichia coli et Chlamydia trachomatis) ou

viraux (EBV, CMV, parvovirus B19) [27].
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Ces facteurs sont susceptibles de favoriser I’apparition d’une réaction auto-immune :
- I'EBV, au moyen d’une réaction croisée par mimétisme moléculaire entre
I’antigéne viral et I'antigéne du soi [28] ;
- les médicaments inducteurs, par les biais d’une inhibition de la méthylation de I’ADN
ce qui entraine 'augmentation de I’expression de plusieurs genes des lymphocytes T,
- les UV, par I'intermédiaire d’une stimulation de I'apoptose des kératinocytes et
la production en excés de corps apoptotiques libérant différents autoantigenes :

SSa (Ro), P ribosome, nucléosome, SSb (La), Sm,... (Figure-17) [27,29].

Uhraviaber light
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cells
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Ro (3 kD), ribosomael P, Nucleasames, Ro (60 kDY,
calreticulin, fadrin, Jo-1 La, Sen, PARP, LI (70 kDY, Mi-2

Figure-17 : Formation des corps apoptotiques

aprés exposition d’un kératinocyte aux rayons UV [29].
PARP : poly-ADP-ribose polymérase

4. Mécanisme immunopathologique

Le LES est caractérisé par la perte de la tolérance du soi, il fait intervenir le systeme
immunitaire inné et adaptatif. Les interactions entre auto-antigénes (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 [27,30] (figure-18).
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Figure-18 : Modéle physiopathologique du LES [30]

CD : cellule dendritique ; CTL : lymphocyte T cytotoxique ; IFN-alpha : interféron alpha;

TLR : Toll-Like Receptor.

4-1 Apoptose : source d’auto-antigénes

Au cours du LES, une clairance défectueuse des corps apoptotiques, avec augmentation
de la présentation par les CD d’auto-Ag apoptotiques, d’une part, et d’autre part, I’activation
des récepteurs de type Toll (TLR) et des récepteurs pour le fragment Fc des IgG, la production de
cytokines pro-inflammatoires (TNF, IL-8) par les macrophages et les CD, aboutie a |'activation de

LB et LT auto-réactifs [31].

4-2 Role des cellules dendritiques

Les CD sont des cellules présentatrices d’Ag qui, sous leur forme immature, contrélent la

tolérance périphérique et qui, sous leur forme activée et mature, déclenchent I’activation des LT [32].
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Dans le LES, les monocytes acquiérent, de facon anormale, des fonctions CD activées et
matures. lls induisent I’activation de LT auto-réactifs via la présentation excessive d’auto-Ag.
Ces CD participent également a I’activation des LB [33].

L’activation et la différentiation des monocytes dans le LES est secondaire a la
surexpression d’IFNo [33,34]. Elle est également facilitée par les interactions CD40/CD40 ligand
et les complexes immuns qui activent TLR9 [35].

Une sous-population de CD, dites plasmacytoides (CDp), principales productrices d’IFN
de type |, serait 'une des sources majeures d’IFNo au cours du lupus [33]. Plusieurs stimuli des
CDp ont été identifiés: la co-activation du récepteur Fcy IIA (CD32) et de TLR7 ou TLR9 par les
complexes immuns (Cl) contenant de I’ADN ou de I’ARN ou I’activation de TLR9 par un virus,

comme I’EBV [36].

4-3 ROole des lymphocytes B

Une des caractéristiques fondamentales du LES est I’hyper-activation des LB. Cette
activation est polyclonale et est, au moins en partie, auto-réactive [32].
L’activation des LB est optimale, en présence de différents stimuli :
- les facteurs de co-stimulation apportés par les CD, les LT CD4 auxiliaires;
- le ligand de CD40, soluble ou membranaire ;
- les cytokines qui controlent et amplifient I'activation des LB : BLyS (B-Lymphocyte
Stimulator), IL-4, IL-10, IL-15, TGF B, IFN «, IL-6, IL-17, IL-21 ;
- les TLR7 et 9 ;
- I’ADN comportant des séquences particulieres CpG hypométhylées. séquences,
fréquentes dans les bactéries, et rares dans le génome humain, et reconnues par le
BCR (B-Cell-Receptor), et leTLR9 [37];
- des Cl formés entre des IgG2a anti-Nucléosomes et de I’ADN associés aux
protéines nucléaires (chromatine, nucléosome). L'lgG2a étant reconnu par le BCR et

I’ADN par leTLR9 [38,39] ;
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- de Cl formés par des auto-Ag associés a de I’ARN (par exemple I’auto-Ag Sm/RNP).
Ces complexes activent les LB auto-réactifs par leur liaison simultanée au BCR et
aTLR7 [40].
Ce mode d’activation des LB auto-réactifs pourrait jouer un role important dans
I’lamplification et I’entretien de la réponse auto-immune [41].
D’autre part, au cours du LES, I'activation lymphocytaire B est facilitée par :
- un seuil d’activation des L B intrinsequement plus bas, phénoméne pouvant étre
expliqué par la baisse d’expression des récepteurs inhibiteurs FcylIB [42] ;
- le nombre important de LB naifs auto-réactifs anti-nucléaires ayant échappé aux
mécanismes de tolérance centrale et périphérique [43].
La contribution des LB a la physiopathologie de la maladie ne se limite pas qu’a la
sécrétion d’auto-Ac, ils sont également des cellules présentatrices d’Ag, beaucoup moins
efficaces que les CD, mais beaucoup plus nombreuses. lls sécrétent différentes cytokines telles

que I'lL-4, I'lL-6, I'IL-10, le TNFx et les lymphotoxines « et B [27].

4-4 ROle des lymphocytes T

Les lymphocytes T participent a I’initiation et au maintien de I'inflammation dans le LES.

Les LT CD4 et CD8 du LES ont un phénotype de cellule activée, notamment chez les
patients avec une maladie active, ils infiltrent les tissus et sont résistants a l’anergie et a
I’apoptose [32].

Les LT produisent moins d’IL-2, ce qui pourrait diminuer la mort cellulaire induite par
I’activation et favoriser ainsi la survie des LT auto-réactifs.

Les LT CD8 ont un phénotype de cellule effectrice différentiée avec augmentation
d’expression du HLA de classe Il et des molécules de cytotoxicité [44].

Ces cellules cytotoxiques pourraient induire des lésions tissulaires et augmenter le

nombre de corps apoptotiques.
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Les LT CD4 exercent un role pathogene par le biais d’une activité auxiliaire sur les
lymphocytes B et T CD8 et par la sécrétion de différentes cytokines effectrices ou régulatrices
(IFN o et IL-17) [32,45]. A ce titre, il a été clairement démontré que I'lL-17 agissait de facon
synergique avec BLyS pour augmenter la survie, I'activation, la prolifération des LB et leur
différentiation en cellules productrices d’Ac [46].

Les cellules NK produisent de grandes quantités d’IFNy notamment quand la maladie est
active [47].

D’autre part, la diminution du nombre de LT régulateurs pourrait favoriser 'auto-

immunité [48].

4-5 ROle des cytokines et chimiokines

Certaines cytokines jouent un role important dans la physiopathologie du LES. Il s’agit en
particulier des IFNx et vy, de I'IL-10, de BLyS et CCL2 [27].

Des preuves indirectes d’une surexpression d’IFNox ont été apportées chez les patients
atteints de LES [49,50], mais dont les causes demeurent partiellement connues.

L’IFN-o active les cellules dendritiques et les lymphocytes T et B et NK [51]. Il joue
également un role majeur dans l'activation, la prolifération, la différentiation et la production
d’auto-Ac par les LB [52,53].

L’IFNy a un role physiopathologique trés proche de celui de I'IFN «.

BLyS est une cytokine membre de la superfamille du TNF qui peut se fixer sur trois
récepteurs (TACI, BCMA et BAFF-R). Elle a un role important dans la survie et la sélection des LB
immatures ainsi que dans l'activation et la prolifération des LB matures et la production de
plasmoblastes et de plasmocytes [54].

CCL2 est une chimiokine fortement impliquée dans le recrutement et I'activation des
leucocytes dans les atteintes rénales et cérébrales du LES [55].

L'IL-10 et I'IL-21 qui ont un role central dans la différentiation plasmocytaire sont

surexprimées au cours du LES.
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4-6 ROle du complément

Le role 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
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 suggérent 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 ClI [56,57].

4-7 ROle pathogene des Auto-anticorps

La présence des ANA est quasi-constante chez les patients atteints de LES. Ces Ac
peuvent étre dirigés contre :

- La chromatine et ses constituants : Ac anti-DNAn et anti-DNA simple brin, Ac
anti-ARN, anti-histone et anti-nucléosome.

- Les antigenes nucléaires solubles : Ac anti-Sm, anti-U1-RNP, anti-SSa et anti-
SSb [27].

D’autres auto-Ac peuvent étre retrouvés chez les patients. Il s’agit par exemple d’Ac
anti-ribosome, d’Ac reconnaissant des molécules de surface des cellules hématopoiétiques (Ac
anti-plaquettes ou anti-globules rouges), des facteurs du complément (Ac anti-Cl1q) et des
protéines du cytosquelette (Ac anti o actinines). Les Ac anti-phospholipides et anti- 2
glycoprotéines 1 sont associés aux thromboses vasculaires [27].

Certains auto-Ac peuvent causer directement, par leur simple fixation sur la cible
antigénique, le dysfonctionnement, voire la destruction de la cible moléculaire ou cellulaire.
C’est le cas par exemple des Ac dirigés contre le récepteur pour le N-méthyl-D-aspartate

(NMDA) qui semblent jouer un role direct dans [Iapparition des manifestations
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neuropsychiatriques de la maladie [58], des Ac dirigés contre les leucocytes, les plaquettes et
les globules rouges induisant des cytopénies, et des Ac anti-SSa pouvant détruire directement le
tissu conductif cardiaque feetal [59].

Ces situations sont rares. En effet, dans la majorité des cas, les auto-Ac sont a l'origine
des lésions tissulaires par le biais de la formation de Cl. Présents dans les tissus, ces Cl activent
la voie classique du complément et initient la réaction inflammatoire en recrutant in situ les

macrophages, les polynucléaires neutrophiles, les CD et les lymphocytes (Figure-19).

Corps apoptotiques
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Figure-19 : Réle des complexes immuns dans l'initiation des Iésions tissulaires [27]

(1) Accumulation d’auto-Ag apoptotiques par anomalie de la clairance des corps apoptotiques; (2)
Formation de Cl dans la circulation ou dans les tissus ; (3) activation de la voie classique du
complément (C1q) ; (4) Induction d’une inflammation tissulaire par des Mac,CD,PN et Ly recrutés suite
a une libération des facteurs chimiotactiques ;(5) Activation des Mac, CD et les Ly par les Cl et
production des cytokines pro-inflammatoire (TNF «, IL-8).

Ly: lymphocyte; PN: polynucléaire neutrophile; Mono/Mac: monocyte/macrophage.

5. Auto-anticorps et cibles antigéniques

Au cours de LES les auto-Ac réagissent avec les divers constituants du noyau :
- Les ANA 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 [60].
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- Les Ac anti-DNAn ont pour cible principale les bases puriques ou pyrimidiques
cachées dans la double hélice d’ADN [61].

- Les Ac anti-nucléosomes reconnaissent une unité fonctionnelle composée d’ADN
bicaténaire et d’histones, le nucléosome [62].

- 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 [63].

Les Ac anti-snRNP (small nuclear Ribonucléoprotein) sont dirigés contre une
famille de ribonucléoprotéines jouant un réle important dans I’épissage des ARN
pré-messagers. Il existe cinq grandes familles de snRNP: U1, U2, U4, U5 et U6,
s’associant a un grand nombre de peptides, dont le poids moléculaire varie de 11 a
70 kD (p70, A, A’, B, B’, B”, C, D, E, F et G). Les Ac anti-U1 snRNP, constitués d’U1
et des peptides 70, A et C sont ceux habituellement recherchés en pratique clinique [64].
- Les Ac anti-Sm reconnaissent les polypeptides B’/B, D, E, F et G des UsnRNP [64].

- Les Ac anti-SSa sont dirigés contre diverses ribonucléoprotéines dont les deux

principales ont des poids moléculaires de 52 et 60 Kd [60].
- Les Ac anti-SSb reconnaissent une protéine phosphorylée de 48kD couplée a des

ARN transcrits par I’ARN polymérase Ill [65].

6. Dépistage et identification des auto-anticorps

En pratique quotidienne, I'étude des ANA nécessite une démarche dichotomique,
comprenant tout d'abord un test de dépistage global des Ac puis un ou des tests spécifiques
permettant leur identification (Ac anti-ADNn, anti-nucléosomes, anti-histones, anti-ENA) [65,

66, 67].
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6-1 Dépistage des anticorps antinucléaires

L'immunofluorescence indirecte (IFl) est la technique de référence pour le dépistage des
ANA. 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 [68]. Ces cellules offrent I’avantage de présenter de multiples mitoses, utiles a
I'interprétation et a I'identification des différents types d’auto-Ac [69,70]. 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-
IgG humaine couplé a un fluorochrome (figure-20). La lecture des lames et leur interprétation se
font a I'aide d’un microscope a fluorescence. Le seuil de détection (ou de positivité) utilisé est

généralement de 1/160 éme chez I'adulte et 1/80&éme chez I'enfant [65].

Second Ac - FLTC
Premier Ac
(Sérum)
o e

FLUORESCENCE

Microscope &

Coupe tissulaire fluorescence

Figure 20 : Principe schématique de détection des ANA par IFI

Les aspects de fluorescence observés a I'IFl sont de type homogéne, moucheté,
nucléolaire, ou de type mixte associant deux voire trois aspects. Ces aspects de fluorescence
peuvent étre attribués a différentes spécificités antinucléaires [68,70].

Au cours du LES, la fluorescence du noyau est le plus souvent homogene avec un

marquage des chromosomes dans les cellules en mitose, témoin de la présence d’Ac anti-
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chromatine sériques (Figure-21).La fluorescence mouchetée correspondant a la présence d’Ac
anti—-ENA pouvant étre masquée par le marquage homogeéne du noyau (Figure-22)[6] .
Au total, la technique d’immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2 constitue le test

de dépistage de choix des ANA en cas de suspicion clinique de LES [6].

Figure 21 : Fluorescence nucléaire homogéne Figure 22 :Fluorescence mouchetée
en faveur de la spécificité anti-UT1-RNP

6-2 ldentification des auto-anticorps

Lorsque le test de dépistage est positif, il faut alors envisager I'identification des ANA.
Ces auto-Ac peuvent reconnaitre un grand nombre d'épitopes distincts. Bien que la localisation
et/ou l'aspect de la fluorescence ne permettent pas de préciser le ou les antigénes reconnus, ils
permettent cependant une orientation diagnostique. En fonction de ces résultats et du contexte

clinique, différents tests peuvent étre pratiqués [60,65, 66].

a. ldentification des anticorps Anti-DNAN

Les techniques les plus souvent utilisées pour la mise en évidence des Ac Anti-DNAn
sont le test ’ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay), I'IFl sur Crithidia luciliae et le test de

FARR. La sensibilité et la spécificité de ces tests ne sont pas équivalentes [61-71].
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a-1 ELISA

De nombreuses techniques ELISA ont été mises au point avec des différences importantes
notamment dans la nature de I’ADN fixé sur les plaques (ADN purifié ou circulaire), le conjugué
(anti-1gG et/ou IgM) et les tampons utilisés. Seuls les Ac anti-DNA Double brin (DNAdb) de
classe IgG sont spécifiques du LES. L’ELISA est la technique la plus sensible pour la détection des
Ac anti-DNAdb de forte et de faible avidité. Cependant elle est moins spécifique. En effet, des Ac
anti-DNAnN peuvent étre détectés dans certaines hépatites auto-immunes, au cours de traitement
par sulfasalazine, pénicillamine, interféron ou anti-TNFx. Compte tenu de la gravité du
diagnostic du LES et de ses implications thérapeutiques, une recherche des Ac anti-DNAn
réalisée par deux méthodes, I'une tres sensible, I'autre plus spécifique, semble tout a fait

justifiée [61,71, 6, 72].

a-2 IF1 sur Crithidia luciliae

Cette technique utilise un protozoaire flagellé, Crithidia luciliae possédant une
mitochondrie géante, le kinétoplaste, riche en ADNn. Un résultat positif se traduit par une
fluorescence nette du kinétoplaste (Figure-23). C’est une technique spécifique mais la moins
sensible. Sa sensibilité varie entre 25 et 60 %. Elle détecte les Ac anti-DNA de forte et faible

avidité [72,73].

Figure 23 : Ac anti-DNAn positifs par IFl sur Crithidia luciliae
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a-3 test de FARR

Le test de Farr repose sur la fixation d’Ac présents dans le sérum des patients sur de
I’ADNdb purifié ou circulaire et marqué par un radio-isotope. Les complexes anti-ADN-ADN db
formés sont précipités par du sulfate d’ammonium ou du polyéthyléne glycol. La radioactivité du
précipité est directement proportionnelle a la quantité d’Ac anti—-ADNdb présents dans le sérum
a tester. Le test de Farr est une méthode de référence dont la sensibilité varie entre 50 et 65 %.
Cependant Il est limité a certains laboratoires spécialisés du fait de ses contraintes

techniques (équipements, émission de radioactivité, colit, durée de manipulation...) [61,71].

b. ldentification des anticorps anti-histones et anti-nucléosomes

Les Ac anti-histones et anti-nucléosomes sont détectés généralement par des techniques
immuno-enzymatiques de type Elisa ou immunodot utilisant respectivement comme substrat

antigénique des fractions de nucléosomes et d’histones purifiées [60, 65].

c. Identification des anticorps anti-antigenes nucléaires extractibles

Plusieurs techniques sont actuellement utilisées pour rechercher les Ac anti-ENA, en
effet, hormis les techniques immuno-enzymatiques (ELISA, immunodot, immunoblot), des tests
multiparamétriques (technologies de multiplexage) ont vu le jour avec le développement de la
fluorimétrie en flux sur microbilles et des micropuces a protéines. Ces techniques permettent, en
une réaction, de détecter plusieurs Ac, la sensibilité et la spécificité de ces tests sont en cours
d’évaluation dans plusieurs laboratoires spécialisés en auto-immunité [74].

En pratique de laboratoire, les techniques immuno-enzymatiques demeurent les plus

utilisées vues leur accessibilité et leur rentabilité (tableau-XXI et XXII).
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Tableau XXI : Avantages et inconvénients des techniques de détection des anti-ENA [75-76]

Technique Epitope Avantages Inconvénients
Automatisée
Moins opérateur dépondant Faux positifs possible
] Quantification possible Couteuse
) Conformationnel . . i .
Elisa linéaire Délai rapide de réponse Ignore les Ag inconnus
Forte sensibilité
Détermination possible des Moindre spécificité
isotypes
Faible sensibilité
Western Linéaire Bonne spécificité Perte des épitopes
blot Identification des nouveaux Ag conformationnels
Chronophage
Automatisé
Délai rapide de réponse
) Conformationnel | Analyse simultanée de plusieurs )
Multiplexage o Ignore les Ag inconnus
linéaire Ag
Quantification possible
Tableau XXII : Cibles antigéniques et méthodes d’identification
des auto-anticorps [60,65, 66, 71,72, 73,74, 75, 76]
Auto-Ac Cible antigénique Méthode de détection
Acides nucléiques
AAN o IFI sur cellules HEP
et protéines

Anti-DNAnN ADN double brin Elisa, IFI sur Crithidia luciliae ,Test de Farr

Anti-histones

HT1, H2A, H2B, H3 et H4

Elisa, Immunodot

Anti-nucléosomes

Nucléosome

Elisa, Immunodot

Anti-Sm

Protéines B-B’ 29kD D 16

kD Elisa,Westenblot ,immunodot, Multiplexage
Ul, 2,4, 5,6 ARN
Anti-UTRNP A 22 kD; C 33 kD ;70 KD | Elisa,Westenblot ,immunodot, Multiplexage
Ul ARN
Anti-SSa 52 kD, 60 kD Elisa,Westenblot ,immunodot, Multiplexage
Anti-SSb ARN polymérase lll Elisa,Westenblot ,immunodot, Multiplexage
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7. Expression clinique et biologique du LES

Le LES est caractérisée par une grande variété d’expression aussi bien clinique que

biologique. Il peut s’accompagner ou étre révélée par une atteinte cutanée, articulaire, rénale,

hématologique, cardiaque, respiratoire, neurologique ou autre. La sévérité de la maladie est

variable d’un patient a I'autre [1].

Les principales caractéristiques clinico-biologiques du LES sont résumées dans les

tableaux XXIII- et XXIV.

Tableau-XXIlll : Principales manifestations cliniques observées au cours du LES

Type d’atteinte

Fréquence
globale

Spécificités cliniques

Rhumatologique
[1,3, 77]

60 a95%

- Arthralgies inflammatoires
- Arthrites vraies

typiquement polyarthrite aigue bilatérale et symétrique
touchant les MTP, les IPP, les poignets, les genoux et les
chevilles.

non destructives et rarement déformantes.

- Myalgies

- Ostéonécroses aseptiques

Dermatologique
(1, 3,5]

80a90%

- Lésions spécifiques

Erythéme en vespertilio
Ulcérations buccales

Lupus discoide

Lupus érythémateux subaigu

- Lésions non spécifiques

Lésions vasculaires (Erythéme palmaire, télangiectasies
péri-unguéales, purpura, livedo, nécrose cutané)
Alopécie

Rénale
(3, 4,8]

20a75%

- Lésions glomérulaires

Lésions glomérulaires minimes (classe | selon I’OMS)
Glomérulonéphrite (GN) mésangiale pure (classe Il)
GN proliférative segmentaire et focale (classe IlI)

GN proliférative diffuse (classe IV)

GN extra-membraneuse (classe V)

GN sclérosante (classe VI)

- Lésions tubulo-interstitielles

- Lésions vasculaires
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Tableau XXIII : Principales manifestations cliniques observées au cours du LES (Suite)

Type d’atteinte

Fréquence
globale

Spécificités cliniques

Respiratoire
[78, 79,81, 81]

20 a 70%

- Pleurésie

- Pneumonie lupique aigue

- Fibrose pulmonaire interstitielle diffuse
- Hypertension pulmonaire

- Hémorragie intra-alvéolaire

Cardiaque
[82, 83,84]

11a62%

- Péricardite

- Myocardite

- Endocardite verruqueuse de Liebman-Sachs
- Insuffisance coronarienne

vasculaire
[85,1]

15 a 60 %

- phénoméne de Raynaud

- Hypertension artérielle

-Thromboses veineuses et artérielles de siége atypique
(SAPL)

Neuropsychiatrique
[86, 87,3]

9 a 80%

- Systéme nerveux central
e Céphalées
e Convulsions
e Accident vasculaire cérébral
e Syndrome démyélinisant
e Méningite aseptique
e Dysfonction cognitif
e Troubles de 'lhumeur
e Etat confusionnel aigu
e Psychose
- Systeme nerveux périphérique
e Atteinte des nerfs craniens
e Poly-neuropathie
e Mono-neuropathie
e Polyradiculonévrite

Hématologique
(3,1]

10 a 60%

- Syndrome anémique
- Adénopathie
- Splénomégalie

Digestive et
hépatique
[88, 89,90]

10260 %

- Ascite

- Pancréatite aigue

- Vascularite mésentérique
-Hépatopathie
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Tableau XXIV :

Anomalies biologigues au cours de LES

Anomalies biologiques

Anomalies hématologiques
[1,90,91]

-Anémie (25 a 50 %)
e Inflammatoire+++
e Hémolytique auto-immune (5-10 %)
e Autre causes rares : carence martiale, insuffisance rénale
érythroblastopénie, micro-angiopathie thrombotique.
-Leucopénie (20 a 80 %)
e Lymphopénie (40 %)
¢ Neutopénie
- Thrombopénie (10 a 50 %)
- Trouble de I'hémostase (9,4 a 25 %)
e anticoagulant circulant de type lupique

Syndrome inflammatoire
[1, 3,90]

e VS, fibrinogéne,orosomucoide : élevés
o CRP : peu élevée

e hyper-a-2-globulinémie (30 %)

e hypergammaglobulinémie polyclonale

Anomalies immunologiques
[1,3, 6, 56,62, 65, 85,91]

Auto-anticorps
e AAN (98%)
¢ Anti-DNAn (66% a 90%)
e Anti-Nucléosomes (60 a 85%)
¢ Anti-Histones (50a 80%) ;
e Anti-Sm (5 a 30%)
e Anti—-UTRNP (20 a 47%)
¢ Anti-SSa (30%)
e Anti-SSb (10 a 20 %)
¢ Ac anti-Phospholipides :
- Anti-cardiolipine (20,4 %-41 %)
- Anti-R2 glycoprotéine 1.
e Facteur Rhumatoide (20 %)
- Hypocomplémentémie
e Consommation par des Cl : chute du CH50, du C3 et du C4
e Déficit congénital
e Anticorps anti-C1q (50 %) : baisse du C3 et du CH50.
e Cryoglobulinémie
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8. Ciritéres de classification du LES:

Le caractere extrémement polymorphe des modes de présentation de la maladie lupique
rend impossible une définition purement clinique de I’affection.

D’un autre cO6té, une définition purement immunologique, telle que [’existence
d’anticorps anti-ADN natif en I'absence de manifestations cliniques, serait absurde et ce
d’autant que leur spécificité est de 95 a 98 % et que leur sensibilité ne dépasse pas 70% [92,93].

L’ACR (American College of Rheumatology) a donc défini des critéres de classification de
la maladie lupique (les derniers remontent a 1982) a partir de 30 manifestations cliniques ou
biologiques les plus fréquemment rencontrées.

Les 11 critéres figurant au (tableau-XXV) ont été actualisés en 1997 pour tenir compte
des progrés survenus dans la pratique des tests biologiques.

Ainsi, I'item 10 a été modifié en supprimant les cellules LE et le critere fausse sérologie
syphilitique a été remplacé par présence d’Ac antiphospholipides mis en évidence par :

v" Un taux sérique élevé d’'immunoglobulines G ou M anti-cardiolipine.

v" Présence d’un anticoagulant circulant.

v" Une sérologie syphilitique faussement positive depuis 6 mois ou plus, confirmée par
un test d’immobilisation de Treponema pallidum ou un test de fluorescence

antitréponémique absorbé.

Ces critéres sont trop souvent utilisés par les cliniciens, non pour classifier, mais pour
poser un diagnostic de maladie lupique.
La présence cumulative de quatre critéres, sans limitation de temps, a une sensibilité et

une spécificité de 96 % pour le diagnostic de LES [94, 95,96].
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Tableau— xxv:Critéres du lupus érythémateux systémique selon I’ACR modifié en 1997 [94]

. Rash malaire
. Lupus discoide
. Photosensibilité
. Ulcérations buccales
. Arthrites non érosives de deux articulations périphériques au moins
. Pleurésie ou péricardite
. Atteinte rénale (protéinurie > 0,5 g j-1 ou > +++ ou cylindres cellulaires)
. Convulsions ou psychose
. Atteinte hématologique :
a. Anémie hémolytique ou

O 00N O U1 D W N —

b. Leucopénie (< 4 000 mm-3 a 2 occasions au moins) ou
¢. 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
¢. 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)

Il. Discussion de nos résultats

1. Données sociodémographiques

1-1 Age

L’age moyen dans notre étude étant de 34,2 ans est en accord avec plusieurs séries qui
rapportent des moyennes comprises entre 25 et 47,3 ans (Tableau-XXVI).

La moyenne d’age de nos patients (34,2 ans) est relativement comparable a des séries
africaines et asiatiques voire latino—américaines ou une moyenne d’age jeune semble prévaloir
en I'occurrence au niveau du Liban et I’Arabie Saoudite. Elle est cependant largement inférieure a
des séries européennes dont celle de I’Angleterre et de I'ltalie ol la population touchée semble

plus agée.
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Tableau-XXVI : Age moyen des patients selon les différentes séries

Séries Age moyen

Somers et al, n=1638, 2007, Angleterre [97] 47,3
Govoni et al, n=201, 2006, ltalie  [98] 41

Al Arfaj et al, n=624, 2009, Arabie Saoudite [99] 25,3
Uthman et al, n=100, 1999, Liban [100] 28,5
Deligny et al, n=280, 2002, Martinique [101] 30,3
Louzir et al, n=295, 2003, Tunisie [14] 30,6
Mok et al, n=442, 2008, Hongkong [102] 32,3
Dialo et al, n=35, 2014, Sénégal [103] 32,8
Beltrdo et al, n=72, 2073, Brésil  [86] 35

Haounou et al, n=128, 2013, Maroc [2] 37,5
Notre Série 34,2

1-2 Sexe

Le LES est une pathologie connue a nette prédominance féminine. Le sexe ratio
femme/homme est cependant variable avec une large disparité selon les pays et selon les
populations (tableau-XXVII), celui de notre série est des plus élevés (17,5) en accord avec une

série brésilienne et une autre sénégalaise.

Tableau XXVII : Sex-ratio selon les différentes séries

Séries % des filles Sex-ratio F/H

Somers et al, n=1638, 2007, Angleterre [97] 83,9 5
Govoni et al, n=201, 2006, ltalie  [98] 90 9
Al Arfaj et al, n=624, 2009, Arabie Saoudite [99] 90,7 9,8
Mok et al, n=442, 2008, Hongkong [102] 91,9 11,29
Louzir et al, n=295, 2003, Tunisie [14] 91,7 11,3
Pradhan et al,n=80 ,2010, Inde [104] 92,5 12,3
Deligny et al, n=280, 2002, Martinique [101] 92,7 12,6
Dialo et al, n=35, 2014, Sénégal [103] 94,3 16
Beltrdo et al, n=72, 2013, Brésil [84] 94,4 17
Haounou et al, n=128, 2013, Maroc [2] 91,3 10,45
Notre série 94,6 17,5
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2. Profil clinico-immunologique

Notre étude confirme le polymorphisme clinico-biologique du LES au Maroc, avec
quelques facettes de similitude et d’autres témoignant de disparité par rapport a d’autres

régions du monde.

2-1 Profil immunologique

a. Auto-anticorps

Le profil des auto-Ac au cours de LES varie considérablement selon les régions, les pays
ainsi que I'origine ethnique.

Les ANA constituent le marqueur biologique quasi-constant du LES dans notre étude, ils
sont retrouvés chez la totalité de nos patients. En effet, leur fréquence varie entre 85 et 100 %
suivant les séries a travers le monde [7,103, 108, 113].

Les Ac anti-DNAn, dont la spécificité pour le LES est mieux définie voit leur fréquence
varier également selon les séries, de 33,2 a 88,7% (tableau-XXVIIl). Dans notre série, ces Ac
étaient présents chez 74,3% des patients. Ce taux est modérément élevé par rapport a celui
décrit dans des séries nord américaine, finlandaise, indienne, sénégalaise et sud africaine. En
revanche, il reste inférieur a celui rapporté aux Emirats Arabes Unis (88,7 %).

L’Ac anti-SSa était détecté chez 44,6% des patients de notre série. Ce constat est en en
accord avec des séries émiratie, tunisienne, sénégalaise et latino-américaine. Un taux nettement
plus élevé par rapport au notre a été rapporté dans des séries sud-africaine, chinoise et
finlandaise. Quant a I’Amérique du Nord, I'Inde et I’Espagne ce taux était significativement
moins important.

Les Ac anti-Sm et anti—-RNP sont retrouvés respectivement dans 35,1 et 32,4 % des cas de
notre série. Ce résultat est comparable a celui noté chez une population tunisienne [7], chinoise
[109], et chez des afro—américains [112] .Ce type d’auto-Ac est plus fréquent chez les

populations de race noire que chez les populations caucasiennes.
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Dans notre série, les Ac anti-SSb était notés chez 24,3% des patients. Des taux proches
ont été objectivés chez les caucasiens de I’Amérique latine, les finlandais, les chinois et les sud
africains. La fréquence la plus importante de ces Ac a été observée chez les sénégalais et les
afro-latino-américains.

Dans notre étude, les Ac anti-phospholipides occupaient un pourcentage de 20%, ce taux
est le plus bas en comparaison avec les séries tunisienne, américaine et indienne mais

relativement proche de celui observé en Europe et en Emirats Arabes Unis (tableau-XXVIII).
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Tableau XXVIII : Fréquence des auto-anticorps selon les différentes séries.

Afrique (%) Europe (%) Amérique latine (%) Asie (%) Etats unis (%) Notre

Ac-anti | Tunisie Sénégal Af.Sud Espagne Finlande blanc Métis ALA Chine Inde Dubai | AA blanc série
[7] [103] [105] [106] [107] [108] [109] [110] [111] [112]
AAN 97,6 85,7 98.2 96 96,1 99.4 95.9 99.3 96.7 98 98 - - 100
DNAnN 75 62,5 66.7 78 442 67.2 74.6 69.5 75.6 55 88.7 58 50 74,3
Sm 36,9 69,6 44.2 10 12 47.1 48.8 50 30.3 29 19.7 | 24 10 35,1
RNP 32,1 68,7 65.5 13 22,7 49.3 54.2 52.2 46.3 - 40.4 36 12 32 ,4
SSA 54.8 545 60.5 25 61,8 50.2 46.5 47.5 66 34 52.3 28 18 446
SSb 14,3 36,3 28.4 19 23,6 26.1 31.4 35 23.8 14 19.8 12 7 24,3
APL* 452 _ _ 24 - 50.6 55 48.7 - 34,5 25.3 42 46 20
APL* : Ac anti-cardiolipines Af.Sud : Afrique du sud  ALA: afro-latino-américain ~ AA : afro-américain
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Concernant les Ac anti-nucléosomes, parmi les 38 patients testés (51,3%), 60,5% d’entre
eux étaient positifs. Ce résultat est en accord avec celui d’autres études qui rapportent une
fréquence variant de 56 a 88 % [114,115].

Le taux d’Ac anti-histones de notre série, 36,8%, est comparable a celui décrit en
Tunisie, 44% [7], et en Inde, 35% [104], et est nettement supérieur a celui observé en Belgique,
28.5% [116] et au Mexique, 15% [117].

La présence du Facteur Rhumatoide n’est pas exceptionnelle, dans notre série, il était
noté dans 14,8% des cas. Des constatations proches ont été observées dans des séries sud
africaine [105], iranienne [118], tunisienne [7] et taiwanaise [119] avec 10,1, 9,7, 17,3 et 19%

des cas respectivement.

b. complément sérique

L’hypocomplémentémie résulte soit d’un déficit congénital, partiel ou complet, soit d’'une
consommation par des Cl ou une cryoglobuline [1].

Le déficit en complément est souvent secondaire a la présence d’Ac anti-Clq. La
consommation du complément se traduit par une chute du CH50, du C3 et du C4 [56, 57].

Au cours du LES, cette baisse traduit en général une situation de poussée [56,57, 120].

La prévalence de I'hypocomplémentémie (C3 ou C4) varie entre 47,8 a 86% selon
certaines séries (tableau-XXIX). Dans notre série, parmi les 32 patients testés, une baisse du
complément a été notée dans 71,9% des cas, avec un déficit combiné en C3 et C4 dans 59,4 %

des cas et un déficit en C3 seul dans 12,5 % des cas.
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Tableau XXIX : Fréquence de I’hypocomplémentémie selon les séries

Séries Nbre de patients Hypocomplémentémie (%)
Al Arfajet al, Arabie Saoudite, 2009 [99] 624 45,4
Nazarinia et al,lran,2008 [118] 410 47,8
Tikly et al, Sud d’afrique, 1996 [105] 111 61,2
Ramos-Casals et al, Espagne, 2004 [121] 597 62
Wadee et al, sud d’Afrique, 2007 [122] 226 65
Penaranda et al, Colombie, 2013 [123] 84 68
Jallouli et Al, Tunisie, 2008 [124] 146 73,4
Chang, Taiwan, 1995 [119] 61 77
Beyan et al, Turquie, 2007 [125] 115 86
Notre série 74 71,9

2-2 Fréquence et signification clinique des auto-anticorps au cours du LES

L’analyse des spécificités auto-Ac selon les principales manifestations cliniques du LES
chez les patients de notre série, a montré que les Ac anti-DNAn, anti-Sm et anti—-RNP étaient
significativement associés a I'atteinte rénale (p=0,0006), a I'atteinte des séreuses (pleurésie)
(p=0,021) et au Syndrome de Raynaud (p=0,043) respectivement. Ces constatations sont en

accord avec plusieurs séries de la littérature.

a. Anticorps anti-DNAnN

Les Ac anti-DNAn sont des auto-Ac pathogénes au cours du LES. Plusieurs séries ont
relaté leur fréquente association a I’atteinte rénale et a I’atteinte hématologique (Tableau- XXX).

La fréquence de ces Ac est assez élevée au cours de I'atteinte rénale, et varie de 42 a 74
% selon les séries. Cela est également le cas de notre série ou celle-ci est des plus élevées, de
I’ordre de 70,9% (p=0,0006).

D'autre part, l'association des Ac anti-DNAn a des anomalies hématologiques est
contradictoire. En effet, Vila et al'26 et Tang et al'®® ont montré une association significative
entre ces Ac et différents types de cytopénies contrairement a Haddouk et al?, ainsi que Li et

al'27 dont les données sont similaires aux notres, n’objectivant aucune corrélation (tableau-XXX).
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Les Ac anti-DNAn sont souvent corrélés a I'activité du LES [7, 128,129, 130]. Chez un
patient lupique, la surveillance du titre des Ac anti-DNAn permet souvent de prévoir les
rechutes. En pratique, une atteinte rénale grave s’accompagne souvent d’une augmentation du
titre des Ac anti-DNAn qui diminue ensuite avec I'amélioration clinique [131,132]. Cette
corrélation entre le titre des Ac et I’évolutivité clinique est cependant loin d’étre absolue. En
effet, certaines néphropathies graves surviennent en |’absence d’Ac anti-DNAn, et certains
patients ont des titres élevés d’Ac sans faire de rechute. De méme, des rechutes peuvent
survenir en I’absence d’une augmentation du titre d’Ac anti-DNAn. D’autre part, parfois, le titre
des Ac anti-DNAn chute brutalement, les Ac se fixant dans le rein, ce qui laisse prévoir une
atteinte rénale imminente [133, 134, 135].

Une association statistiquement significative entre les Ac Anti DNAnN et la péricardite et la
photosensibilité respectivement par Vila et al'26 et et Li et al'27. Ces constatations sont en accord
avec une minorité de séries de la littérature. Cela pourrait étre expliqué par les particularités

ethniques et la taille de I’échantillon étudié.

- 62 -



Profil immunologique des patients lupiques au niveau du CHU de Marrakech.

Tableau XXX: Corrélation entre les Ac anti—-DNA et les spécificités cliniques
au cours du LES selon les séries

spécificités Haddouk et al?, | Vila et al'26 Tang et al10? Li et al'27 Notre
cliniques n=84, 2004 n= 201,2006 n=917,2010 n=2104,2014 | série
% P % p % p % p % p
Atteinte rénale 66,6 <0,02 1] 41.9 <0.01 74.6 <0.01 50.8 0.03 70,9  0,0006
Rash malaire 60,3 NS 73.1 NS 48.9 NS 45.1 NS 43,3 NS
Photosensibilité 46 NS 76.3 NS 8.7 NS 21.5 0.008 | 47,3 NS
Ulcé .buccales - - 32.3 NS 9.5 NS 21.6 NS 12,7 NS
Ph. de Raynaud 9,5 NS 43 NS 4.3 NS - - 23,6 NS
Arthrites 22,2 NS 78.5 NS 48.9 NS 57.1 NS 23,6 NS
Séritea 30,1 NS 26.9 NS - - 17 NS 36,4 NS
Pleurésie - - 7.5 NS 30.4 NS - - 29,1 NS
Péricardite — — 8.6 <0.05 12.4 NS - - 21,8 NS
A. neurologique 11,1 NS 7.5 NS 16 NS 3.7 NS 30,9 NS
A. hémato 85,2 NS - - - - 57.6 NS | 90,9 NS
Leucopénie - - 55.9 NS 33.9 <0.01 - - 45,4 NS
Lymphopénie - - 78.5 <0.05 11.7 NS - - 67,3 NS
Thrombopénie - - 22.6 <0.05 16.3 NS - - 34,5 NS
AHA - - 11.8 NS - - - - 3,6 NS
Anémie, tte étio — — 74.2  <0.05 69.1 <0.01 - - 78,2 NS

NS= non significatif ; Ulcé : ulcérations ; Ph: phénoméne ; a: Criteres de ’'ACR; A : Atteinte; AHA=Anémie
hémolytique auto-immune ; tte etio : toute etiologie

b. Anticorps anti-nucléosomes

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 [62, 117,136].

Parmi les patients lupiques sans Ac anti-DNAn décelables, 10 a 65 % ont des Ac anti-

nucléosomes [7,117, 136,137]. En accord avec les données de la littérature, le taux des Ac anti-
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nucléosomes est assez élevé (60,5%), ils étaient mutuellement exclusifs (sans Ac anti-DNAn)
chez un seul patient, mais associés a des Ac anti-histones.

La recherche des Ac anti-nucléosomes est indiquée chaque fois que I’examen clinique est
évocateur du LES et que la recherche des ANA est positive de type anti-chromatine (homogene
avec un marquage des chromosomes dans les cellules HEp-2 en mitose) sans Ac anti-DNAn [6,7,
117,136].

Concernant la spécificité des Ac anti-nucléosomes pour le LES, il existe une certaine
ambiguité : si Amoura et al. [137] les retrouvent chez 45% des sclérodermies et des connectivites
mixtes, de nombreux travaux rapportent des fréquences inférieures a 5 % des ces Ac dans les
autres maladies auto-immunes [138].

La signification des Ac anti-nucléosomes dans la connectivite mixte n’est pas connue
mais leur présence pourrait s’expliquer par son évolution vers un LES [6]. D’autre part, ces Ac
constituent un marqueur précoce du LES comme cela a été décrit chez les souris lupiques [139],
ainsi que certaines séries qui rapportent des fréquences qui sont sensiblement supérieures a
celles des anti-DNAn [7,117].

Dans la sclérodermie, la présence d’Ac anti-nucléosomes est essentiellement liée a la
méthode de préparation des nucléosomes utilisés dans les tests [140]. Le diagnostic différentiel
entre LES et sclérodermie ne pose généralement pas de probléme, cette disparité des tests ne
modifie donc en rien la valeur diagnostique des Ac anti-nucléosomes en pratique courante.

Les données concernant la valeur pronostique des Ac anti-nucléosomes, en particulier
pour la néphropathie lupique sont rapportées par plusieurs études [7, 117,129, 130,131].

Au cours du suivi de la maladie, la recherche des Ac anti-nucléosomes, considérés
comme associés a l'activité de la maladie semble avoir un réel intérét, en particulier quand il

s’agit des patients lupiques sans Ac anti-DNAn [7, 117, 131,141, 142].
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c. Anticorps anti Sm et anti-RNP

Les Ac anti-Sm constituent un des criteres biologiques du diagnostic du LES. lls sont peu
sensibles mais généralement trés spécifiques da la maladie, souvent, ils sont associés aux Ac
anti-UT RNP [6]. Leur prévalence varie au cours du LES selon les populations étudiées mais
surtout selon les techniques utilisées. En effet, leur sensibilité est particulierement élevée chez
les sujets de race noire, de lI'ordre de 50 % [64,143], alors que chez les populations
caucasiennes ces Ac sont retrouvés dans seulement 10 a 20% [106].

Selon plusieurs séries, la présence des Ac anti-Sm est significativement associée au rash
malaire [109, 127,144], a la leucopénie [109,145], a la thrombopénie [126] et a la péricardite
[109] (tableau-XXXI). En revanche, dans notre série, ces Ac étaient significativement associés
seulement a la pleurésie (p= 0,021), ce qui a également été rapporté par Wang'46 et Jarallah'47,
et al. Cela conforte la bonne corrélation entre ces Ac et I'atteinte des séreuses.

Les Ac anti-Sm sont notés avec une prévalence assez élevée chez les patients ayant des
manifestations rénales variant de 44,3 a 74,5 %. Cependant, I’association de ces Ac a I'atteinte
rénale reste controversée (Tableau-XXXI).

Contrairement a Tikly'05, Winfield'48, Yasuma'49 et Hirohata's° et al qui ont trouvé une
association significative entre les Ac anti-Sm et l'atteinte neuropsychiatrique, une telle

corrélation n’a pas été relatée par notre série.
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Tableau XXXI : Corrélation entre les Ac anti-Sm et les spécificités cliniques au cours du LES selon

les séries
o Tang et al109, Vila et al126, Jing et al127, Ni et al144, Notre série
Spécificités
cliniques n=917,2010 n=201,2006 n=2104,2014 n=1584,2009 n=74
% p % p % p % P % p

Rash malaire 19.8 <0.01 85.7 NS 57.6 <0.001 57.4 <0.001 48,1 NS
Photosensibilité 68 NS 85.7 NS 16.8 NS 27.1 NS 48,1 NS
Ulcé. buccales 12.2 NS 39.3 NS 14.3 NS 24.7 NS 18,5 NS
Lupus discoide - - 14.3 NS 5.3 NS 6,3 NS 18,5 NS
Ph. de Raynaud 18 NS 53.6 NS - - - - 29,6 NS
Arthrites 51.8 NS 78.6 NS 66.1 0.044 55.1 NS 22,2 NS
Séritea - - 28.6 NS 17.3 NS 15.7 NS 44.4 NS
Pleurésie 32.7 NS 7.1 NS 9.4 NS - - 40,7 0,021
Péricardite 16.2 <0.01 3.6 NS 12.2 NS - - 25,9 NS
Atteinte rénale 74.5 NS 53.6  <0.05 | 63.1 0.002 44.3 NS 51,8 NS
A.neurologique 14 NS 14.3 NS 3.9 NS 5.1 NS 25,9 NS
A.hémato - - - - - - 56 NS 92,6 NS
Leucopénie 37.8 <0.01 60.7 NS 37.5 NS - - 44 4 NS
Lymphopénie 12.9 NS 82.1 NS - - - - 74,1 NS
Thrombopénie 13.7 NS 32.1 <0.05 | 37.1 NS - - 25,9 NS
Anémie, tte étio 68 NS 85.7 NS - - - - 74,1 NS
AHA - - 17.9 NS - - - - 3,7 NS

Ulcé : ulcérations ; Ph : phénomeéne ; a: criteres de I’ACR ; A : atteinte ; hémato : hématologique ; tte etio :
toute étiologie ; AHA : anémie hémolytique auto-immune

Marqueurs de grande spécificité vis-a-vis de la connectivite mixte ou ils sont observés en
général dans 100% des cas, les Ac anti-RNP sont également décrits au cours du LES avec une
fréquence variant entre 20 a 47 % [60,64, 66].

Dans notre série, ces Ac sont significativement associés au syndrome de Raynaud
(p=0,043) et a la lymphopénie (p=0,031). En effet, nombreuses études ont établi la corrélation
de ces auto-Ac au phénoméne de Raynaud [116,147, 148]. Quant a leur association a la
lymphopénie, elle est rarement rapportée si ce n’est la corrélation avec la leucopénie décrite par

une étude belge [116] (tableau-XXXII).
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Tableau-XXXII: Corrélation entre les Ac anti—RNP et les spécificités clinigues

au cours du LES selon les séries
Spécificités Vila et al126, Jing et al'27, Tang et al199, Notre série
cliniques n=201,2006 n=2104,2014 n=917,2010
% p % p % p p

Rash malaire 77.8 NS 48.1 NS 17.6 NS 48 NS
Photosensibilité 82.2 NS 24.9 NS 12.2 <0.01 48 NS
Ulcé. buccales 33.3 NS 22.2 NS 10.8 NS 16 NS
Lupus discoide 13.3 NS 66.9 NS - - 12 NS
Ph. de Raynaud 53.3 NS - - 6.8 <0.01 40 0,043
Arthrites 71.1 NS 56.1 NS 49.6 NS 32 NS
Séritea 22.2 NS 16.4 NS - - 40 NS
Pleurésie 6.7 NS - - 29.2 NS 32 NS
Péricardite 4.4 NS - - 12.7 NS 24 NS
A. rénale 33.3 NS 48.1 NS 72.7 NS 52 NS
A. neurologique 11.3 NS 6.3 NS 14.6 NS 36 NS
A. hémato - - 57.1 NS - - 96 NS
Leucopénie 55.6 NS - - 34.1 NS 52 NS
Lymphopénie 82.2 NS - - 11.5 NS 84 0,031
Thrombopénie 22.2 NS - - 14.8 NS 25 NS
Anémie, tte étio 75.6 NS - - 62.8 NS 80 NS
AHA 15.6 NS - - - - 4 NS

Ulcé : ulcérations ; Ph : phénomeéne ; a: critéres de ’ACR

étiologie ; AHA : anémie hémolytique auto-immune.

d. Anticorps anti-SSa et anti-SSb

;A atteinte ;

hémato : hématologique ; tte etio : toute

Marqueurs souvent associés au SGS ou ils sont notés dans 30 a 90% [7,3, 65], les Ac anti-

SSa sont également rapportés au cours du LES avec une fréquence variant de 20 a 66% selon les

séries [7,103, 107, 108,109, 112,], les plus fortes prévalences étant enregistrées dans les séries

ayant utilisé des technigues immuno-enzymatiques de type Elisa ou immunodot.

Les Ac anti-SSa ont une forte valeur prédictive pour le diagnostic du LES, particulierement

pour les patients positifs en AAN mais sans anti-DNAn ou anti-Sm [151]. Peene et al, en

analysant le diagnostic clinique de 181 malades ayant dans leur sérum des Ac anti-SSa et/ou

anti-SSb, ont confirmé ce constat, puisque 80% des malades ayant uniquement des anti-SSa

s’avéraient des lupiques [152].
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En outre, leur fréquence est plus élevée dans certains sous types cliniques ou clinico-

biologiques de LES :

le trés rare lupus « séronégatif », sans ANA et sans Ac anti-DNAn [65,153] ;

le lupus cutané subaigu [154,155] ;
- le lupus avec déficit congénital en complément (C2 et C4 surtout) [1,56] ;
- et le lupus néonatal avec bloc auriculo-ventriculaire congénital dans lequel la
qguasi-totalité des enfants et des méres sont porteurs de tels Ac [1, 84, 156, 157].
Dans notre série, nous avons noté que la présence d’Ac anti-SSa était statistiquement
significative chez les patients ayanta la fois une atteinte dermatologique et articulaire
(p=0,031), ce qui rejoint les conclusions de Diallo et al qui ont établi une corrélation
significative entre ces deux paramétres [103].
En outre, ces Ac ont été associés a |'atteinte rénale [105,127, 158], au rash malaire
[105,126], a la photosensibilité [7,147, 158], au lupus discoide [126] et a la pneumopathie
interstitielle [126,159, 160]. En revanche ces constatations ne sont pas établies par notre étude

(tableau-XXXIII).

- 68 -



Profil immunologique des patients lupiques au niveau du CHU de Marrakech.

Tableau XXXIII : Corrélation entre les Ac anti-SSa et les spécificités clinigues
au cours du LES selon les séries

Vila et al26, Li et al'27, Tang et al199, Notre série
Spécificités cliniques n=201,2006 n=2104,2014 n=917,2010
% p % p % p % p

Rash malaire 67.9 < 0.05 48.5 NS 15.9 NS 27,3 NS
Photosensibilité 83 NS 26.6 NS 9.9 NS 42,4 NS
Ulcé. buccales 34 NS 21.7 NS 10.6 NS 18,2 NS
Lupus discoide 30.2 < 0.05 5 NS - 6,1 NS
Phé.de Raynaud 43.3 NS - 4.8 NS 21,2 NS
Arthrites 79.2 NS 3.9 NS 49.3 NS 15,1 NS
Séritea 30.2 <0.05 17.9 NS - 33,3 NS
Pleurésie 9.4 NS - - 29.4 NS 27,3 NS
Péricardite 11.3 NS - - 11.7 NS 15,1 NS
Atteinte rénale 41.5 NS 43.5 0.042 72.2 NS 54,5 NS
A.neurologique 11.3 NS 54.2 NS 15.2 NS 27,3 NS
A_hémato - - 55.9 NS - - 90,9 NS
Leucopénie 60.4 <0.05 - - 31,4 NS 39,4 NS
Lymphopénie 81.1 <0.05 - - 11,4 NS 63,4 NS
Thrombopénie 20.8 NS - - 15,4 NS 27,3 NS
Anémie, tte étio 81.1 < 0.05 - - 66,6 NS 75,7 NS
AHA 17 < 0.05 - - - 0 NS

ulcé : ulcérations ; ph : phénomeéne ; a: critéres de ’ACR; A : atteinte ; tte etio : toute etiologie ; AHA:

Anémie hémolytique auto-immune ; hémato : hématologique

Les Ac anti-SSb sont particulierement présents au cours du SGS primitif avec un
pourcentage de 60 a 80 % [7,65], alors que leur fréquence dans le LES est variable selon les
séries de 7 a 36% [103,106, 108, 112]. Dans notre série, 1/3 des patients anti-SSb positifs avait
un SGS associé a la maladie lupique (SGS secondaire), ce qui nous permet de supposer que les
autres malades développeront a moyen ou a long terme des manifestations cliniques du
syndrome sec.

D’autre part, Li'27 et Lu'5, et al ont montré une corrélation entre les Ac anti-SSb et

I’atteinte hématologique au cours du LES, Dans notre série, malgré leur taux assez élevé chez
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nos patients nous n’avons établi aucune corrélation significative entre ces auto-Ac et les

différentes manifestations cliniques (tableau-XXXIV).

Tableau XXXIV : Corrélation entre les Ac anti-SSb et les spécificités cliniques
au cours du LES selon les séries

Tang et al109, Vila et al26, Li et al’27, Notre série

Spécificités cliniques | n=917,2010 n=201,2006 n=2104,2014 N=74

% p % p % p % p
Rash malaire 15.6 NS 73.1 NS 46.9 NS 38,9 NS
Photosensibilité 6 NS 88.5 NS 29.9 NS 44,4 NS
Ulcé. buccales 9.2 NS 34.6 NS 21.4 NS 16,7 NS
Lupus discoide - - 15.4 NS 4.9 NS 5,5 NS
Ph.de Raynaud 2.8 NS 42.3 NS - - 16,7 NS
Arthrites 52.8 NS 69.2 NS 53.1 NS 27,8 NS
Séritea - - 23.1 NS 20.5 NS 27,8 NS
Pleurésie 33 NS 7.7 NS - - 27,3 NS
Péricardite 12.8 NS 11.5 NS - - 16,7 NS
A.rénale 73.4 NS 42.3 NS 45.54 NS 61,1 NS
A. neurologique 17 NS 11.5 NS 5.8 NS 16,7 NS
Atteinte hémato - - - - 62.9 0.030 94,4 NS
Leucopénie 30,7 NS 57,7 NS - - 62,5 NS
Lymphopénie 12,4 NS 76,9 NS - - 41,1 NS
Thrombopénie 11,9 NS 7,7 NS - - 30,3 NS
Anémie, tte étio 68,3 NS 88.5 < 0.05 - - 77,7 NS
AHA - - 15,4 NS - 0 NS

Ulcé : ulcérations ; ph : phénomeéne ; a : critéres de ’ACR ; A : atteinte ; tte etio : toute etiologie ; AHA : Anémie
hémolytique auto-immune ; hémato : hématologique

e. Anticorps anti-histones

Les Ac anti-histones figurent parmi les Ac les plus fréquents dans le LES [63]. IIs sont
détectés avec une fréquence variant de 30 a 70 %, voire 80% en phase active de la maladie [65].
Au cours du LES, des Ac anti-histones de toutes spécificités ont été décrits, avec cependant une
plus grande fréquence des anti-H1 et anti-H2B [65].

IIs se voient de maniére pratiqguement constante au cours du lupus induit [161]. Le

dimére H2A-H2B isolé ou associé a I’ADN, constitue la cible préférentielle des Ac anti-histones

- 70 -



Profil immunologique des patients lupiques au niveau du CHU de Marrakech.

au cours du lupus induit par le procainamide, la quinidine et la D-pénicillamine [161, 65,66]. lIs
sont observés dans le lupus systémique avec une fréquence de 15 a 20% [65]. Au cours du lupus
induit par I’hydralazine, les Ac réagissent de facon préférentielle avec les histones H3 et H4
isolées, non liées a ’ADN [66].

Cette spécificité d’Ac peut étre détectée dans de nombreux rhumatismes inflammatoires.
Leur fréquence d’association avec la polyarthrite rhumatoide (PR) varie de 15 % dans les formes
non compliquées a 75 % dans la PR avec vascularite, et 83% dans la PR associée a un syndrome
de Felty [65]. Dans les arthrites chroniques juvéniles, ils sont présents dans 50 a 75 % des cas
avec une incidence plus élevée dans les formes avec uvéite [162].

La détection des Ac anti-histones n’est vraiment utile que pour le diagnostic différentiel
entre LES et lupus induit. Seul un résultat négatif permet de trancher le diagnostic différentiel en
faveur d’un LES idiopathique, puisque ces Ac peuvent étre présents dans les deux cas mais plus

souvent au cours du lupus induit ou ils sont généralement constants [65,66].

f. Anticorps anti-Phospholipides

Les Ac anti-phospholipides regroupent une grande famille d’Ac dirigés non seulement
contre des phospholipides anioniques, comme les Ac anti-cardiolipides (aCL) et les
anticoagulants lupiques (LA) ou neutres, mais aussi contre des protéines plasmatiques isolées ou
complexées a ces phospholipides comme les Ac anti-B2-glycoprotéines (B2-GP1) [163, 164]. Les
APL sont retrouvés avec une fréquence moyenne de 30 a 40 % au cours du LES [164], cette
fréquence varie cependant selon les séries, entre 17 a 87% [7,14, 106,110, 128, 165], et est de
20% dans notre série. En pratique de laboratoire, les Ac LA sont détectés par des tests de
coagulation, les aCL et anti-f2-GP1 par méthode ELISA [91].

Pendant longtemps, les aCL faisaient partie des criteres de classification du LES, sous
forme d’une sérologie syphilitique dissociée (TPHA négatifs et VDRL positifs), les aCL réagissant
avec les cardiolipides utilisés dans le test VDRL. Ces derniers ne sont cependant pas spécifiques

du LES, ils ont en effet été décrits au cours de diverses infections, d’affections néoplasiques, de
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différents traitements, et surtout au cours du syndrome des anti-phospholipides [166,167]. La
présence d’APL ne peut donc plus étre considérée comme critéere de classification du LES
[135,168, 169]. Elle est souvent associée a la survenue de thromboses et/ou de complications
obstétricales [170,171]. Ces complications semblent plus étroitement liées a la présence d’Ac
anti-B2-GPl. Aussi ces derniers sont souvent recherchés en méme temps que les LA et aCL chez
les patients lupiques [135-172].

Le SAPL, entité pathologique caractérisée par la présence d’un ou plusieurs APL associés
a des manifestations thrombotiques veineuses ou artérielles ou d’avortements répétés a une
signification péjorative chez les patients lupiques [6,173, 174]. En termes de pronostic vital, les
APL semblent étre impliqués dans la survenue d’un pic tardif de mortalité constaté a long terme
au cours du LES, probablement par leur réle dans la survenue des complications vasculaires
[135, 175, 176]. Chez une femme enceinte (lupique ou non), si la présence d’APL ne permet pas
de préjuger de I’évolution de la premiere grossesse, elle doit, en revanche, faire craindre une
évolution défavorable de la grossesse en |'absence de traitement, lorsque sont survenues au
préalable deux ou trois pertes foetales. Par ailleurs, la persistance d’APL sous traitement est

souvent associée a de nouvelles complications obstétricales [169,177].

g. Autres auto-anticorps

Le LES est également caractérisé par la présence a des fréquences variables, d’autres

spécificités d’auto-Ac :

g-1 Anticorps anti-Ribosomes

Les phosphoprotéines PO, P1 et P2 (protéines ribosomales P) représentent la cible
principale des Ac anti-ribosomes associés au LES, en particulier a I’atteinte neuropsychiatrique
du lupus [178,179, 180]. Cette association est néanmoins controversée, puisque ces Ac sont
retrouvés, mais plus rarement, dans d’autres pathologies comme la PR [135,181]. Les Ac anti-P-

ribosomes sont également décrits chez les malades lupiques avec atteinte rénale ou ayant une
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forme plus généralisée de la maladie, ce qui leur confére un certain intérét pronostique

[182,183].

g-2 Anticorps anti-a-actinine

L’x—-actinine 4 est une protéine de 100 kDa se liant a I'actine présente a la surface des
cellules mésangiales et sur les podocytes du glomérule rénal. Cette protéine favorise la survenue
d’une néphropathie [184]. En effet, d’'une part certains Ac anti—-DNAn reconnaissent I’ —actinine
glomérulaire, et d’autre part, les Ac anti-at—actinine sont dotés d’une double spécificité, et ils se
fixent également a ’ADNn avec une forte affinité. lls sont retrouvés au cours du LES, mais pas
dans les autres affections voisines ol, occasionnellement apparaissent des Ac anti-DNAn [185].
Le taux des Ac anti-x-actinine peut augmenter avant que l’'atteinte rénale s’installe, diminuer
avec le succes du traitement et réaugmenter a nouveau en cas de rechute [186]. En pratique, on
utilise un test ELISA pour doser les Ac anti-x-actinine. L’association de ces auto-Ac aux Ac anti-

ADN de forte affinité évoque le diagnostic de la NL et permet d’en prévoir des rechutes [186].

g-3 Anticorps anti-C1q

Le Clqg est I'un des composants de la voie classique d’activation du complément. Il
intervient dans la clairance des Cl et des corps apoptotiques, ce qui explique que les sujets qui
manquent de Clg souffrent du LES, amassent des corps apoptotiques dans les reins et
développent une glomérulonéphrite sévére [187].

Une fois les Cl déposés dans le rein, ou des auto-Ac fixés a des Ag glomérulaires, le Clq
est activé. Des lors devenu immunogeéne, il peut susciter la production d’auto-Ac anti-C1q [186].

Les Ac anti-C1q ne suffisent pas a induire une NL, ils ne sont pathogénes qu’en présence
d’Ac contre une cible glomérulaire comme I'x- actinine, la laminine ou les nucléosomes [188].
En effet, I'activation du complément nécessite la fixation de I'auto-Ac sur la cible glomérulaire.
Le Clq alors fixé sur l'auto-Ac est reconnu par I'anti-Cl1qg, ce qui amplifie le processus

inflammatoire (Figure-24).
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anti-Clq
’ Inflammation

Ac anti-glomérule

erulaire

Figure 24 : Les Ac anti-C1qg ne se fixent pas directement sur les reins. Aprés fixation directe des
Ac sur le rein, la fraction C1g du complément est activée et peut recruter les Ac anti-Clq. Ce
processus amplifie le phénomeéne inflammatoire [186].

La fréquence de ces Ac varie de 30 a 48% des cas [189]. lIs sont associés a la NL et leur
taux est proportionnel a la gravité de I'atteinte rénale [190]. L’augmentation du titre d’Ac anti-
Clq signe la rechute d’'une NL a un stade 4 ou 5 avec une valeur prédictive positive d’environ 50
% et une valeur prédictive négative (VPN) proche de 100 %. La parfaite VPN de ce test invite a y

recourir pour assurer la surveillance d’une NL, notamment celle des formes graves [186].

3. Forces et limites de notre étude

3-1 Forces

Au Maroc, le LES a fait I'objet de nombreuses publications mais rare sont celles qui se
sont intéressées de maniere exhaustive a la prévalence des différents auto-Ac et leurs
significations cliniques. Notre étude incluant 74 patients atteints de LES, une taille d’échantillon
assez consistante permettant d’analyser efficacement les particularités immunologiques, de
dresser le profil des Ac et d’établir des corrélations cliniques fiables. En outre, ces auto-Ac

identifiés par des techniques immunologiques conventionnellement utilisées, et de
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performances (sensibilité et spécificité) incontestables. Par ailleurs, les corrélations clinico-
immunologiques objectivées dans notre série concordent généralement aux différentes séries de

la littérature.

3-2 limites

S’agissant d’une étude transversale instantanée, |'établissement d’une meilleure
corrélation clinico-immunologique des différents marqueurs étudiés requiert le prise en
considération des différents stades cliniques de la maladie pouvant s’accompagner de
I’apparition ou de la disparition d’auto-Ac. Une telle approche nécessiterait une approche
longitudinale.

Par ailleurs, la recherche des Ac anti-nucléosomes, anti-histones et APL 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 chez les
patients de notre série.

Il aurait été également judicieux de raisonner sur la possible corrélation de certains auto-

Ac avec I’activité de la maladie chez nos patients.

4. Démarche du diagnostic immunologique et recommandations

Au total, au cours du LES existe de véritables marqueurs biologiques souvent utiles au
clinicien pour confirmer le diagnostic et évaluer I’évolutivité et le pronostic de la maladie :
> Marqueurs diagnostiques

- Recherche systématique d’ANA 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 ANA 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 ANA est négatif.
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- Dosage des fractions du complément sérique : C3 et C4.
» Marqueurs pronostiques

- Les APL

- les Ac anti-Ribosomes

- les Ac anti-C1q et anti-x-actinine

- Les Ac anti-SSa et anti-SSb chez la femme enceinte

> 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.

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
relevance clinique d’autre part.

Cependant, la négativité de ces marqueurs ne peut guere étre une étape dissuasive

notamment lorsque la présomption clinique est forte.
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Au cours du lupus, la présence d'une grande diversité d'auto-Ac fait de la maladie

lupique, un prototype des maladies auto-immunes.

Les ANA constituent le stigmate essentiel de l'auto-immunisation lupique.

Notre étude confirme la prédominance féminine, I’age jeune des patients au début de la
maladie, le polymorphisme clinico-biologique comme cela a été décrit par de nombreuses séries

de la littérature.

Nous avons noté une forte prévalence des Ac anti-SSa chez les patients de notre série, ce

qui leur confére une valeur prédictive non négligeable pour le diagnostic du LES.

La fréquence des Ac anti-Sm dans les populations maghrébines est intermédiaire par
rapport aux fréquences élevées de cet Ac chez les sujets de race noire et les fréquences faibles

enregistrées chez les populations caucasiennes.

Nous avons trouvé aussi une association significative entre les Ac anti-DNAn, les anti-
Sm, les anti-SSa et les anti-RNP et certaines manifestations cliniques du LES, en I'occurrence
avec l'atteinte rénale, I'atteinte des séreuses, l’atteinte dermatologique et/ou articulaire, le

syndrome de Raynaud et la lymphopénie respectivement.

Ces données soulignent I'importance de ces auto-Ac et leur place aussi bien dans la
démarche diagnostique que dans la caractérisation clinico-immunologique du LES, permettant

une meilleur prise en charge de la maladie.

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

régionale et nationale.
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Fiche d’exploitation

Profil immunologique des patients lupigues au niveau du CHU Mohammed VI

l. Identité

Nom et prénom :

- Sexe: OH OF - Age (date de naissance) :

- Origine - Adresse actuelle :

- Profession :

- Statut matrimonial : O Célibataire [ Marié(e) O divorcé(e) OVeuf (ve)
Il. Antécédent
1) Personnels : O Oui O Non

= Médicaux :

o Autre maladie auto-immune : O Non O Oui, préciser :

o Prise médicamenteuse : O Non O Oui, préciser :

o0 Autres :

Gynécologiques :

o Gestes :

o Parité :

o0 Avortements a répétition : O non O oui, préciser :

Chirurgicaux : O non 0O oui, préciser :

2) Familiaux

ATCD de lupus :
Autres maladies auto-immunes :

lll. Motif de consultation

Service d’accueil :
Délai de consultation :
Manifestation révélatrice :

IV. Manifestations cliniques

1) Signes généraux 0O Oui O Non
O Asthénie O Amaigrissement [ Fiévre

2) Manifestation dermatologiques : O Oui O Non

B | ésions spécifiques de lupus : O Oui O Non
O Erythéme en vespertilo O Photosensibilité O Lésions érosives des
mugqueuses [ Lésions annulaires disséminées O Lupus érythémateux
discoide O Lésions psoriasis formes disséminées.

® | ésions vasculaires : O oui O non
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O Phénomeéne de Raynaud O Livedo O Purpura Autres :
B Autres : O Alopécie O Lésions bulleuses
3) Manifestations rhumatologies : O Oui O Non
- Polyarthralgies : O non Ooui
- Arthrite O Oui O Non
O Aigue O Subaigiie O Chronique
o Localisation : O MCP O IPP O Poignet O genou
O Cheville O Autres
- Myalgie : O Oui O Non
- Autres :
5) Manifestations rénales : O Oui O Non
O GEdémes O Hématurie O Protéinurie O Leucocyturie
6) Manifestations neurologiques O Oui O Non
O Convulsions O Syndrome méningé
O Manifestations centrales déficitaires O Neuropathie périphérique
O Troubles psychiques
Autres :
7) Manifestations cardiovasculaires O Oui O Non
O Palpitations O Syncope O Lipothymie O Signes d’ ICD
O Signes d’ ICG O Signes d’ IC globale
Autres :
8) Manifestations respiratoires O Oui O Non
O Toux O Hémoptysie O Dyspnée OSyndrome d’épanchement pleural Liquidien
O Autres :
9) Manifestations hématologiques : O Oui O Non
O Syndrome anémique O Syndrome hémorragique
10) Autres
O ADP O HPM O SPM O Douleurs abdominales
O Xérophtalmie O Xérostomie O Atteinte oculaire
Autres :

V. Para- clinique :

1) Syndrome inflammatoire : O Oui O Non

- VS O Normale O Augmentée, taux :

- EPP: O Normale O Hyper alpha 2 globulinémie OAutres

- CRP: O Normale O Augmentée, taux :

- Complément: O ¥deC3,taux: O W deC4, taux: O Normal 0O Non fait
2) Bilan immunologique
o AAN : O Négatifs O Positifs, titre :
IF indirect : O Homogene 0O Périphérique O Moucheté

+ Anti-DNA natifs : O Négatifs O Positifs, titre :
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+ + + + + o+

+

(0]

(o}
(o}

Anti-nucléosomes: O Négatifs O Positifs, titre :
Anti-histones : O Négatifs O Positifs, titre :
Anti-Sm : O Négatifs O Positifs, titre :
Anti-RNP : O Négatifs O Positifs, titre :
Anti-SSa : O Négatifs O Positifs, titre :
Anti-SSb : O Négatifs O Positifs, titre :
AC anti-Phospholipides : 01 Négatifs O Positifs, titre :
Anti-Cardiolipines : O Négatifs OPositifs, titre :.............. Isotype :
Anti B2-glycoprotéines : O Négatifs O Positifs, titre :............ Isotype :
Anticoagulants lupiques : O Négatifs O Positifs, titre :............ Isotype :
Facteur Rhumatoide : O Négatif 0O Positif : Latex a ... waaler-rose a ...
O Non précisé
Test de Coombs : O Négatif O Positif O Non précisé
Autres :

3) Atteinte hématologique : O Non O Oui

o]
+
+

o]

ON

Anémie : O Non OOui, VGM: TCMH : CCMH : Réticulocytes :
Bilan martial :
Bilan d’hémolyse :

Leucopénie : O Non OOui,a....cccceeveveinnnn.

QUEIOPENIC @ ..oeiveiii e

O Lymphopénie a ..o

(0}

Thrombopénie : O Non OOUI A i

4) Atteinte rénale : 0 Non [ Oui

- Protéinurie de 24h : O Négative O Positive a...
o Compte d’addis : O Hématurie O Leucocyturie OCylindres O Non fait
- Fonction rénale : O Conservée O Pathologique, urémie : créat :
Clairance créat :
- Echographie rénale : O Normale O Pathologique
- PBR: O Non faite O Faite, Néphropathie lupique, stade :
- Autres:
5) Atteinte rhumatologique : 00 Non O Oui
- Radiographie des mains : O Normale 0O Anormale :
- Radiographie des pieds : O Normale O Anormale avec :
- Autres radiographies :
- Autres :
6) Atteinte pulmonaire : O Oui O Non
- Radiographie thorax : O Normale O Pleurésie 0O Pneumonie
O Sd interstitiel O Autre:
- EFR: O Non fait 0O Fait : O Normale O Pathologique :

TDM thoracique : O Non fait O Fait: 0O Normale 0O Pathologique, objectivant :
Ponction pleurale : si faite, nature de liquide pleural :

- 82 -



Profil immunologique des patients lupiques au niveau du CHU de Marrakech.

- Autres :

7) Atteinte cardiaque : O Oui
- ECG O Normal
- Echo-cceur: O Normale

O FES diminuée [OAutres :
- Enzymes cardiaques augmentés :
8) Atteinte neurologique :

O Non
O Anormal, objectivant :
O Epanchement péricardique

O oui, préciser :
O Non

O Ponction [ombaire & ...

O TDM cérébrale
O Angio-IRM
O Autres

9) Autres Atteintes :
O Biopsie cutanée :
O BGSA :

O Echographie abdominale :

O Autres :
10) Bilan infectieux
O Sérologie syphilitique :
O ECBU : OStérile
11) Autres :
- Glycémie:
- Fonction hépatique :
- Autres :

- TPHA

- VDRL
Olnfection urinaire
O Autres & oo,

O Positif
O Positif

O Négatif
O Négatif

OHématies  OCylindres

O Augmentée
O Anormale

O Normale
O Normale

VI. Critéres de L’ACR

Nombre de criteres réunis :
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RESUME

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune dotée d’un grand
polymorphisme clinique et caractérisé par la production d’une grande variété d’auto-anticorps dont
certains ont un réle pathogéne direct. Notre étude vise a déterminer le profil immunologique, ainsi
que les caractéristiques clinico-biologiques des patients lupiques dans la région de Marrakech. Il
s’agit d’'une étude transversale a visée descriptive, s’étalant sur une période de 2ans concernant 74
patients atteints du LES colligés au niveau du CHU de Marrakech. La moyenne d’age des patients de
notre étude était de 34,2 +/-14,93 ans avec un sex-ratio F/M de 17,5. Les atteintes hématologiques
(87,8%), rhumatologiques (82,4 %), cutanées (78,4%) et rénales (59,4%) ont été les manifestations
cliniques initiales les plus fréguentes. Les AAN étaient positifs dans 100% des cas, les anti-DNAn, les
anti-nucléosome, les anti-histones, les anti-Sm, les anti-RNP, les anti-SSa et les anti-SSb dans
respectivement 74,3, 60,5, 36,8, 35,1, 32,4, 44,6 et 24,3 % des cas. Les APL et le Facteur
Rhumatoide ont été détectés chez respectivement 20 et 14,8% des patients. En analysant le profil
des auto-Ac en fonction des différentes manifestations, nous avons établi des associations
significatives entre les Ac anti—-DNAn et I'atteinte rénale, entre les anti-Sm et I’atteinte des séreuses,
entre les anti-SSA et I'atteinte dermatologique et/ou articulaire et entre les anti-RNP, le syndrome
de Raynaud et la lymphopénie. En conclusion, tout en confirmant le polymorphisme Clinico-
biologique du LES, notre étude met en évidence une fréquence élevée des anti-DNAn au moment du
diagnostic et une prédominance des anti-SSa pour ce qui est des anti-ENA. Par ailleurs, les
corrélations clinico-immunologiques objectivées dans notre série concordent généralement avec
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

du LES, permettant une meilleure prise en charge de la maladie.
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease with a great diversity of
clinical manifestations and characterized by a production of diverse profiles of autoantibodies,
some have a direct pathogenic role. The aim of our study was to determine immunological
profile of LES and study clinical and biological characteristics of patients with LES. This is a
descriptive cross-sectional study of 74 cases with LES recruited from Med VI university hospital
of Marrakech, over a period from Octobre 2010 to Octobre 2012. The mean age of the patients
was 32,4+/-14, 93 years and the sex-ratio F/M was 17,5. The most common initial features
were haematological , rheumatological (82,4 %), cutaneous (78,4%) and renal (59,4%)
disorders. ANA were detected in 100%, anti-dsDNA in 74, 3%, antinucleosome in 60, 5%, anti-
histones in 36,8%, anti-Sm in 35,1%, anti—-RNP in 32,4%, anti-SSA in 44,6% and anti-SSB in
24,3%of patients. APL and Rheumatoid Factor were detected in 20 and 14, 8% of the patients
respectively. Significant associations were found between anti-dsDNA antibody and
nephropathy, between anti-Sm antibody and Serositis, between anti-SSa antibody and cutaneous
and/or rheumatological disorders and between anti-RNP antibody, Lymphopenia and Raynaud’s
phenomenon. Our results confirm the clinical polymorphism of SLE, the high frequency of anti-
dsDNA antibodies at time of diagnosis and the predominance of anti-SSA among anti-ENA
antibodies. Besides, these results are generally consistent with other Studies in the literature.
These findings underscore the importance of autoantibodies in the diagnostic approach, that in

the clinical immunological characterization of SLE, allowing better management of the disease.
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