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' Serment JCW

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession
médicale, je m’engage solennellement da consacrer ma vie au
service de Chumanité.

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 mamtlencﬁ/fal par tous les moyens %__.
en mon pouvoir Chonneur et les nobles \ \\
Yy . . - / —"" %"
traditions de la profession médicale. ( \\\

Les médecins seront mes fréres.

Aucune consideration de religion, de
nationalite, de race, aucune
consideération politique et sociale, ne
s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

£
AR

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine des
sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances
médicales d’une facon contraire aux lois de Chumanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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ANA
PRN
AVCI
HTIC
PRNA
PRNC
ANCA
SEP
NMO
MOG
VN

IFI

Ac

Ag
APL
ADN
DNAn
ARN
HLA
ELISA

LED

Liste des abréviations

Antinuclear Antibodies

Poly Radiculo Neuropathie

Accident Vasculaire Cérébrale Ischémique
Hyper Tension Intra Cranienne

Poly Radiculo Neuropathie Aigue

Poly Radiculo Neuropathie Chronique
Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies
Sclérose En Plaque

Neuro Myélite Optique

Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein
Valeur normale

Immunofluorescence Indirecte
Anticorps

Antigéne

Anti-phospholipides

Acide désoxyribonucléique
Deoxyribonucleic acid (natif)

Acide ribonucléique

Human leukocyte antigen

Enzyme Linked Immunosorbent Assay

Lupus Erythémateux Disséminé



TDM : Tomodensitométrie
IRM X Imagerie par Résonnance Magnétique
VS : Vitesse de Sédimentation

CRP : Protéine C Réactive
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Les anticorps antinucléaires (AAN) appartiennent a la grande famille des auto-anticorps.
Ils peuvent étre dirigés contre toute les structures du noyau (acides nucléiques, protéines ou
complexes formés des deux), mais seul un nombre tres limité d’entre eux a une réelle valeur
diagnostique et/ou pronostique ou encore un intérét dans la prise en charge thérapeutique de

certaines maladies (1).

En pratique courante le dépistage d'anticorps dirigés contre les antigénes nucléaires
solubles (anti-ENA) ne doit pas étre demandé d'emblée mais en seconde intention apres la mise
en évidence d'AAN par immunofluorescence indirecte (IFl) (2). La probabilité pré-test d'avoir des
anticorps anti-ENA alors que la recherche d'AAN est négative par IFl est quasi nulle (3), en
dehors de circonstances particulieres, notamment les anticorps anti-SSA qui peuvent étre

positifs méme en I'absence d’ANA (4)

Les AAN sont certes des marqueurs de maladies auto-immunes non spécifiques d’organe
comme le lupus (anti-DNAn), le syndrome de Gougerot-Sjogren (anti-SSA/SSB) et les
connectivites mixtes (anti-RNP) (5). ces maladies Al sont accompagnés de manifestation
neurologique qui survient dans 8,5 a 70 % au cours du syndrome de gougerot-Sjoégren (6), dans
27% a 40% au cours du lupus (lupus neuropsychiatrique ou NPSLE) (7) (8), et dans 25% lors des

connectivites mixtes (9).

Les AAN peuvent aussi étre rencontrés au cours des maladies neurologiques non
systémiques comme la sclérose en plaque avec une fréquence variant selon les séries entre 10 et

81 % (10).

La limitation majeure concernant l'utilisation des AAN dans les maladies neurologiques,
comme dans d’autres maladies systémiques, réside dans la capacité a établir des valeurs
précises de sensibilité et de spécificité en fonction du syndrome neurologique prédéfini (11).
Cela dépend de plusieurs facteurs, incluant le type de matériel examiné (sérum, liquide céphalo-
rachidien, biopsie), la technique de détection des AC (immunofluorescence, Elisa, Western-

blot...), et la taille du groupe positif testé (souvent limité) (12).
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Par ailleurs, certains spécificités des AAN en particulier les anti-SSA/SSB  ont une
excellente valeur diagnostique (critere diagnostique quasi obligatoire) au cours du syndrome de
Gougerot-Sjogren, mais ils ne sont ni tres sensibles (20 % a 60 %), ni trés spécifiques de ce
syndrome (13; 14) , et peuvent aussi indiquer la gravité de la maladie s’ils sont détectés

précocement ;18 a 20 ans avant la pose du diagnostic (15).

Ces anticorps peuvent aider le clinicien a établir un diagnostic de certitude ou éliminer un
diagnostic différentiel, ce qui dans de nombreux cas peut influencer la décision thérapeutique
(16). Mais, aucun AAN ne signe par sa seule présence un diagnostic particulier. L’obtention d’un
diagnostic plus précis doit toujours tenir compte de plusieurs criteres cliniques et paracliniques

associés. (17)

L’objectif de cette étude était de faire le point sur I'intérét de la recherche des AAN au

cours des maladies neurologique et de déterminer leur signification clinique.
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. Cadre et période de I’étude :

Il s’agit d’une étude transversale descriptive et analytique, portant sur des patients ayant

bénéficié de la recherche d’AAN et suivis au service de neurologie.

Les patients de I'étude ont été recrutés a partir du laboratoire d’immunologie du CHU de

Marrakech.

L’étude s’est déroulée sur 2 années, et a inclus 170 patients.

Il. Critéres d‘inclusion :

Dans cette étude ont été inclus :

e Les patients suivis au niveau du service de neurologie du CHU de Marrakech et ayant
bénéficié d’une recherche d’anticorps antinucléaires et autres spécificités auto anticorps

associées

lll. Critéres d‘exclusion :

Ont été exclus de cette étude:
e Les patients dont les données cliniques et para cliniques étaient incompletes ;

e Les patients n’ayant pas bénéficié de la recherche d’AAN.

IV. Parametres étudiés :

Les paramétres étudiés ont été recueillis a I'aide d’une fiche d’exploitation remplie a
partir des registres du service d’immunologie et des dossiers médicaux des patients du service

de neurologie de I’'Hopital ERRAZI de Marrakech

La fiche d’exploitation détaillée dans I’annexe-1, comporte les principales données

suivantes t :
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1. Parametres démographiques :
e Sexe
e Age

2. Parametres cliniques

Ont été collectés a travers les données des patients permettant de préciser:
e La suspicion diagnostique initiale ;
e Le diagnostic retenu sur la base de I'ensemble des investigations clinico-biologiques.

3. Parameétres immunologiques

L'étude des parametres immunologiques a porté sur la recherche des auto-anticorps

suivants:

e Anticorps antinucléaires : aspect et titre, recherchés par la technique
d’immunofluorescence indirecte (IFl) (Kallestad, Bio-Rad, seuil de détection: 1/160 >18

ans et 1/80 < 18 ans).

e Anticorps anti-antigénes nucléaires solubles : comprenant les anticorps anti-
centromeres, anti-topoisomérase | (anti-Scl70), anti-RNP, anti-PM-Scl, anti-SSA, anti-
SSB, anti-Jol1, anti- nucléosome, anti-histone, anti-Sm/RNP, anti-SRP, anti-PL7, anti-
PL12, anti-Ribosome-P. Leur recherche a été effectuée par méthode immunoenzymatique

de type IMMUNODOT (Aesku, Germany) ou de type ELISA (ENA profile, Biorad).

e Anticorps anti-DNA natifs ont été recherchés par technique immunoenzymatique de type
ELISA (DNA natif, AESKU, seuil : 16 Ul/ml) ou et/ou par IFl sur substrat de Crithidia

Luciliae (Kallstad, Biorad, seuil : 1/5).

¢ Anticorps anti-M2, anti-KLM1, anti-LCl, anti-SLA, anti-Factin, anti-GP210, anti-SP100,

ont été recherchés par technique immunodot (Liver10, Bludiver, Aesku,).
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V. Analyse statistigue

La saisie des données cliniques, paracliniques et immunologiques a été faite sur une base
de données Excel et I’analyse statistique descriptive (pourcentages, moyennes et ratio),

concernant les différentes variables a été réalisée moyennant le méme tableau Excel.

L’analyse statistique des donnes a été faite par le logiciel python.

VI. Aspects éthigues

Le recueil et I'exploitation des données démographiques et cliniques des patients ont été
menés selon les regles de I’éthique médicale en préservant I'anonymat des patients et la

confidentialité de leurs données.
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l. Effectif de notre étude :

Notre étude a porté sur170 patients suivis au service de neurologie du CHU Mohamed VI,

et chez qui une recherche d’AAN a était demandée.

Il. Caractéristiques démographiques des patients :

1. Répartition selon le sexe

Le sexe féminin était prédominant dans notre population d’étude, avec 65% des cas

(n=110), contre 35% des cas de sexe masculin (n= 60).

Le sexe ratio H/F était de 0.54.

Figure 1: Répartition des patients selon le sexe

2. Répartition selon I’'age

La moyenne d’age des patients était de 39,75 ans (extrémes : 11-60 ans). L’analyse de la
répartition selon I’dge montre que la tranche la plus élevée était celle comprise entre 41 et 60

ans (56%), suivie par les tranches 21-40 ans (35%), et 11-20 ans (9%).
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Figure 2: Répartition des patients selon I’'age

3. Répartition des patients selon les antécédents pathologiques

Parmi les patients de notre série, 18 avaient un antécédent de diabete insulinodépendant
(11%), 15 avaient un antécédent de tabagisme chronique (9%), 8 étaient suivis pour une
pathologie thyroidienne (5%), 8 pour une hémopathie ou cancer (5%), et 7 avaient une notion de

prise de toxique (4%).Le reste des ATCD relevés chez les patients est rapporté dans la figure3.

diabete
11% tabac

9%

thyroidopathie
5%

caner/hemopathi
e
5%

prise de toxique
4%

antécédents

familiaux
2% 3%

vascularite

Figure 3: Répartition des patients selon les antécédents pathologigues
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lll. Données cliniques :

1. Symptomes

1.1. Mode d’installation des symptomes clinigues :

Environ la moitié des patients (48%, n=82) avait un mode d’installation progressif des
symptomes, 38% (n=64) avaient une symptomatologie d’installation rapide, et 14% (n=24)

avaient des symptémes d’évolution rapidement progressive (figure 4).

rapidement
progressives

14% \

rapide
38%

Figure 4: Répartition des patients selon le mode d’installation des symptémes

1.2. Signes révélateurs:

Dans notre étude, 73patients (43,75%)avaient un déficit moteur de type parésie ou
plégie,33(19,27%) patients avaient un trouble sensitif (paresthésie, atteinte de la sensibilité
profonde, hypoesthésie, dysesthésie, fourmillement), et 57 patients (33,33%)avaient d’autres
signes révélateurs (céphalées, baisse de l'acuité visuelle, troubles de déglutition, détresse
respiratoire, ataxie, troubles sphinctériens, troubles mictionnels, constipation et diarrhée), alors

que six patients (3,64%)avaient été hospitalisés pour des trouble de conscience (figure 5).

11


https://fr.wikipedia.org/wiki/Pl%C3%A9gie�

Apport des anticorps antinucléaires au cours des maladies neurologiques
Expérience du CHU de Marrakech

_ B

trouble de conscience 3,64

autres 33,33

deficite sensitif 19,27

deficite moteur 43,75

|

Figure 5: Répartition des patients selon les signes révélateurs

2. Répartition des patients selon le diagnostic clinique retenu

Le diagnostic clinique retenu sur ’ensemble des arguments cliniques, radiologiques et
biologiques correspondait a la sclérose en plaque chez 29 patients (17%), a la polyradiculonévrite
aigue ou chronique chez 27 patients (16%), a la neuromyélite optique de devic chez 11 patients
(6%),au neuroBehcet chez 8 patients (5%), au neuro-Gougerot chez 4 patients (2%), et a I’'AVC

ischémique chez 16 patients (9%) (Tableau ).

12
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Tableau | : les différents diagnostique retenus dans notre étude

Le diagnostic Nombre de cas Pourcentage
Sclérose en plaque 29 17%
Polyradiculonévrite aigue ou chronique 27 16%
Neuromyélite optique de devic 11 6%
NeuroBehcet 7 4%
Neuro-Gougerot 4 2%
AVC ischémique 16 9%
HTIC 12 7%
Thrombophlébite cérébrale 8 5%
Tumeur cérébrale 3 1,76%
Myasthénie 5 3%
Sclérose latérale amyotrophique 2 1%
Neurosarcoidose 2 1%
Encéphalopathie vasculaire 5 2,94%
Parésie spastique progressive génétique ou sequellaire 4 2,35%
Hernie discale 3 1,76%
Migraine hyperalgique 3 1,76%
Pathologie inflammatoire de SNC 3 1,76%
Mononeuropathie multiple 2 1%
Autres 18 10,58%
Diagnostique indéterminé 7 4,11%

13
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IV. Bilan immunologique

1. Résultat des anticorps antinucléaires a I’'lFl

Les ANA étaient positifs chez 30patients, soit 18% des cas. Leur titre était del/160&me
chez 25 patients (14,71%), de 1/3208mechez 2 patients (1,62%), et de 1/80%mechez 3 patients,

exclusivement des enfants (1,77%).

L’aspect des ANA a I'lFl était de nature moucheté chez 25 des patients (14,11%), et

I’aspect homogéne chez 5 patients (1,77%).

Tableau Il : les différents aspects des AAN a I’ IFI

Aspect des AAN a I'lIFI Nombre des cas pourcentage
Moucheté 1/320 2 1,17%
Moucheté 1/160 20 11,7%
Moucheté 1/80 3 1,76%

Homogeéne 1/160 5 2,94%

Parmi les cas d’AAN positifs, deux cas (1,17%) étaient également positifs en anticorps

anti-DNA natifs (tableau Ill)

2. Autres spécificités auto—-anticorps retrouvées :

A coté des AAN, d’autres spécificités auto-anticorps ont été retrouvées chez 28,82% des
patients (49 Cas), dominées par les ANCA de type cANCA, observés chez 27patients, et de type
pPANCA, notés chez20 patients. Ont également été relevés, des anticorps anti-phospholipides (8
cas), anti MOG (4cas), anti NMO (3 cas), anti gangliosides (1cas). anti-CCP (1cas), et anti-tGT

(Tcas).

Le résultat de I'’ensemble des auto-anticorps retrouvés est rapporté dans le tableau ci-

dessous.

14
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Tableau Ill : les différentes spécificités des autoanticorps retrouvés chez les patients de notre
série :
Auto-anticorps Nombre de cas Pourcentage
AAN 30 18%
Anti-DNA 2 1,17%
Anti phospholipides 8 4,7%
cANCA 27 15,88%
pANCA 20 11,76%
Anti-MOG 4 2,35%
Anti-NMO 3 1,76%
Anti-CCP2 1 0,58%
Anti—tGT 1 0,58%
Anti-gangliosides 1 0,58%

V. AAN et données des patients :

1. AAN et le sexe

Dans notre série, nous avons noté une prédominance des AAN et des Ac anti-DNAn chez

les patients de sexe féminin, avec 70% et 100% des cas respectivement.

Tableau IV : Répartition des AAN selon le sexe chez nos patients

Homme Femme
Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage
AAN 9 30 21 70
ANTI-DNAnN 0 0 2 100
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2. AAN et dge :

Dans notre série les AAN étaient plus fréquemment notés dans la tranche d’age 41-60,
mais retrouvés également a faible fréquence chez les patients de moins de 21 ans et plus de 60

ans.

La distribution de I’ensemble des AAN selon les différentes tranches d’age est rapportée

dans le tableau V

Tableau V : Répartition des AAN selon les tranches d’age des patients

<10 11_21 21_40 41_60 >61
Age
N % N % N % N % % N
AAN 0 0 3 13 9 30,4 | 12 39 6 17,4
ANTI-DNA 0 0 2 100 0 0 0 0 0 0

F : Fréquence P : Pourcentage

3. AAN et diagnostic retenu chez nos patients

3.1 Fréquence des AAN selon le diagnostic retenu :

Dans notre étude, les AAN étaient positifs chez 17% des patients ayant une SEP, 18 % des
patients ayant des polyradiculonévrites aigues ou chroniques, 36% des cas de NMO ,18% des
patients ayant un AVCI, 33% des cas de HTIC, 12% des patients ayant une thrombophlébite

cérébrale.

3.2. Fréquence des Ac anti-DNAnN selon le diagnostic retenu :

Les Ac anti-DNA ont été recherchés dans 86% des cas, et se sont révélés positifs chez

seulement 2 cas de SEP (6%).
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4. Autres spécificités anti—-ENA retrouvées chez nos patients :

Les Ac anti-SSA et anti-SSB ont été recherchés chez 90% des patients et ont été tous

négatifs
Les Ac anti-Sm ont été recherchés dans 28% des cas et étaient négatifs dans tous les cas.

Les Ac anti-RNP ont été recherchés dans 17% et ont été tous négatifs

5. AAN et évolution et prise en charge de pathologies retenues

Les modalités de prise en charge ainsi que I’évolution de notre population d’étude selon les

taux des AAN sont détaillées dans le tableau VI.
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Tableau VI : AAN et évolution et prise en charge selon les diagnostics retenues

Prise en charge

Maladie Résultats
Nombre de
neurolog- Evolution des
Modalités de prise en charge cas et
ique AAN
pourcentages
Solumédrol en bolus de 5 jours +Imurel 4cas (13%) AAN-+
Rémission
5 cas
non déterminée 1 cas (4%) (100%)
(17%)
Solumédrol +Imurel 6cas (20%)
SEP Solumédrol +endoxan 3 cas (10%)
(29 cas) Solumédrol 6cas (20%) AAN-
Rémission
non déterminée 6cas (20%) 24 cas
(100%)
Solumédrol +Betaferon+ Imurel 1 cas (4%) (82%)
Solumédrol +Ocrelizumab 1 cas (4%)
Solumédrol +Natalizumab 1 cas (4%)
corticothérapie+ plasmaphérése+
1 cas (4%)
vitaminothérapie AAN-+
- Rémission
Vitaminothérapie seule 2 cas (7%) 5 cas
(100%)
Rééducation seule 1 cas (4%) (18%)
non déterminée 1 cas (4%)
corticothérapie+ vitaminothérapie 4cas (14%)
PRN plasmaphérese+ vitaminothérapie 5 cas (18%)
(27 cas) plasmaphérese+
2 cas (7%)
vitaminothérapie+prégabaline AAN-
Rémission
vitaminothérapie 2 cas (7%) 22 cas
(100%)
prégabaline+ vitaminothérapie 3 cas (11%) (82%)

Solumédrol

1 cas (4%)

non déterminée

3 cas (11%)

corticothérapie+

1 cas (4%)
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vitaminothérapie+coenzyme Q10

Immunoglobulines intraveineuses

1 cas (4%)

non AAN+
non déterminée 4 cas (36%) déterminée 4 cas
NMO (100%) (36%)
(11 cas) Solumédrol + rituximab 5 cas (45%) AAN-
Rémission
6
non déterminée 1 cas (9%) (100%)
cas(54%)
non
non déterminée 2 cas (16%) déterminée
(66%)
Effet
AAN+
secondaire
HTIC deux ponctions lombaires soustractive + 3 cas
sous
(12 cas) Diamox+ dérivation ventriculo- 1 cas (8%)
Diamox+
péritonéale
aggravation
(33%)
Rémission AAN-
Diamox + ponction lombaire soustractive 9 cas (75%)
(100%) 9 cas
statines + kardegic 2 cas (12%) Rémission AAN-+
AVC
cardentiel +sintrom 1 cas (6%) (100%) 3 cas
ischémique
(16 cas) kardegic + statines 9 cas (56%) Rémission AAN-
cas
levenox+ sintrom +statines 4 cas (25%) (100%) 13 cas
Thrombose Rémission AAN+
Levenox +sintrom 1 cas (12%)
veineuse (100%) 1 cas
cérébrale Diamox + levenox 3 cas (37%) Rémission AAN-
(8 cas) levenox + sintrom 4 cas (50%) (100%) 7 cas
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VI. AAN et I'analyse statistique des donnes (test de chi2) :

~El -
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Figure 6 : Les AAN
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Figure 7 : Les Anti-DNA

Selon I’algorithme chi-square on note :

e La présence d’une relation statiquement significative entre les AAN et I’dge (la valeur p

est a 0,0067)

e La présence d’une relation statiquement significative entre les Anti-DNAn et I’age (la

valeur p est a 0,0031)
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l. Généralités

1. Définition et généralités :

Les anticorps antinucléaires (AAN) appartiennent a la grande famille des autoanticorps. lls
peuvent étre dirigés contre toute structure du noyau (acides nucléiques, protéines ou complexes
formés des deux), mais seul un nombre trés limité d’entre eux a une réelle valeur diagnostique

et/ou pronostique ou encore un intérét dans la prise en charge thérapeutique des patients (1)

IIs ont été découverts indirectement en 1948 suite a I'observation in vitro du phénomeéne

de nucléophagocytose par HARGRAVES sur le myélogramme d’un malade souffrant de LES.

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

AAN (18).

Comme pour toute autre spécificité autoanticorps, aucun AAN ne signe par sa seule
présence un diagnostic. L’interprétation de celle-ci doit toujours tenir compte des

manifestations cliniques et biologiques associées (19)

2. Détection des anticorps antinucléaires :

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

nucléoprotéines bien caractérisées, est plus spécifique mais moins sensible.

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

immunoenzymatiques, types, immunodot, immunoblot ou autres, et dont I'objectif est la
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caractérisation des auto-anticorps plus spécifiquement associés a certaines pathologies auto-
immunes (20)

2.1. L’immunofluorescence indirecte (IF1)

Les AAN sont habituellement recherchés par immunofluorescence indirecte (IFl) sur la
lignée cellulaire humaine HEp2. Elle se faisait sur des coupes tissulaires animales, notamment
des coupes de foie de rat. Bien que ce dernier substrat ne doive plus étre utilisé seul, il reste
néanmoins utile et complémentaire des analyses effectuées sur les cellules HEp2. Le seuil de
positivité a régulierement évolué dans les derniéres années et celui qui est généralement retenu
de nos jours est de 1/160. Classiquement, la fluorescence observée est de type homogeéne,

mouchetée, nucléolaire, cerclée et/ou en dots (grains). (17)

Les différents types de fluorescence correspondent généralement a différentes
spécificités (cibles) des anticorps du patient pour des composants cellulaires, qui sont eux-
mémes associés a différentes connectivites. Par exemple, I’aspect homogéne est typiquement
associé a la présence d’anticorps anti-dsDNA (double-stranded DNA) (figure 9), trés évocateurs
d’un lupus érythémateux systémique, alors que l'aspect moucheté correspond a la présence
d’auto-anticorps connus sous le terme d’ENA (extractable nuclear antigens) (figure 8) rencontrés
dans de nombreuses maladies auto-immunes. On décrit parfois aussi une fluorescence de type

nucléolaire rencontrée notamment dans un contexte de sclérodermie (20).

Figure 8 : Fluorescence mouchetée (21) Figure 9: Fluorescence nucléaire homogéne (21)
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Chacune de ces fluorescences peut s’observer de maniére isolée ou associée aux autres
aspects. Une fluorescence homogéne des noyaux peut étre donnée par différentes spécificités
antinucléaires, dominées avant tout par les réactivités anti-ADN, antinucléosomes et
antihistones. Elle peut, lorsque le titre d’anticorps antinucléaires est élevé, donner un
renforcement périphérique, lequel doit étre distingué de la fluorescence cerclée. Celle-ci se
caractérise par un fin liseré dessinant la périphérie du noyau et témoigne de la présence
d’anticorps dirigés contre des structures de I’enveloppe nucléaire. La fluorescence mouchetée
doit faire évoquer en premier lieu la présence d’anticorps dits anti-ECT (ou anti-antigénes
nucléaires solubles). La fluorescence en dots (grains de tailles plus grosses que les simples

mouchetures) est classée en deux groupes, selon le nombre de dots observés. (17)

A coté de ces principaux aspects, d’autres variétés de fluorescence s’observent sur des
cellules asynchrones en culture, c’est-a-dire des cellules se situant a différentes phases du cycle
cellulaire. Par exemple, la fluorescence donnée par les anticorps anticentromeéres, qui est de type
moucheté en interphase, se concentre dans les cellules en métaphase dans la plaque équatoriale

pour dessiner les chromosomes. (19)

2.2. La méthode ELISA :

L’ELISA, également appelée EIA (enzyme immuno assay), est une technique de détection
immunoenzymatique des complexes antigénes-anticorps d’intérét et cela grace a une réaction
colorée produite par I'action d’'une enzyme préalablement fixée a un anticorps ou a un antigéne
sur un substrat. L'intensité de la coloration obtenue, mesurée par spectrophotométrie, est
proportionnelle a la quantité d’enzyme présente et donc a la concentration d’anticorps ou
d’antigéne recherchés. Le résultat peut étre exprimé de maniére qualitative, ou semi-
guantitative par comparaison de la densité optique de I’échantillon avec celle d’une série de
calibrateurs, ou quantitative si I’on utilise une gamme étalon (solution de concentration connue
de I'analyte). Le seuil de détection des ELISA quantitatives est de I’ordre du pmol/L ou ng/L (22)

(23).

24



Apport des anticorps antinucléaires au cours des maladies neurologiques
Expérience du CHU de Marrakech

2.3. La méthode immunodot/blot :

C’est une méthodologie utilisée pour I'identification d’anticorps anti-antigénes nucléaires
solubles, déposés sous forme de gouttes et fixés sur des bandelettes de nitrocellulose. Les

bandelettes sont ainsi incubées avec le sérum du patient étudié (Figure 10) (24).

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

confirmation de la spécificité antigénique des différents AAN.

©

Figure 10: Représentation schématique de la technigue d’immunodot

3. Principales spécificités des AAN al’IFl :

3.1. Fluorescence homogéne

a. Les anticorps anti-ADN

Deux spécificités doivent étre distinguées : anti-ADN simple brin (ssDNA pour single-

stranded DNA) et anti-ADN double brin (dsDNA).

La premiére variété (anti-ssDNA) n’a aucune valeur diagnostique. Elle est fréquemment
observée chez Iles malades possédant des anticorps antiphospholipides (APL) et

antimitochondries de type M5.
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En revanche, les anticorps anti-dsDNA ont une grande valeur diagnostique dans le lupus
érythémateux disséminé (LED), bien qu’ils n’en soient pas strictement spécifiques. llIs
s’observent en effet, quoique rarement, au cours de la polyarthrite rhumatoide, du syndrome de
Sharp (connectivite mixte), du syndrome de Gougerot-Sjogren, du SAPL, des hépatopathies auto-

immunes et médicamenteuses...

La méthode diagnostique de référence est le test de Farr laquelle recourt aux radio-
isotopes et détecte essentiellement les anticorps de haute affinité. Cependant, depuis que les
tests Elisa (plus commodes et rapides) sont disponibles, le test de Farr a connu un net recul, sa
réalisation étant devenue limitée a quelques laboratoires. Il reste toutefois utile dans les cas
litigieux, lorsque des doutes existent sur les résultats fourni par le test Elisa. Cependant, une
vigilance particuliere est nécessaire a I’égard de ce test, en raison d’une inégalité des Kkits
commerciaux et de la possibilité, pour une forme commerciale donnée, d’une variation dans le

temps de la qualité des lots. (25)

b. Les anticorps antihistones

Les cibles de ces anticorps sont les histones H1, H2 A, H2B, H3 et H4. Elles peuvent étre
identifiées par Elisa ou Westernblot (en s’entourant d’un certain nombre de précautions pour
éliminer les faux positifs). Cette réactivité n’est pas spécifique d’'une pathologie particuliere. Elle
se rencontre au cours du LED, de la polyarthrite rhumatoide, de I'arthrite chronique juvénile, du
syndrome de Gougerot-Sjogren, de la sclérodermie, de la cirrhose biliaire primitive, voire de

certaines infections.

Cependant, la recherche d’anticorps anti-H2A/H2B n’est pas actuellement disponible en

routine. (19)

c. Les anticorps antinucléosomes

Ces anticorps reconnaissent une unité fonctionnelle composée d’ADN bicaténaire et
d’histones (160 paires de bases enroulées autour d’'un octameére d’histones). Ils doivent étre

distingués des anticorps réagissant sélectivement avec I’ADN ou les histones. Ills sont
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généralement détectés par Elisa. lls s’observent dans 70 a 80 % des LED, y compris les formes ou
manquent les anticorps anti-dsDNA. Ils peuvent également s’observer au cours de Ia

connectivite mixte et de la sclérodermie ainsi que chez le sujet infecté par le VIH. (19)

3.2. Fluorescence mouchetée

Elle est principalement donnée par Les anticorps anti-antigenes nucléaires solubles
appelés aussi anti-ECT. IIs peuvent étre dirigés contre une grande variété de cibles antigéniques
identifiables par des tests de sensibilité et de spécificité inégales: double immunodiffusion,

contre immunoélectrophorése, western-blot, Elisa, dot-blot... (19)

a. Les anticorps anti-snRNP

Il s’agit d’anticorps dirigés contre une famille de ribonucléoprotéines jouant un role
important dans I'épissage des ARN prémessagers. Il existe cing grandes familles de snRNA (ou
snRNP) : UT, U2, U4, U5 et U6. Ces ribonucléoprotéines peuvent s’associer a un grand nombre de
peptides (plus de 1T1ont été rapportés), dont le poids moléculaire varie de 11 a 70 kD (p70, A, A’,
B, B', B”, C, D, E, F et G). Les anticorps anti-UT snRNP (constitués de U1 et des peptides p70, A
et C) sont ceux habituellement recherchés en pratique clinique. Ils sont utiles, voire
indispensables au diagnostic de connectivite mixte ou syndrome de Sharp (syndrome de
chevauchement associant des manifestations de lupus, de sclérodermie, de polymyosite et des
doigts « boudinés »), ou ils sont observés dans 100 % des cas. Mais ils peuvent se rencontrer
aussi dans 20 a 25 % des LED, dans le syndrome de Gougerot-Sjogren, la sclérodermie ou la

polymyosite.

Les autres anticorps anti-snRNP ont une valeur diagnostique bien moindre : anti-U2nRNP
(A’ et B”’) et anti-U4/U6nRNP lesquels se voient dans des sclérodermies avec ou sans myosite, la

connectivite mixte ou le syndrome de Gougerot-Sjogren. (19)
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b. Les anticorps anti-Sm

IIs sont fréguemment associés aux anticorps anti-U1snRNP. Le western-blot permet de
distinguer les deux spécificités dans la mesure ou les anticorps anti-snRNP reconnaissent en
Westernblot la protéine p70 mais pas les polypeptides D (16 kD) et G, a I'inverse des anticorps

anti-Sm.

Les anti-Sm se rencontrent dans 5-30 % des lupus, mais en sont fortement spécifiques.
Les situations, autres que le LED, dans lesquelles les anti-Sm ont été rencontrés, restent
exceptionnelles. (19)

c. Les anticorps anti-Ro/SSA

Ces anticorps sont dirigés contre diverses ribonucléoprotéines (dont les deux principales
ont des poids moléculaires de 52 et 60 kD). lls donnent en IFl un aspect moucheté des noyaux,
de détection plus aisée depuis la commercialisation de cellules HEp2 surexprimant, par
transfection, [I’antigéne Ro/SSA. Cette spécificité peut étre identifiée par double

immunodiffusion, contre-immunoélectrophorese, dot blot, Western-blot et/ou Elisa.

La réactivité anti—-Ro/SSA peut s’observer au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren,
plus fréquemment dans les formes primaires (70 %) que secondaires (30 %). lls se voient
également au cours d’autres affections auto-immunes: lupus, polyarthrite rhumatoide,
sclérodermie, polymyosite (avec activité anti-J01...). (19)

d. Les anticorps anti-La/SSB

Ces autoanticorps reconnaissent une phosphoprotéine de 48-52 kD qui pourrait étre une
protéase (ARN polymérase lll) associée a certaines formes d’ARN. Ills s’observent dans 10 a 90 %
des syndromes de Gougerot-Sjogren (plus fréquemment dans les formes primaires) presque
toujours associés a une activité anti-Ro/SSA. (19)

e. Les anti-PCNA (proliferating cell nuclear antigen)

Il s’agit d’autoanticorps dirigés contre une protéine de 33 a 36 kD (DNA/sliding clamp)

associée a la polymérase &, P21 CIP1/waf1l et le facteur de réplication C. Il s’agit d’une réactivité
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qui est pratiquement spécifique du LED, présente selon les études dans 2 a 10 % des cas
(généralement < a 5 %). Pour certains, elle serait plus fréquente dans les LED associés a une
thrombopénie ou a des manifestations neurologiques. (19)

f. Les anticorps anti-Scl70

Il s’agit d’anticorps dirigés contre la topo-isomérase de typel, dont le poids moléculaire
est de 86 a 100 kD. Leur détection peut se faire par double immunodiffusion, dot blot et/ou
Westernblot. IIs s’observent dans 34 a 70 % des sclérodermies diffuses dont ils sont hautement

spécifiques.

Néanmoins, dans moins de 0,5 % des cas, des anti-Scl70 anticentromeres peuvent

coexister chez le méme patient. (19)

g. Les anticorps anti-Mi2

IIs sont dirigés contre diverses cibles, dont la protéine p240. lls se voient essentiellement
dans les dermatomyosites (15 a 20 % des cas) et dans les polymyosites (moins de 5 % des cas).

(19

3.3. Fluorescence cerclée

Cette fluorescence est donnée par les anticorps anti-enveloppes nucléaires. Elle disparait
dans les cellules en mitose (désintégration de la membrane nucléaire) pour se répartir dans
I’ensemble du cytoplasme. Les principales spécificités anti-enveloppes nucléaires sont la gp210
(protéine du nucléopore), les lamines A, B et C, le récepteur de la lamine B (LPR), les LAPS ou

(Lamin Associated Proteins), la Tpr et diverses autres cibles. (19)

a. Les anticorps anti-qp210

Ces anticorps ont une grande valeur diagnostique dans la mesure ou ils s’observent
exclusivement au cours de la cirrhose biliaire primitive, mais seulement dans 20 a 30% des cas.

(19
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b. Les anticorps anti-lamines

IIs peuvent étre dirigés contre A et C (cette derniere étant le produit d’un épissage
alternatif du transcrit du géne codant pour la lamine A) ou la lamine B dont il existe plusieurs

formes.

Ces anticorps ne sont pas spécifiques d’'une pathologie particuliére, mais ils s’observent
principalement chez des patients présentant selon des combinaisons diverses une cytopénie

auto-immune, une hépatopathie auto-immune et/ou une vascularite. (19)

c. Les anticorps anti-LBR

IIs ont été rapportés dans un nombre limité de cas, associés toujours a une cirrhose
biliaire primitive.

Les autres spécificités anti-enveloppes nucléaires n’ont pas d’intérét diagnostique
particulier. (19)

3.4. Fluorescence de type « nuclear dot »

IIs sont subdivisés en deux groupes : ceux donnant un a six grains par noyau (ces
anticorps sont dirigés contre les corps spiralés, notamment la coiline p80) et ceux donnant de
multiples grains, 7 a 15/noyau (anticorps dirigés contre différentes cibles : SP100, PML, NDP52,
NDP53, NDP55). Ces deux groupes d’autoanticorps s’observent au cours de la CBP, du LED ou du

Gougerot Sjogren. (19)

3.5. Les anticorps anti-centromeres

IIs se définissent par leur aspect en immunofluorescence indirecte. Il est possible, d’en

préciser la cible exacte : CENP-A (p17), -B (p80), -C (p140), -D (p50), -F

(p400), mais une telle identification semble inutile en routine dans I’état actuel de nos
connaissances. Il est important de souligner que les études menées sur les anticorps
anticentromeres, notamment celles relatives a leur valeur diagnostique et pronostique reposent

uniquement sur leur identification par IFI.
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IIs se rencontrent essentiellement au cours du syndrome de CREST (80 a 100 % des cas),
forme de sclérodermie de relatif bon pronostic associant calcifications des parties molles des

mains, télangiectasies, sclérodactylie, atteinte cesophagienne, et phénomene de Raynaud.

Néanmoins, cette réactivité n’est pas spécifique de ce syndrome et peut s’observer au
cours du phénomene de Raynaud primitif isolé (amenant a surveiller de maniere réguliere les
patients, pour ne pas méconnaitre d’émergence dans le futur d’un syndrome de CREST). lls sont
rencontrés aussi dans le syndrome de Reynolds (CBP + sclérodermie) et au cours de diverses

autres pathologies auto-immunes (LED, Gougerot-Sjogren, GVH chronique). (19)

3.6. Les anticorps anti-nucléoles

Définis par I'aspect qu’ils donnent en IFl [dessinant le(s)nucléole(s)], ces anticorps n’ont
pas de valeur diagnostique particuliére. Ils s’observent au cours de la sclérodermie (50 % des
cas), des dermatopolymyosites ou myosites inflammatoires (6 %), des PR (10 %), du syndrome de
Gougerot-Sjogren (5 a 8 %) et moins fréquemment au cours du LED, du lupus induit, du SAPL,
des HTAP primitives et de maniere anecdotique dans diverses affections auto-immunes et
systémiques. Les principales cibles sont PM/Scl, nucléophosmine, Th RNP-lo, NOR-90,

fibrillarine, RNAPII et Ill, U3RNP et nucléoline. (19)

a. Les anticorps anti-PM-Scl

Il s’agit d’auto-anticorps qui réagissent avec un complexe multimérique composé de
diverses protéines (p100, p75 et p37). lls s’observent essentiellement dans les myosites,
notamment dans des syndromes de chevauchement associant une myosite et une sclérodermie,
définissant un sous groupe de patients ayant une incidence élevée de phénomene de Raynaud,

d’arthrite et de pneumopathie interstitielle. (19)

b. Les anticorps anti-RNAP

Cette réactivité de description relativement récente se divise en trois groupes principaux :
anti—-RNAPI, Il et lll. Un intérét est accordé aux anti—-RNAPII lesquels s’observent au cours de la

sclérodermie, du LED et de certains syndromes de chevauchement.
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Les anti-RNAPIII s’observant dans les sclérodermies systémiques diffuses, pour certains

plus fréquemment en cas de crise rénale. (19)

c. Les anticorps anti-Ku

Ces auto-anticorps sont dirigés contre une hélicase. Leur détection peut se faire par dot
blot ou par western-blot (donnant un doublet typique de 70-80 kD). En IFl, ils donnent un
marquage nucléolaire mais plus souvent un aspect réticulé du noyau. Leur valeur diagnostique
est limitée puisque ces anticorps peuvent s’observer au cours de la sclérodermie, notamment les
formes associées a une myosite mais aussi au cours de la connectivite mixte, des LED (prés de

10 % des cas) et dans les HTAP. (19)

3.7. Divers

a. Les anticorps anti-hn-RNP

Les anti-hn-RNPAT, hn-RNPA2 et hn-RNP se voient essentiellement dans la connectivite
mixte (syndrome de Sharp), le LED et la PR. Les anti-hn-RNP1 s’observent quant a eux
essentiellement dans la sclérodermie. Il s’agit de spécificités dont les valeurs diagnostiques et
pronostiques n’ont pas été encore suffisamment évaluées et dont I'identification n’est pas par
ailleurs disponible en routine. En IFl ces anticorps donnent une fluorescence

nucléocytoplasmique diffuse. (19)

4, AAN et neuropathies

Plusieurs auto-AC sont hautement spécifiques et/ou sensibles pour certaines maladies
inflammatoires du systéme nerveux et peuvent aider le clinicien a établir un diagnostic définitif,
a évaluer le pronostic et a avoir un impact sur le choix thérapeutique (16).

4.1. Neuro-Gougerot
a. Généralités:
Le syndrome de Gougerot-Sjogren primitif (SGS) est une maladie auto-immune

fréquente. Il toucherait environ 1 % de la population (0,5 a 3 %) et serait la deuxiéme maladie
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auto-immune apres la polyarthrite rhumatoide (26). Outre le syndrome sec oculaire et buccal, le
SGS peut se compliquer de manifestations systémiques extraglandulaires. Parmi ces
manifestations, figurent les complications neurologiques, survenant dans 8,5 a 70 % des cas
selon les études [une discordance est pouvant étre expliquée par le mode de recrutement
(service de médecine interne, de neurologie), 'utilisation de critéres d’inclusion différents, ou
par la réalisation ou non d’examens systématiques (EMG, IRM...)] (27). La plus grande étude
récente de la littérature est la série de I’équipe de Rammos Cassal (28) portant sur les
manifestations cliniques et biologiques de 400 patients porteurs d’un SGS et dans laquelle des
signes neurologiques étaient retrouvés dans 9,5 % des cas.
b. Diagnostic:

Ce sont les criteres d’AECG qui sont actuellement utilisés en pratique clinique
guotidienne pour confirmer le diagnostic de syndrome de Sjogren. lls reposent sur des critéres
cliniques subjectifs et objectifs ainsi que des critéres paracliniques immunologiques et
histologiques. Ces critéres élaborés initialement entre 1988 et 1996, ont été révisés entre 1997
et 2002 (29) (annexe 1).

b.1.Les manifestations neurologiques :

b.1.1 Manifestations cliniques périphériques

Pour la plupart des auteurs il existe une prédominance d’atteintes du SNP dans le neuro-
Sjogren. Kaltreider et Talal (30)ont été les premiers auteurs a étudier leur prévalence : parmi 109
cas de SGS, neuf cas de neuropathies furent individualisés (8,3 %). D’autres études ont, par la
suite, montré que ces atteintes étaient plus fréquentes, rencontrées chez plus de 20 % des

patients (31) (32) (33). Nous décrirons les atteintes du SNP par ordre de fréquence décroissant.
e Polyneuropathies axonales :

La plus fréquente, regroupent les polyneuropathies sensitivomotrices et les

polyneuropathies sensitives pures. Dans la majorité des cas l'atteinte débute aux membres
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inférieurs et faite souvent de troubles de la sensibilité superficielle et profonde. L’atteinte

clinique est a prédominance distale et symétrique et les signes moteurs sont en général discrets.
e Neuropathies sensitives :

Ces atteintes correspondent a une atteinte des ganglions rachidiens postérieurs et est
aussi appelée gangliopathie. Elles se différencient des polyneuropathies sensitives axonales
pures sur plusieurs points. Cliniquement, il existe une hypo- voire une apalesthésie sévére et le
patient se plaint de trouble d’équilibre et de sensation de marcher sur du coton. Il existe
fréquemment une sensation de striction et d’étaux. L’évolution de ces neuropathies parait

variable, le plus souvent trés lentement progressive mais parfois aigué et sévére (34) (35).
e Atteintes des nerfs craniens

Le nerf cranien le plus fréquemment atteint est le trijumeau (V) (36; 37; 38; 39; 40).cette
atteinte peut étre isolée mais s’associe souvent a une neuropathie, notamment a une

neuropathie sensitive (41).

Certains auteurs font mention d’atteinte d’autres paires craniennes mais elles paraissent
plus rares. Le nerf facial (VI) est parfois touché (42; 43; 44). Une atteinte du nerf
cochléovestibulaire (VIIl) (45; 46; 47; 48; 49). |l faut de plus souligner la possibilité de paralysies

récidivantes et multiples des nerfs craniens lors du SGS (43; 44; 50).
e Atteinte du systéeme nerveux autonome (SNA) :

Il s’agit souvent d’une hypotension orthostatique, d’une tachycardie ou d’une pupille
tonique d’Addie (51; 38; 40). Souvent associées a une neuropathie notamment la neuropathie

sensitive.
e  Mononeuropathies multiples :

IIs sont plus rares que les polyneuropathies ou les neuropathies sensitives, et en général

plus invalidantes et plus capricieuses que les autres atteintes périphériques (45; 52).
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e Atteintes musculaires :

La présence de douleurs musculaires sans rhabdomyolyse ni anomalie
électromyographiques ou anatomopathologiques est fréquente lors du SGS (en moyenne 10 a
15%) (53), parfois tableau de myosite (54) avec déficit moteur proximal et syndrome myogéne a

I’'EMG.
e Polyradiculonévrites (PRN) :

Quelques observations de la littérature décrivent des PRN subaigués ou chroniques
associées au SGS (37; 46; 55; 56). Cette atteinte ne semble pas fréquente et est superposable sur
le plan clinique, neurophysiologique et anatomopathologique aux PRN idiopathiques, rendant

I'imputabilité du SGS incertaine.
e Syndrome du canal carpien :

Beaucoup d’auteurs incluent dans les atteintes périphériques du SGS, les syndromes

canalaires et notamment les syndromes du canal carpien.

b.1.2 Manifestations cliniques centrales

La prévalence des atteintes du SNC reste controversée. 63 % Pour Alexander et al. (57),

contre des fréquences inférieures dans d’autres études (45; 46).

Les anticorps antiSSA sont plus souvent présents en cas de manifestations neurologiques
centrales (63 % des cas) alors que pour d’autres auteurs la fréquence des anomalies

immunologiques serait identique ou plus faible (45; 46; 58; 59).

Les atteintes du SNC sont souvent classées en deux cadres : manifestations focales et

manifestations diffuses.
e Manifestations neurologiques focales :
Elles peuvent toucher la moelle ou I'’encéphale.

- Atteintes encéphaliques focales :
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IIs sont les manifestations du SNC les plus fréquemment observées (60; 57). Peuvent étre
aigu de type AVC (59) ou progressif (43). Elles peuvent également évoluer de facon récurrente

mimant alors un tableau de SEP (45; 61).

Les signes déficitaires sont polymorphes : hémiparésie, hémidysesthésie, dysarthrie,
syndrome cérébelleux, ophtalmoplégie internucléaire, nystagmus... parfois un syndrome
extrapyramidal (62; 63), ou bien des crises épileptiques focales ou généralisées secondaires a

une lésion encéphalique focale ou contemporaine d’une encéphalite (64).
- Atteintes médullaires focales :

Elles peuvent étre aigués ou chroniques et s’associer a des manifestations encéphaliques
(57; 65). Le tableau est le plus souvent celui d’une myélite transverse (65; 66)Les lésions sont
souvent centromédullaires et étendues a plus d’un métamere vertébral. Un tableau de syndrome
de Brown Sequard a été décrit (67). Des cas de myélites rémittentes ont été également rapportés
ainsi que des myélopathies progressives (45). Les myélopathies chroniques peuvent simuler une

sclérose en plaques (SEP) de forme progressive (61; 68).
- Neuropathies optiques :

Le SGS peut s’accompagner également d’une neuropathie optique rétrobulbaire (NORB)
symptomatique ou non (47; 45). Une NORB peut étre la manifestation inaugurale du SGS et
survenir en 'absence de syndrome sec (69; 70). Ces NORB peuvent également accompagner des

atteintes médullaires, réalisant un tableau de neuromyélite optique de Devic (45).
e Atteintes neurologiques diffuses :

Ces atteintes comprennent essentiellement les tableaux de méningo-encéphalites et les

troubles cognitifs.

c. SGSet AAN:

Comme c’est mentionné au dessus, la présence d’anticorps anti-SSA (Ro) et anti-SSB (La)

(quel que soit leur taux) constituent le seul critere biologique parmi les critéres diagnostiques de
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I’AECG (annexe 1). Mais ils ne sont toutefois pas spécifiques ni trés sensibles (20 % a 60 %) de

ce syndrome (71).

En effet, les anticorps anti-SSA (Ro) sont présents dans 60 a 80 % des cas de SGS, mais
aussi dans 30 a 40 % des cas de lupus. Les anticorps anti-SSB (La), qui ne sont présents que chez
des patients ayant déja des anticorps anti-SSA (Ro), sont détectés dans 30 a 40 % des cas de SGS

(72).

En revanche, la plupart des études tendent a montrer qu’il existe une moindre activité
immunologique dans le neuro-Gougerot. En effet, en dehors des travaux d’Alexander qui
retrouvaient une fréquence importante de patient avec anticorps anti-SSA ou anti-SSB positif (60
%), la plupart des auteurs retrouvent une fréquence plus faible d’anticorps (environ 40 %) par
rapport aux SGS sans manifestation neurologique (45; 37; 73). La variabilité des résultats peut

s’expliquer par les différentes techniques de dépistage utilisée.

Plus récemment, un nouvel anticorps dirigé contre I'alpha-fodrine a été mis en évidence
dans les tissus et les sérums des patients atteints de SGS (74; 75). Il semblerait que la recherche
de ces anticorps ait un intérét particulier dans le neuro-Sjogren, ils ont été retrouvés dans 65 %

des cas de neuro-Sjogren contre seulement 40 a 50 % pour les anti-SSA (76).

d. Laprise en charge thérapeutique du SGS :

Il n’existe pas de consensus sur le traitement des complications neurologiques du SGS.
Un traitement par corticothérapie est souvent débuté, qu’il s’agisse d’une atteinte du SNP (77) ou
du SNC (37; 78)sauf en cas d’atteinte paucisymptomatique. Dans certains cas, le traitement

corticoide semble inefficace notamment dans les neuropathies sensitives (45; 79).

Les immunosuppresseurs sont parfois utilisés, mais réservés aux tableaux séveres (80)

devant le risque accru de lymphome chez ces patients.
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4.2. Lasclérose en plaque :

a. Généralités:

La sclérose en plaque (SEP), maladie inflammatoire chronique et auto-immune du
systeme nerveux central, ayant pour conséquence la destruction de la myéline et formation des
plaques de sclérose disséminées dans le cerveau et dans la moelle épiniere. Entrainant des
perturbations dans la transmission de l'influx nerveux. Parallelement a cette démyélinisation,
s’associe assez invariablement une atteinte axonale a des degrés variables selon les Iésions,
c'est la neurodégénérescence (81).

b. Diagnostic :

Sur le plan clinique, la SEP évolue par épisodes de poussées-rémissions conduisant a un
handicap. Les symptomes sont tres variables, en fonction de la localisation des plaques dans le
SNC et de I'évolutivité de la maladie. Les symptdmes observés sont trées hétérogénes et non

spécifiques. Ils peuvent étre uniques ou associés. On distingue différents symptémes cliniques

(82):

1. Les troubles visuels (perception de flashs lumineux, oscillopsie, baisse de I'acuité,

douleurs lors des mouvements oculaires).

2. Les troubles moteurs (dystonie musculaire, altération de la mobilité, ataxie et

tremblements, spasticité).
3. Les troubles urinaires, intestinaux, sexuels.
4. Les troubles de I’humeur (dépression et instabilité émotionnelle).
5. Les troubles cognitifs (langage).
6. Les troubles de la sensibilité.

7. Les troubles de I'équilibre (vertiges).
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En raison de la multiplicité des symptomes, il est essentiel de pouvoir éviter les erreurs
de diagnostic qui peuvent avoir des conséquences importantes. Des criteres de diagnostic, dits
criteres de McDonald, ont ainsi été développés et validés a partir des données cliniques de

plusieurs centres académiques (83; 84) (annexe_(85))

L’analyse par IRM a role fondamental en terme de diagnostic, mais aussi pour le pronostic
et I’évaluation de la réponse au traitement, il permet de rechercher la présence de lésions
cérébrales, de définir leur localisation (dissémination spatiale), le moment de leur apparition

(dissémination temporelle) (86).

c. SEP et AAN

Les examens sanguins sont plutét utiles au diagnostic différentiel de la sclérose en
plaques, et ils sont demandés en fonction des données cliniques et de I'IRM. Les anticorps
antinucléaires, les anti-DNA double brin, les anti-SSA (Ro) / SSB (La) sont demandés pour faire
le diagnostic différentiel avec le lupus, le neuro-Gougerot et toutes autre pathologie simulant la

SEP.

La plus part des études rétrospectives (87; 88; 89) ont montré des taux d'ANA positifs

(avec un seuil : <1 : 80) variaient de 0 a 5%.

d. Laprise en charge thérapeutique

Il n'y pas a ce jour de traitements curatifs, la prise en charge est multidisciplinaire dont le
but est de limiter les conséquences de I’évolution de la maladie. Cependant, elle consiste sur la
corticothérapie parentérale a forte dose (méthylprednisolone par voie intraveineuse a la dose de
0,5 a 1 g/jour pendant 5 jours, sans nécessité d’un relais par voie orale) comme traitement des
poussées longues et/ou invalidantes associe au Le traitement symptomatique. Avec le traitement
de fond de la maladie basé sur les immunosuppresseurs (mais leurs utilisation est réduite
dernierement au prix d’'une toxicité préoccupante), les interférons béta, le glatiramere
(Copaxone®), I'anticorps monoclonal, ou bien le natalizumab (Tysabri®), dont le but est de

ralentir le processus de démyélinisation (90).
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4.3. Les Polyradiculoneuropathies :

Les polyradiculonévrites est un groupe de maladies hétérogene.

a. Polyradiculonévrite aigue ou le syndrome de Guillain-Barre :

a.l. Généralités :

Depuis I'éradication de la poliomyélite au Maroc, le syndrome de Guillain Barré est devenu
|'étiologie la plus fréquente des paralysies flasques aigués (91). Des études menées aRabat (92)
et a Marrakech (93) ont montré des pourcentages trés importants du SGB chez les sujets atteint

de la PRNA.

a.2. Diagnostic :

Le syndrome de Guillain-Barré (GBS), ou polyradiculonévrite inflammatoire, est considéré
comme le prototype d’une maladie auto-immune post infectieuse dans laquelle le systéme
immunitaire agresse la myéline et/ou les axones. Les symptdmes neurologiques débutent
typiqguement une a trois semaines apres une infection virale ou bactérienne et sont caractérisés
par une parésie et des troubles sensitifs subaigus, progressifs et ascendants associés a une

aréflexie. (94)

Le diagnostic de SGB est clinique, mais il ne pourra souvent étre établi de facon formelle
gu’au terme d’une évolution caractéristique en trois phases, d’abord d’extension, puis de
plateau et enfin de récupération (Criteres diagnostic de Guillain-Barré d’apres Asbury (95)

(annexe 2))

a.3. La prise en charge thérapeutique :

- Les échanges plasmatiques :

Diminuent la durée de ventilation mécanique, et le temps de récupération du déficit. Il est
recommandé de les réaliser de facon précoce, idéalement dans les jours suivant le début du

déficit (96).
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- Les immunoglobulines polyvalentes (Ig) :

Elles sont aussi efficaces que les échanges plasmatiques en termes de mortalité et de
récupération clinique a court et a long terme. La tolérance serait meilleure et il n’y aurait pas

moins d’arrét thérapeutique en comparaison des échanges plasmatiques (97).

b. Polyradiculonévrite chronique

b.1. Généralités :

Les PRNC sont des neuropathies démyélinisantes dysimmunitaires idiopathiques
chroniques, mais dans certains cas, elles peuvent se présenter comme des neuropathies

axonales sans aucun signe de démyélinisation (98).

Leur définition actuelle est due a Dyck et al. (1975) (99) qui ont regroupé les deux formes
évolutives progressives et a rechutes et ont identifié I’existence de formes idiopathiques et de
formes secondaires ou associées a d’autres maladies essentiellement auto- immunes

(gammapathie monoclonale, diabéte, infection par le VIH, maladies systémiques...).
b.2. Diagnostic :

L'installation des symptomes se fait généralement sur huit semaines au moins (100), ce
qui les différencie des polyradiculonévrites aigués ou le maximum des signes est atteint en
moins de quatre semaines (101). En I'absence de marqueur spécifique, leur diagnostic repose
sur un faisceau de critéres cliniques, électro-physiologiques, biologiques, voire histologiques
pour les formes atypiques. Depuis les criteres de I'Académie Américaine de Neurologie (102)
(annexe 3), certaines équipes ont proposé une révision de ces critéres, tres restrictifs, afin d’en

améliorer la sensibilité (103; 104; 105; 106).

b.3. La prise en charge thérapeutigue :

Trois traitements sont validés en premiére intention avec une efficacité presque
équivalente (107; 108; 109; 110) : la corticothérapie par voie orale ou en cures intraveineuses a

la dose de 1mg/kg par jour maintenue en fonction de I’évolution clinique puis décroissance
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progressivement jusqu’a une dose minimale efficace (111; 112; 113), les immunoglobulines
intraveineuses (Ig IV) (114; 115) a la dose de 0,49 /kg/j pendant 3-12 en fonction du rythme
des rechutes (116; 117), et les échanges plasmatiques (plasmaphérese) (118). lls permettent de

traiter pres de 80% des patients avec PIDC (119; 120).

Concernant les traitements immunosuppresseurs qui peuvent étre prescrits en seconde
intention, leur efficacité est aléatoire et n’est pas toujours prouvée.

c. Les PRN et les AAN :

La recherche des AAN, anti-SSA, anti-SSB, et anti DNA se fait dans le cadre du bilan
éthologique dans le sens de la recherche d’une maladie de systeme type syndrome de Gougerot
Sjogren, lupus, sarcoidose ou autres associée selon le contexte clinique et les autres bilans

biologiques.

Certaines études ont rapportés la présence des anticorps antinucléaires dans les PRN
révélant par la suite un lupus (121; 122; 123).

4.4. Neuromyelite optique de devic :

a. Généralités :
La neuromyélite optique (NMO) ou syndrome de Devic est une maladie démyélinisante
sévére du systeme nerveux central impliquant les nerfs optiques et la moelle épiniére. (124;
125), décrite pour la premiere fois en 1894 par Eugéne Devic (126) La découverte récente d’un
AC anti-NMO, (127) spécifiquement dirigé contre la barriéere hémato-encéphalique et le canal a
eau aquaporin-4 (AQP4), (128) a permis de redéfinir les criteres diagnostiques de la NMO et de
classer cette maladie non plus comme une simple variante de SEP mais comme une

channelopathie auto-immune.

Le mécanisme physiopathologique n’est pas clair. Dans une étude récente, Lucchinneti et
al. (129) Ont démontré apres étude des lésions médullaires de 9 patients autopsiés, I'importance
d’un déreglement de I'immunité humorale dans la genése des lésions pouvant étre initié par un

agent infectieux.
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b. Diagnostic :

Dans sa forme typique, la NMO de Devic réalise cliniquement une BAV uni ou bilatérale
contemporaine ou suivie quelques jours a quelques mois d’'un tableau de section

médullaire (130)

Certains auteurs ont proposé des critéeres diagnostiques: Mandler et al. (131),

Wingerchuk et al. (132) (Annexe 4). O’Riordan et al. (133)

La méme équipe modifie ces critéres en 2006 (annexe 5), justifiant cette révision par la
découverte récente de I''gG-NMO comme biomarqueur spécifique, et par la possibilité d'une
atteinte encéphalique clinique ou radiologique dans des sites évocateurs (diencéphale, partie

basse du tronc cérébral, corps calleux) (134).

Certains patients présentent dans le sang un autre auto-anticorps que celui dirigé contre
I'aquaporine-4. Celui-ci est dirigé contre une protéine de la gaine de myéline, la "Myelin
Oligodendrocyte Glycoprotein" (MOG). Cet anticorps présent chez les sujet séronégatifs (135), et
plus fréguemment retrouvé chez les enfants, touche autant les hommes que les femmes et

I’évolution de la maladie semble moins sévere (136).

Le diagnostic de NMO peut donc actuellement étre établi a un stade précoce de la
maladie, ce qui permet une prise en charge thérapeutique spécifique, comme I'utilisation de

traitement ciblant les lymphocytes B et la réponse humorale (137).

c. LaNMO et AAN

Les AAN ne font pas partie des critéeres diagnostiques de la NMO de devic (134), mais ils
sont demandés lors du bilan immunologique et a la recherche d’une pathologie associée. Mais
certaines études ont démontré que les AAN sont fréquemment rencontrés chez les patients

atteints de la NMO (138; 139).
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d. Laprise en charge thérapeutique :

Le traitement de la poussée repose sur les bolus de corticoides et la plasmaphérese, et le
traitement de fond repose sur les immunosuppresseurs (azathioprine, mycophénolate mofétil) et
les anti-CD20. Le pronostic dépend de la sévérité de | atteinte, des rechutes et de la précocité
du traitement (140)

4.5. NeuroBehcet :

a. Généralités :

La maladie de Behcet, décrite en 1937 par un dermatologue turc, est une Vascularite

systémique moins rare (141).

b. Diagnostic :

Le diagnostic de la maladie de Behcet est clinique, pouvant étre appuyé par des critéres
internationaux, ces critéres requiérent comme critére majeur la présence d’'une aphtose buccale
(au moins 3x/année), associé a au moins 2 critéres mineurs parmi lesquels on trouve les
ulcérations génitales récurrentes, les Iésions oculaires, les |ésions cutanées et le test pathergique
positif. (142) Récemment, ces critéres de classification ont été révisés et modifies en nouveaux
critéres diagnostics de la maladie de Behcet permettent d’améliorer a la fois la sensibilité

(évaluée a 94.8%) et la spécificité (évaluée a 91.8%) du diagnostic de la maladie de Behcet (143):

Tableau VIII : Les nouveauXx critéres diagnostics de la maladie de Behcet (143)

Aphtose orale 1 point (critére obligatoire)
Apthose génitale 2 points
Lésions cutanées 1 point
Atteinte oculaire 1 point

Test pathergique positif

Diagnostic établi si > 3 critéres positifs
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c. L’atteinte neurologigue au cours de la maladie de Behcet :

La fréquence de I’atteinte neurologique au cours de la maladie de Behcet varie de 2 a 44%
(144; 145; 146; 147). Cette atteinte est grave, car elle gréve le pronostic fonctionnel et reste

encore une des causes de déces (141).

Les manifestations neurologiques peuvent relever de deux grands mécanismes : ’atteinte
macro vasculaire veineuse ou artérielle (thrombophlébites cérébrales /Atteintes des artéres a
destinée cérébrale sous formes des AVC, sténoses, thrombose ou dissection) ; I'atteinte

parenchymateuse. Les atteintes périphériques sont exceptionnelles (141).

d. NeuroBehcet et AAN:

Les anticorps anti-nucléaires sont parfois positifs, mais a un taux trés faible et non
significatif (1/50 a 1/200); on n'y trouve pas d'anticorps anti-DNA, anti-RNP, anti-Sm et anti-

SSB. (148)

e. Laprise en charge thérapeutique :

La décision thérapeutique est facile lorsque le diagnostic est certain. (Sinon devant un
tableau de méningo-encéphalite récurrente, et lorsque toute autre étiologie est éliminée, la
corticothérapie d’épreuve mérite d’étre tentée, sous couvert d’un traitement anti-infectieux

probabiliste) (141).

Généralement le traitement se base sur une forte corticothérapie (1 mg/kg/j), initiée par
des bolus intraveineux de méthylprednisolone (en régle 1 g 3 jours de suite) (pour lutter
initialement contre les lésions inflammatoires) suivi par [I'adjonction d’un traitement
immunosuppresseur (azathioprine (149) 2,5 mg/kg/j ou cyclophosphamide intraveineux 1 g
toutes les 4 semaines), voire par interféron alpha (150). Lors de la dégression des corticoides
(pour prévenir les rechutes). La durée du traitement est mal codifiée. Les immunosuppresseurs
sont proposés pour une durée minimale de 2 ans ; la corticothérapie est diminuée
progressivement. Le sevrage expose a la rechute, tant pour les corticoides que pour la colchicine

(141).

45



Apport des anticorps antinucléaires au cours des maladies neurologiques
Expérience du CHU de Marrakech

Il. Discussion de nos résultats

1. Données démographiques:

1.1 Age:

L’analyse de la répartition selon I’'age dans notre étude montre que la tranche la plus
élevée est celle de 41-60 ans (56%), avec une moyenne d’dge de 39,75 ans, ce qui est
concordant avec plusieurs séries de la littérature étudiant la prévalence des différentes

pathologies (tableau IX)

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

, , La moyenne
La pathologie La série Le pays L'année de
B s Ray I’étude d’age
La sclérose en Paul Carrillo-Mora
Mexique 2010 32,9 ans
plaques etal., (151)
Les Mouna DARFAOUI Maroc
] o 2015 39,5 ans
polyradiculonévrites et al., (93). (CHU med6)
La Neuromyélite Sofiane Bourmatte .
Algérie 2016 38 ans
optique de Devic et al., (152)
Maroc
BENOUNA-BIAZ Fet
La Maladie de Behcet L (153) (C.H.U. Ibn Sina 1993 20 - 40 ans
al.,
Rabat)
Les accidents
vasculaires Abire Allaoui et al Maroc
o “ | (CHU Ibn Rochd, 2018 36+7 ans
cérébraux (154)
. - Casablanca)
ischémiques
L’Hypertension- Panel Zakaria et
intracranienne (HTIC) Algérie 2019 31 ans
- . al., (155)
idiopathique
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1.2 Sexe:

La prédominance féminine constatée dans notre série est retrouvée dans la plupart des

séries (tableau X).

Cependant, dans la maladie du Behcet (156), et les polyradiculonévrites (93) on constate

une prédominance du sexe masculin.

Tableau X: Sex-ratio observé dans les maladies neurologiques selon les différentes études

prédominance

. .. Pays et année de Sexe ratio
La pathologie La série . Homme (H)
I’étude H/F
/Femme (F)
Casablanca-
La sclérose en plaques | Youness Habtany
Maroc F 0,43
et al., (157)
2018
Marrakech-
Les Mouna DARFAOQOUI
Maroc H 3,15
polyradiculonévrites et al., (93).
2015
Sofiane
La Neuromyélite Algérie
Bourmatte et al., F 0,005
optique de Devic 2016
(152)
BENOUNA-BIAZ Rabat-Maroc
La Maladie de Behcet H 4
Fet al., (153) 1993
Les accidents Casablanca-
Abire Allaoui et
vasculaires cérébraux Maroc F 0,73
al., (154)
ischémiques 2018
L’Hypertension Panel Zakaria et Algérie
F 0,5
intracranienne bénigne al., (155) 2019
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2. Données immunologiques:

2.1 Laprévalence des AAN :

Nos résultats montrent que la prévalence des AAN positifs pour des seuils de 1/160
chez I'adulte et 1/80 chez les enfants est de 18 % (30 sérums positifs sur les 170). Ce résultat
est similaire a celui de la série de S. Feki et al., (185) qui est a 17,4% (pour un seuil de positivité
a 1/160), et ceci est comparable au donnes de la littérature, qui montre une prévalence varient
entre 12 et 42 % (186). Cette variation de prévalence peut étre expliquée par celle des seuils de
positivité choisis (de 1/40 jusqu’a 1/160) entre les différents laboratoires et celle des modes de

recrutement des patients et des populations étudiées.

2.2 Les AAN et le sexe

Dans notre série, nous avons noté une prédominance des AAN et anti-DNA chez les
femmes, avec une présence dans 70% et 100% des cas respectivement. Ce résultat rejoint celui

de la littérature (tableau Xl)

Tableau XI: Le Sex-ratio (F/H) selon les différentes études

L’étude le nombre de cas étudiés le sexe ratio F/H
La Tunisie
90 4/1 (80% des femmes)
S. Feki et al., (158) 2012
La Chine
Ya-PingGuoBS et al., (159) 20,970 4/1
2014
L’Inde
Ranjana Walker Minz et al., 36,310 3/1
(160) 2011
Notre étude 170 2/1
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La raison de cette prédominance féminine n'est pas complétement comprise; néanmoins,
la découverte d'un modele similaire de dominance féminine dans la production d'ANA suggére
que des facteurs hormonaux ou autres chez les femmes jouent un role dans ce processus (161;
162). En effet, les cestrogénes par exemple, stimulent la réponse immunitaire humorale alors
que la progestérone et les androgénes exercent un effet suppresseur sur la réponse immunitaire
(163).

2.3 Les AAN et I’age :

Dans notre série, les AAN positifs prédominaient chez les patients ayant un age compris

entre 41 et 60 ans. Ce résultat rejoint celui de la littérature (tableau XII)

Tableau XIlI: La tranche d’age prédominante selon les différentes études

L’étude La tranche d’age prédominante

La Tunisie
Moyenne de 44,5 ans
S. Feki et al., (158) 2012

La Chine
20- 30 ans et 40-50
Ya-PingGuoBS et al., (159) 2014

L’Amérique
40 - 49 ans
Satoh M et al., (164) 2012

Rabat
40-49 ans et 50-59 ans
CHAKAR Charki et al., (1) 2019

Notre étude 41-60 ans
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2.4 Les AAN et les diagnostics retenus :

a. AAN et la SEP :

Aucun test biologique sanguin n’est actuellement déterminant pour le diagnostic positif
de la sclérose en plaques. En général, un bilan immunologique de base est systématiquement
réalisé contenant les anticorps antinucléaires, les anticorps anti phospholipides,
I’isoélectrofocalisation du sérum (165), les anticardiolipines, et les anti-DNA. Ces dosages sont
parfois positifs mais a des faibles niveaux ce qui pourrait étre le résultat d'une

immunodysrégulation dans la SEP (166).

Les ANA sont recherchés dans le but d’éliminer un diagnostic différentiel pour s’assurer
que ce qui semble étre une SEP n'est pas une maladie vasculaire du collagéne affectant le SNC,
notamment une atteinte neurologique lupique (167), Dans notre série, nous avons noté une
présence des AAN chez 5 patients parmi les 29 patients (17%)pour lesquels le diagnostic de la
SEP a était retenu, une fréquence similaire a celle d’une étude menée sur 62 patients suivis pour
SEP au sein d’une clinique neurologique du CHRU de Lille (17,6%) (168) ,et avec une autre étude
faite sur 147 patients atteints de SEP en Espagne (169) ou Vingt-deux des patients atteints de
SEP (15 %) étaient positifs pour les ANA lors de la premiére analyse, mais ils ont constaté que les
titres d'ANA sont devenus normaux chez 94,7 % des patients atteints de SEP aprés une période
maximale moyenne de 22,5 + 19,2 mois. Donc puisque les AAN fluctuent dans la SEP leur utilité

diagnostique devient faible.

Concernant les Ac anti-DNA, seulement 2 cas étaient positifs (6%) ce qui est concordant
avec la série de Vijendra K.Singh (170) faite sur 60 patients atteints de SEP ou 6-10% sérums
étaient positifs aux Ac anti-DNA. Mais I’étude du Schuller et al., (171) a montré une présence de
ces Ac chez environ 25 % de la population de patients atteints de SEP. lls ont également mis en
évidence la présence simultanée des anticorps anti-DNA et des antigénes viraux (rougeole et
rubéole) dans le LCR et le sérum de patients atteints de SEP. Ce constat a conduit ces chercheurs

a déduire que les Ac anti-DNA sont liés a une infection virale persistante au sein du systéme
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nerveux central ce qui est responsable d’une réaction auto-immune comme ce qui a été décrit

dans la maladie démyélinisante.

b. AAN et les polyradiculonévrites :

La recherche des AAN et d’autres auto-anticorps (anti-SSA/ anti-SSB/ anti DNA) lors d’un
tableau de polyradiculoneuropathie aigue ou chronique se fait dans le cadre du bilan éthologique
dans le sens de la recherche d’'une maladie de systeme type syndrome de Gougerot Sjogren,

lupus, sarcoidose ou autres selon le contexte clinique et les autres bilans biologiques.

Cependant, la positivité des AAN chez les patients atteints de PRN reste rare. Cependant,
ont été rapportés par la littérature des sujets hospitalisés pour PRN avec des AAN positifs et un
diagnostic de LES a été retenu par la suite selon les critéres de I’American College of
Rheumatology (ACR) de 1982, révisés en 1993 (érythéme malaire, lymphopénie, protéinurie
positive, anticorps antinucléaires et anticorps anti-ADN natifs positifs). Ces derniers ne prennent
pas en considération les neuropathies périphériques qui sont incluses dans la liste des
manifestations neuropsychologiques établie par ’ACR en 1999 (172) ; un cas d’'un homme de 44
ans sans antécédents particuliers et qui s’est présenté dans un tableau de PRNA et au cours de
son hospitalisation. Le diagnostic de PRN aigué associée a une maladie lupique a été retenu
(173), et un autre cas d’'une femme de 27 ans non connue lupique et qui a été hospitalisée pour
un tableau de PRNC avec, une insuffisance respiratoire aigué, des AAN élevés et des

manifestations cutanées, et pour laquelle le diagnostic de LED a ensuite été retenu (174).

Dans notre série, on note que chez 27 patients atteint de PRN ayant bénéficié d’un bilan
immunologie, seulement 5(18%) d’entre eux avaient des AAN positifs (les autres auto-anticorps
étaient négatifs). Ceci concorde avec une étude faite au service de neurologie de I’hopital ERRAZI
en 2015 sur 108 patients suivis pour PRN ou 15.06% (2,56% chez ceux ayant la PRNA +12,5%
chez ceux ayant la PRNC) avaient un bilan immunologique positif (93). Une autre étude menée a
Rabat en 2019 sur 22 patients hospitalisés pour PRNC ou 18,18% avaient un bilan

immunologique positif (175).
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c. AANetlaNMO :

Comme mentionné ci-dessus, les AAN ne font pas partie des critéres diagnostiques de la
NMO de devic (176), mais ils sont cependant demandés a la recherche d’une pathologie

associée.

Dans notre série, nous avons noté que chez 11 patients atteint de NMO, 4 (36%) avaient
des AAN positifs, et presque, le méme pourcentage (38%) a été retrouvé dans la série de DE Seze
et al. (2002) (177) . Une fréquence un peu plus élevée a été observée dans d’autres études: 48%
dans la série de Wingerchuck (1999) (178), 52,6% dans une cohorte de patients en US en 2008

(179))

Cette différence peut étre liée au seuil de positivité utilisé dans chaque étude (1/160

dans notre étude contre 1/40 dans la série de Wingerchuck).

Tous ces résultats plaident en faveur d'un dépistage complet des maladies vasculaires
systémiques dans les NMO, comme proposé récemment (180). De plus, ce dépistage doit étre
effectué régulierement tout au long du suivi, comme dans la série de DE Seze et al (139). Qui ont
confirmé le diagnostic de LED ou de syndrome de Sjogren plusieurs années apres les premiers

symptomes neurologiques de la NMO.

En revanche, une étude faite en France sur 34 patients atteints de la NMOSD « maladies
du spectre de la neuromyélite optique » a montré que chez les 4 patients atteints de NMO sans
autre symptome de SGS ou de LED, 1 seul patient (25%) avait des AAN positifs contre 6 (100%)
cas chez les 6 patients atteints de NMO associée au LED/ SS). (179). Cette étude démontre aussi
que les AAN et les autres auto-anticorps non spécifiques d'organes (anticorps anti-SSA et anti-
SSB) sont fréquemment rencontrés chez les patients atteints de NMO et sont systématiquement
positifs chez les patients atteints de SS/LED, d’ou I'intérét de rechercher les anticorps anti-NMO
pour distinguer les patients atteints de névrite optique et de myélite comme une manifestation
NMOSD des patients atteints de troubles auto-immuns multi-systémiques et d'autres syndromes

neurologiques.
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d. AAN et le NeuroBehcet:

La recherche des AAN n’a pas d’intérét dans le diagnostic de la maladie de Behcet, ils
sont demandés avec les autres autoanticorps pour éliminer des maladies systémiques pouvant
étre responsables d’une aphtose bipolaire et de manifestions neurologiques simulant le
neuroBehcet (181) (182) en particulier le lupus érythémateux disséminé, les connectivites

mixtes et la poly chondrite atrophiante.

Dans notre série, nous avons constaté que les ANN étaient négatifs chez les 7 patients
atteint du neuroBehcet. Un méme constat est rapporté dans la série de | Pande S et al., (183) a

propos de 58 cas de Behcet.

e. Les AANetI’AVCI :

Dans notre série, 3 parmi les 16 patients ayant un AVCI avaient des AAN positifs (18%),
contrairement une étude portant sur des patients jeunes atteints d’AVCl et qui a trouvé un

pourcentage plus important (72%) des AAN positifs (184).

Cette différence peut étre expliquée par le fait que I’étude a été sélective sur les patients

jeunes (<45 ans) hospitalisés au service de médecine interne.

3. Forces et limites de notre étude :

=  Forces:

- Dans les limites des données scientifiques disponibles, notre étude représente la 1¢re au
plan régional et national, qui a porté sur l'intérét de la recherche des anticorps

antinucléaires au cours des maladies neurologiques.

- L’étude a permis d’établir des corrélations entre des parametres immunologiques et les
différentes pathologies neurologiques retenues sur la base des données cliniques et

paracliniques.
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= Limites:

- La recherche des différentes spécificités des AAN n’a pas été faite chez la totalité des
patients de notre série, ce qui risque de sous-estimer ou de surestimer la réelle

fréquence de ces marqueurs.
- Pour certains cas le diagnostic retenu n’était pas clair.

- Le nombre assez limité de I’échantillon de notre population.
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Recommandations

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

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

Les anticorps antinucléaires ainsi que la majorité des spécificités auto-anticorps sont
utiles pour confirmer le diagnostic si la clinique est compatible, mais leur présence n’est

cependant pas spécifique.

Au cours des maladies neurologiques, les AAN ont surtout un rble dans I’élimination de

certains diagnostics différentiels.

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

concordance immuno-clinique d’autre part.
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Conclusion

K[ O)y
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Les anticorps antinucléaires sont dirigés contre une large variété d’auto-antigénes
appartenant exclusivement ou non au noyau cellulaire, comme des protéines ou des acides
nucléiques. Leur détection repose sur une démarche en cascade, car toute recherche d’ANA
commence avec un dépistage par immunofluorescence indirecte (IFl), recherche des anticorps
anti-DNAn natif par une technique ELISA, et l'identification des anticorps anti-antigénes

nucléaires solubles (Anti-ENA) de classe IgG.

Tout résultat doit étre interprété en fonction du contexte clinique, d’ou la nécessité d’une

collaboration étroite entre le médecin prescripteur et le biologiste

Sur le plan clinique, les données de notre étude rejoignent celles de la littérature en ce
qui concerne la prédominance féminine, et la tranche d’age de 40-61 ans de la population
étudiée.

Les AAN ont une faible prévalence au cours des maladies neurologiques et ne sont pas
nécessaires pour le diagnostic positif. lls sont souvent recherchés pour éliminer des maladies de
systeme ayant des manifestations neurologiques, en particuliers le lupus. En revanche I'absence
de ses anticorps ne permet pas d’éliminer les diagnostics différentiels surtout si la présentation
clinique est typique, et aussi par le fait qu’ils ne sont pas constants au cours de certaines

maladies ou ils peuvent manquer au début de I’affection et se positiver par la suite.
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Résumé

Les anticorps antinucléaires sont dirigés contre une large variété d’auto-antigénes
appartenant exclusivement ou non au noyau cellulaire, comme des protéines ou des acides
nucléiques. Leur détection fait appel a des techniques variées. Ces anticorps sont rencontrés
dans différentes maladies systémiques, auto-immunes, infectieuses, et dans les déficits
immunitaires. lls peuvent aussi étre induits par des certains médicaments et peuvent s'observer

chez le sujet sain.

L'objectif de notre étude était d’étudier I'intérét de la recherche des anticorps

antinucléaires au cours des maladies neurologiques.

Il s’agit d’'une étude transversale a visée descriptive, s’étalant sur une période de 2
années concernant 170 patients présentant une maladie neurologique et ayant bénéficié d’une
recherche des anticorps antinucléaires, colligés au niveau du CHU de Marrakech. La tranche
d’age des patients de notre étude était de 40 a 61 ans avec une prédominance féminine (sex-

ratio H/F=0,54).

Les manifestations neurologiques étaient dominées par le syndrome pyramidal, noté dans
35% des cas, suivi par le syndrome neurogéne périphérique dans 23%, et puis dans 10% des cas,

I’examen neurologique été normal.

Les AAN étaient positifs chez 30 patients soit 18%, avec présence des anti-DNA dans 2
cas, les autres spécificités associées aux AAN étaient négatives notamment les Ac anti-Sm, anti-

SSA, anti-SSB, et anti—-RNP.

Notre étude a également objectivé la présence des Ac anti-NMO, anti-MOG, anti
phospholipides, et les ANCA associés a la neuromyelite optique de devic, la SEP, les
polyradiculonevrites, I’'HTIC, I’AVCI, la thrombophlébite cérébrale et la myasthénie dans 1,76%,

2,35 %, 4,7%, et 27,64 respectivement
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Par ailleurs, les données clinico-immunologiques objectivées dans notre série concordent

généralement avec les différentes séries de la littérature.
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Summary

Antinuclear antibodies are directed against a wide variety of auto antigens, whether or
not belonging exclusively to the cell nucleus, such as proteins or nucleic acids. Their detection
calls for a variety of techniques. These antibodies are found in various systemic, autoimmune
and infectious diseases, and in immune deficiencies. They can also be induced by certain drugs

and can be observed in healthy subjects.

The objective of our study was to study the interest of antinuclear antibody research in

neurological diseases.

This is a cross-sectional study with a descriptive aim, spanning a period of 2 years
concerning 170 patients with a neurological disease and having benefited from a search for
antinuclear antibodies, collected at the University Hospital of Marrakech. The age range of the

patients in our study was 40 to 61 years with a predominance of women (sex ratio M / F = 0.54).

Neurological manifestations were marked by pyramidal syndrome, noted in 35% of cases,
followed by peripheral neurogenic syndrome in 23%, and then in 10% of cases, neurological

examination was normal.

The ANA were positive in 30 patients, ie 18%, with the presence of anti-DNA in 2 cases,
the other specificities associated with the ANA were negative, in particular the anti-Sm, anti-SSA,

anti-SSB and anti—-RNP Ab.

Our study also objectified the presence of anti-NMO, anti-MOG, anti-phospholipid Ab,
and ANCA associated with devic optic neuromyelitis, MS, polyradiculoneuritis, HTIC, DALY,

cerebral thrombophlebitis and myasthenia gravis in 1.76%, 2.35%, 4.7%, and 27.64 respectively

In addition, the clinico-immunological data objectified in our series generally agree with

the different series in the literature.
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Annexe

1 : Critéres diagnostigues de I’AECG pour le SGS

1) Symptoémes

oculaires

Au moins I'un des 3 criteres suivants :
e Sensation quotidienne, persistante et génante d’yeux secs depuis plus
de 3 mois
e Sensation fréquente de « sable dans les yeux »

e Utilisation de larmes artificielles plus de 3 fois par jour

2) Symptoémes

Au moins I'un des 3 critéres suivants :
e Sensation quotidienne de bouche séche depuis plus de 3 mois

e Al’age adulte : épisodes récidivants ou permanents de gonflement

histologiques

buccaux o
parotidien
e Consommation fréquente de liquide pour avaler les aliments secs
3) Signes . , . -
o Au moins I'un des 2 tests ci dessous positif :

objectifs _ o

_ e Test de Schirmer < 5 mm a l'un des 2 yeux
d’atteinte .

_ e Score de Van Bijsterveld > 4
oculaire
4) Signes Au moins I'un des 3 tests ci dessous positif :
objectifs e Flux salivaire non stimulé
d’atteinte e Scintigraphie salivaire
salivaire e Scintigraphie parotidienne
5) Signes Sialadénite lymphocytaire (focus score > 1 sur la BGSA) ou grade 3 ou 4 selon

Chisholm

6) Présence
d’auto-

anticorps

Présence d’anticorps anti-SSa (Ro) ou d’anti-SSb (La)

Le diagnostic de SGS primitif est porté devant: la présence de quatre items sur six avec
présence obligatoire de I'item 5 (histologie) ou de I'item 6 (immunologie); la présence de trois
des quatre items objectifs (items 3, 4, 5 et 6).

Le diagnostic de SGS secondaire est porté devant la présence de I'item 1 ou 2 associé a la

présence de deux des items 3, 4 et 5.
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Annexe 2 : Critéres de McDonald révisés en 2010

Présentations cliniques

Données supplémentaires afin de poser le diagnostic de
sclérose en plaques (SEP)

> 2 poussées avec signes cliniques

o . Aucune
objectifs et > 2 lésions
> 2 poussées avec signes cliniques
objectifs d’une lésion ET un
Aucune

antécédent caractéristique de SEP

(sémiologie, évolution)

> 2 poussées avec signes cliniques

objectifs d’une lésion

La dissémination dans I|’espace pourra étre retenue

si I'imagerie par résonance magnétique (IRM) montre au
moins une lésion dans deux des quatre régions
caractéristiques de SEP (périventriculaire, juxta corticale,
sous-tentorielle, médullaire) ;

OU si le patient présente une poussée dans un autre

territoire

1 poussée avec des signes

cliniques objectifs de > 2 lésions

La dissémination dans le temps pourra étre retenue si I'IRM
montre la présence simultanée de lésions asymptomatiques
dont certaines sont rehaussées par le gadolinium et
d’autres non

OU la présence d’une nouvelle lésion T2 et/ou d’une
nouvelle lésion prenant le gadolinium (quel que soit le délai
entre les deux clichés)

OU si le patient présente une nouvelle poussée

poussée avec des signes cliniques

objectifs d’une lésion

La dissémination dans I’espace pourra étre retenue si I'IRM
montre au moins une lésion dans deux des quatre régions
caractéristiques de SEP; ou si le patient présente une
poussée dans un autre territoire La dissémination dans le
temps pourra étre retenue si I'IRM montre la présence
simultanée de lésions asymptomatiques dont certaines sont
rehaussées par le gadolinium et d’autres non

OU la présence d’une nouvelle lésion T2 et/ou d’une
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nouvelle [ésion prenant le gadolinium (quel que soit le délai
entre les deux clichés)

OU si le patient présente une nouvelle poussée

Aggravation progressive de
symptomes neurologiques
évocateurs de SEP

(primaire progressive)

Présence d’une aggravation de la maladie sur un an (de
maniere rétrospective ou dans le cadre d’un suivi)

ET deux des trois critéres suivants : mise en évidence d’une
dissémination spatiale au niveau encéphalique (au moins
une lésion T2 dans au moins une région caractéristique de
la SEP) ; mise en évidence d’une dissémination spatiale au
niveau médullaire (au moins deux lésions T2 médullaires) ;
mise en évidence d'une synthese intrathécale
d’immunoglobulines (augmentation de I'index IgG et/ou de
bandes oligoclonales)
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Annexe 2 : Criteres diagnostic de Guillain-Barré d’apres Asbury

Nécessaires au fr . .
. . En faveur Douteux Elimination
diagnostic
. . i . Exposition aux
Clinique typique |Clinique variante LCR EMG . ,
Persistance d’une solvants
Fiévre initiale asymétrie de (hexacarbones)
Progression <4 I’atteinte motrice
semaines Relative | Signes sensitifs En faveur Blocs de Porphyrie aigué
symétrie de marqués conduction (80 % | Ppersistance de intermittente
Déficit moteur I’atteinte Progression >4 Hyperprotéinorachie des cas) troubles Infection
progressif de cemaines survenant apres une Diminution des sphinctériens diphtérique récente
plus d’un Signes sensitifs semaine d’évolution Moins vitesses Troubles
membre modérés Atteinte Absence de de dix éléments/mm3 conduction (60 % sphinctériens Intoxication au
des paires récupération Variante des cas) initiaux plomb
craniennes (séquelles Augmentation des
Aréflexie Récupération importantes) Absence latences distales Hypercellularité >50 Atteinte
Troubles d’hyperprotéinorachie  |Absence d’onde F mm3 uniquement
Dysautonomie sphinctériens Eléments sensitive
cardiovasculae Cellurarité ente 11 et 50 |Normal (20 % des |polynucléés dans le Autres cause de
Absence de fievre Signes d’atteinte éléments/mm3 cas) LCR paralysie aigué
initiale du systeme Niveau sensitif (poliomyélite,
nerveux central botulisme, etc.)
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Annexe 3 : Critéres diagnostique de la PRNC de I'Académie

Américaine de Neurologie

(Neurology 1991 ; 41 : 617-618)

1. Criteres cliniques :

1.1 Exigés:

0 atteinte progressive ou a rechutes de plus d'un membre, sensitivomotrice, rarement

sensitive ou motrice pure, s'installant sur au moins 2 mois.

o hypo ou aréflexie tendineuse, habituellement des 4 membres.
1.2 Secondaires:

0 Atteinte sensitive des grosses fibres prédominant sur l'atteinte des petites fibres.
1.3 D'exclusion:

0 Mutilation des pieds ou des mains, rétinite pigmentaire, ichtyose, exposition a des
drogues ou toxiques connus pour donner de telles neuropathies, histoire familiale de
neuropathie périphérique.

o Niveau sensitif.

o Perturbation sphinctérienne patente.

2. Criteres électro-physiologiques :

2.1 Exigés: I'étude des conductions nerveuses doit inclure celles des segments
proximaux et les patients doivent présenter au moins 3 des 4 criteres
suivants :

o Réduction de la vitesse de conduction motrice (VCM) dans au moins 2 nerfs:
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- Soit < 80% de la limite inférieure de la normale (LIN) si I'amplitude distale est>

80% de la LIN
- Soit < 70% de la LIN si I'amplitude distale est < 80% de la LIN.

0 Présence de blocs de conduction (BC) ou de dispersion temporelle (DT) dans 1 ou
plusieurs nerfs. Les critéres de BC sont une diminution de I'amplitude par stimulation
proximale> 20% par rapport a l'amplitude distale pour une durée du potentiel
proximal qui ne doit pas augmenter de plus de 15% par rapport au potentiel distal. En
cas d'augmentation de la durée du potentiel proximal >15%, on parle de DT ou de BC

possible.
o Allongement des latences distales motrices dans au moins 2 nerfs:

- Soit >125% de la limite supérieure de la normale (LSN) si I'amplitude distale est

>80% de la LIN,
- Soit >150% de la LSN si I'amplitude distale <80% de la LIN.
0 Ondes F absentes ou latences allongées dans au moins 2 nerfs:
- Soit >120% de la LSN si amplitude distale >80% LIN
- Soit >150% de la LSN si amplitude distale
2.2 Secondaires:
o Réduction de la vitesse de conduction sensitive <80% de la LIN.

o Absence de réflexe H.

3. Criteres histopathologiques :

3.1 Exigés: la biopsie de nerf doit montrer des signes de démyélinisation et
remyélinisation (>5 fibres en microscopie électronique et >12% sur 50

fibres en techniques de teasing)
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3.2 Secondaires:
o &Edeme péri ou endoneural,
o Infiltrat de cellules mononuclées,
0 Aspects en bulbes d'oignons,
o0 Variations importantes du degré de démyélinisation entre les fascicules.
3.3 D'exclusion: Vascularite, amylose, adrénoleucodystrophie, leucodystrophie
métachromatique ou caractéristiques histopathologiques d'autres

neuropathies.

4, Criteres a la ponction lombaire :

4.1 Exigés:

o Cellularité < 10/mm3 si le patient est VIH séronégatif ou <50 /mm3 si le

patient est VIH+
o VDRL négatif.
4.2 Secondaires: hyperprotéinorachie.

Le diagnostic de PRNC est défini si les patients présentent les critéres cliniques (a) et (c), les

critéres électro-physiologiques (a), les critéres histopathologiques (a) et (c), le critére (a) sur la

PL.

Le diagnostic de PRNC est probable si les patients présentent les critéres cliniques (a) et (c), les

criteres électro-physiologiques (a), le critere (a) sur la PL.

Le diagnostic de PRNC est possible si les patients présentent les critéres cliniques (a) et (c), les

critéres électro-physiologiques (a).
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Annexe 4 : Les criteres diagnostiques de la NMO

(de Wingerchuk de 1999)

NMO (Wingerchuk et al, 1999)

Tous les critéres absolus
et

2 1 critére majeur

ou

2 2 critéres mineurs

Critéres absolus :

1. Névrite optique
2. Myélite aigue
3. Absence de symptémes extra-optico-spinaux

Critéres majeurs

1. IRM cérébrale initiale normale ou ne
remplissant pas les critéres de Paty

2. IRM médullaire retrouvant des anomalies de
signal s'étendant sur 2 3 segments vertébraux
3. LCR 2 50 GB/mm’® ou 2 5 PNE/mm’

Critéres mineurs :

1. Névrite optique bilatérale

2. Séquelle visuelle sévere sur au moins un ceil
(acuité visuelle < 20/200)

3. Déficit moteur sévére séquellaire sur au
moins un membre (MRC < 2)

Annexe 5 : Les critéres diagnostiques modifies de la NMO

(de Wingerchuk de 2006)

NMO (Wingerchuk et al, 2006)

Tous les critéres absolus
et
2 2 critéres complémentaires

Critéres absolus

1. Nevrite optique
2. Myelite aigué

Critéres complémentaires :

1. Lésion médullaire étendue sur 2 3 segments
vertébraux

2. IRM cérébrale ne remplissant pas les critéres
de SEP

3. 1gG-NMO positif
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Fiche d’exploitation

N° Dossier : ....ccovvvieiiinn...

l. Identité du patient :

NOM & oo Prénoms :

Etat matrimonial :

Sexe : Homme ~ Femme ~

Profession: - Oui ~ Non ~ - Si Oui : Profession a risque :
Durée hospitalisation : ............ jours

Il. Antécédents :

1. Les principaux facteurs de risques :
1.1 Tabac
1.2 Diabete :
1.3 IRC:
1.4 Vascularite :
1.5 pathologies thyroidiennes
1.6 pathologies auto-immunes
1.7 Cancers et hémopathies :
1.8 Exposition aux toxiques :
1.9 Prise médicamenteuse
1.10 infection virale
1.11 ATCD familiaux de NP

1.12 Les autres ATCD :
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oui

oui

oui

oui

oui

oui

oui

oui

oui

oui

oui

non

non

non

non

non

non

non

non

non

non

non

Oui Non ~
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. Motif d’hospitalisation :

1. Circonstances de survenue Repos
(type ?)
2. Mode d’installation : Rapide *
Progressif”
4. Symptdémes et signes :
4.1 Signes moteurs: "~ Oui”

a. Faiblesse musculaire

b. Crampes/Fasciculations ~

c. Atrophie
d. autre
4.2 Signes sensitifs : " Oui *
a. Paresthésies
b. Dysesthésie
c. Hypoesthésie
d. Douleurs

e. Troubles de I’équilibre

4.3 Signes neurovégétatifs :

" Oui ~

Activité quotidienne Effort

Rapidement progressif

Non

Non

Non

a. Malaises orthostatiques ou post prandiaux

b. Troubles de la sudation

c. Troubles mictionnels

d. Troubles de I’érection/éjaculation

e. Diarrhée motrice

f. Troubles trophiques
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V.

V.

1.

2.

4.4 Autres :

Examen neurologique

Conscience : score de Glasgow : .......... /15

Déficit des forces musculaires globale et segmentaire :

Abolition des réflexes ostéo-tendineux &

Troubles de la sensibilité :

Manifestations dysautonomiques :

Résultats des examens complémentaires initiaux :

Bilan biologique
e Hémogramme
e VS 7
e CRP "
e Bilan rénal
e Bilan hépatique
e Glycémie
e bilan thyroidien
e Liquide du LCR
e CPK "~ 7
e sérologie TPHA/VDRL
e sérologie HIV
e Autres:
résultat immunologique :
AAN : positif

anticorps anti-Sm :

~

positif
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negatif
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Oui

Oui

Oui ©
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Non

Non
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7.

VI.

anticorps anti-DNA : positif
anticorps anti—-RNP : positif
anticorps antiSSA : positif
anticorps antiSSB : positif

anticorps antiphospholipides : positif

anticorps anti-cardiolipines :  positif
anticorps anti-PM-scl : positif
anticorps anti SRP : positif

anticorps anti-muscles lisses : positif

anticorps anti-Ku : positif

anticorps anti-MAG (Myelin associated glycoprotein):

positif
Autre :
. TDM : normale
Résultats :
IRM : normale
Résultats :
. électromyogramme : normale
Résultats :
EEG : normale
Résultats :
autres :
diagnostic retenu :
Neurolupus : oui
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negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif

negatif

negatif

“anormale

“anormale

“anormale

“anormale

non
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VL.

neuro-Gougerot : oui
neuromyosite : oui
polyradiculonévrite aigué : oui
polyradiculonévrite chronique : oui
SEP : oui

La neuromyélite optique (NMO) de Devic : oui

Syndrome des antiphospholipides : oui
Autres :
Evolution :

e rémission : oui

sous: IglVv CTC
autre
e Complications : oui
e Perdu de vue: oui
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