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INTRODTUCTION



Le lupus érythémateux disséminé (LED) est considéré comme un modele
de la maladie auto-immune, son ¢tiologie exacte reste inconnue mais se
caractérise par une importante production d’auto anticorps et de complexes
immuns, elle fait probablement intervenir des interactions complexes entre des

facteurs hormonaux, génétiques et environnementaux.[1]

Il s’agit d’une pathologie a expression systémique dont le mode de
présentation clinique est trés polymorphe, et dont 1’évolution spontanée est
caractérisée par des poussées entrecoupées de périodes de remissions. Sa

prévalence est variable d’un pays a ’autre.

Le LES affecte préferentiellement les femmes jeunes en age de procréer (le

sex-ratio €tant de neuf femmes pour un homme).[2]

La suggestion de facteurs hormonaux, immunologiques et génétiques dans
la physiopathologie de cette maladie a €té proposée par plusieurs €tudes, mais le
caractere environnemental demeure mal ¢€lucidé et peu d’études ont pu établir
des liens de causalité et particuliecrement en matiere d’exposition solaire, de

distribution géographique et saisonniere des différentes poussees.[3]

Le lupus peut se présenter sous des formes extrémement variables, allant
d’une simple atteinte cutanée locale a des formes plus séveres, un ou plusieurs
organes internes ou systemes sont atteints, a savoir reins, poumons, membranes
séreuses, systeme nerveux, vasculaire, gastro-intestinal, ophtalmologique et

hémato-lymphatique.

Le LES est caractérisé par la production d’auto-anticorps dirigés contre les
constituants du noyau et qui représentent des marqueurs biologiques utiles pour

confirmer la maladie, évaluer son évolutivité et son pronostic. Les critéres



diagnostiques proposés par 1’American College of Rheumatology sont

universellement utilisés pour le diagnostic positif de la maladie.

La variété des symptomes cliniques rend souvent le diagnostic difficile.
Aucun parametre clinique ou biologique isolé ne permet d'affirmer un
diagnostic, d'ou l'intérét des criteres de classification ACR , mais aussi des
nouveaux criteres diagnostiques du SLICC , récemment développés pour

faciliter le diagnostic initial.[4][5][6]

En effet, les anomalies hématologiques sont fréquentes au cours du LES et
parfois la premiere manifestation de la maladie. Ils affectent les trois lignées. En
plus des anomalies hématologiques, il existe aussi des troubles de

I'hémostase.[1]

C’est dans ce contexte que nous nous sommes proposé¢ de_mener une

recherche a travers la littérature internationale dont les objectifs sont de :

e Mettre en €évidence les principales manifestations hématologiques du

LED.

e FEclaircir les mécanismes physiopathologiques des atteintes

hématologiques et leurs prise en charge.



RAPPELS



I. Physiopathologie du lupus érythémateux disséminé
La pathogénie exacte du LES reste mal €lucidée.

Une interaction extrémement complexe et multifactorielle entre divers
facteurs divers facteurs geénétiques et environnementaux est probablement
impliqués. De multiples genes contribuent a la susceptibilité a la maladie (figure
).

L'interaction du sexe, du milieu hormonal et de l'axe hypothalamo-
pituitaire-surrénalien modifient cette susceptibilité et I'expression clinique de la
maladie. Des mécanismes de régulation immunitaire défectueux, comme la
clairance des cellules apoptotiques et des complexes immunitaires, contribuent

de maniere importante au développement du LED.
1. Susceptibilité génétique

De nombreux genes différents contribuent a la susceptibilité a la maladie.
(figure 1) ceci est €lucidé par: la concordance du LED chez les jumeaux
identiques, I'augmentation de la fréquence du LED chez les premier degré, et le
risque accru de développer la maladie chez les fréres et sceurs de patients atteints

de LED. [7]

On estime qu'au moins quatre genes de susceptibilité sont nécessaires pour

le développement de la maladie.

Parmi les ¢léments génétiques, les genes du complexe majeur

d'histocompatibilit¢ (CMH) sont les plus importants.

Les genes du CMH ont été les plus étudiés pour leur contribution au

développement de la maladie.



Les études de population révelent que la susceptibilit¢ au LED implique

l'antigene des leucocytes humains antigéne (HLA) de classe II.

L'association des genes HLA DR2 et DR3 au LED est une commune chez
les patients de différentes ethnies, avec un risque relatif pour le développement

de la maladie d'environ deux a cing.[8]

Les genes HLA classe II ont également €été associés a la présence de
certains auto-anticorps tels que anti-Sm (petite protéine nucléaire ribonucléaire),
anti-Ro, anti-La, anti-nRNP (petite protéine nucléaire ribonucléaire) protéines

nucléaires et les anticorps anti-ADN3.

HLA genes
DR2, DR3 [relative risk 25])
DR2Z2, DR3, DR7, DQGwl1l,K DQw2, DCQAIl, DXQB1, B8 [antiRo)
DR3, DRE, DRw 12 [antila)
DR3, DOw2Z, DQAIT, DXB1, B8 [aontiRo and antila)
DR2Z, DR3, DR7, DQB1 ([anti-DNA]
DR2,] DR4, DOwS, DQwE8, DQA 1, DAOB1 [anti-U1 ribonuclear
oftein
p‘DR2, DR4,  DR7, DQOwS, B&1 (anti-Sm)
DR4, DR7, DQ&, DQ7, DQw?Z, DQwE8, DQwW? [anticardiclipin or
lupus anficoagulant]
Complement genes {C2, C4, Clqg)
Non-HLA genes
Mannose binds lectin polymorphisms
Tumour necrosis o
T cell receptor
Interlevkin &
CR1
Immunoglobulin Gm and Km
FoRIlA {IgG Fc receptor])
FoRilA IgG Fc receptor]
PARP ADP ribose polymerase)
Heat = protein 70
Humhr 2005

HLA, human levcocyte antigen; Sm, Smith anfigen.

Figure 1: Génes impliquées dans LED[9]



2. Sexe, hormones, et I'axe hypothalamo-hypophysaire et surrénale

Le LED est une maladie essentiellement féminine. L'apparition du LED

avant la puberté et apres la ménopause est rare.[10]

De plus, les patients atteints du syndrome de Klinefelter, caractérisés par

un hypogonadisme hyper gonadotrophique, sont prédisposés au développement

du LED. [11]

Ces observations suggerent un role des hormones sexuelles endogenes dans

la prédisposition a la maladie.
Un métabolisme anormal des cestrogenes a €ét€ mis en €évidence chez des
patients atteints de LED des deux sexes.[12]

Les femmes atteintes de LED présentent également un faible taux

d'androgenes plasmatiques, notamment la testostérone, la dihydro-testostérone.

Le role des hormones est résumé dans la figure 2

Suscepibility fo SLE development
* Low endogenous cesirogen concentrations are protective
. low:‘n&ogen values in men increase riskSli
¢ Use of exogenous oesirogens increases risk in women
Hormonal pmxfci’lgeond HPA axis in patients with SLE
* Increase in metabolism of cestrogen fo more potent metabolites (both sexes)
* Low androgen values [both sexes). And values correlate inversely with disease activity in women
* Hyperprolaciincemia occurs in a subset of patients [both sexes). Prolactin concentrations correlate with
disease activily in some studies. Bromocriptine is beneficial in mild SLE
* Preliminary evidence for a defective HPA axis in unireated female pafients with SLE
Hormones, SLE acfivity, and prognosis
* Disease adlivity fends fo reduce after menopause
* Hares of SLE may occur during periods of rapid hormonal changes
* Cyclical fluctuation of disease activity in women during the menstrual
* Patients with postmenopausal onset SLE have lower disease acfivity and better prognosis

HPA, hypothalomus—pituitary-adrenal; SLE, systemic lupus erythematosus.

Figure 2: Role des hormones dans LED|[9]



3. Immunopathologie

Les caractéristiques pathologiques de base du LED sont celles d'une
inflammation et d'anomalies des vaisseaux sanguins, et le dépot de complexes

immuns.
La pathologie organique la mieux caractérisée est celle du rein.

Les autres systémes organiques affectés par le LED présentent
geénéralement une inflammation non spécifique ou des anomalies vasculaires,

bien que les résultats pathologiques sont parfois minimes.

Une inflammation et une vascularite nécrosante peuvent rarement étre
trouvées. La vascularite occlusive est une caractéristique histologique commune

associée a la présence d'une maladie du systeme nerveux central.

L'athérosclérose et les 1ésions tissulaires causées par l'hypertension, les
corticostéroides et d'autres médicaments peuvent étre démontrés chez les

patients atteints de LED de longue date.
a) Autoanticorps

Le principal trouble immunologique chez les patients atteints de LED est la
production d'auto-anticorps. Ces anticorps sont dirigés contre plusieurs
molécules du soi présentes dans le noyau, le cytoplasme et la surface des
cellules, en plus des molécules solubles telles que les I1gG et les facteurs de

coagulation.

Les anticorps antinucléaires sont les plus caractéristiques et sont présents

chez plus de 95 % des patients.



Les anticorps anti-ADN double brin (ds-DNA) et anti-Sm sont uniques aux
patients atteints de LED. En fait, leur présence est incluse dans les critéres de

classification du LED.[4]

L'antigene Sm est désigné comme €tant une petite ribonucléoprotéine
nucléaire (snRNP) et est composé d'un ensemble unique de molécules d'ARN
riches en uridine liées a un groupe commun de protéines centrales et d'autres

protéines.

Les titres d'anticorps anti-ADN varient fréquemment dans le temps et en
fonction de l'activité de la maladie, mais les titres d'anticorps anti-Sm sont

geénéralement constants.[13][14]

Les anticorps anti-ADN different par leurs propriétés, notamment isotype,
la capacité a fixer le complément, et la capacité a se lier aux glomerules a

l'origine de la pathogénicité.[13]
b) Perturbations de la réponse immunitaire

Le LED se caractérise par un ensemble d'aberrations du systeme
immunitaire qui impliquent les lymphocytes B, les lymphocytes T et les cellules
monocytiques, ce qui entraine une activation polyclonale des lymphocytes B, un
nombre accru de cellules productrices d'anticorps, une
hypergammaglobulinémie, production d'auto-anticorps et la formation de

complexes immuns.

Il semble qu'un nombre excessif et incontrolé de lymphocytes T est
impliqué dans la différenciation et l'activation des cellules B productrices

d'autoanticorps.



L'activation des lymphocytes B et T nécessite une stimulation par des

antigenes spécifiques.

Les produits chimiques irritants tels que le pristin, I'ADN bactérien et les
phospholipides de la paroi cellulaire, et les antigenes viraux peuvent induire des
anticorps anti-ADN chez les souris.[15] De plus, les auto-antigenes tels que les
complexes ADN-protéine et ARN-protéine peuvent induire la production d'auto-

anticorps.[16]

Les antigénes environnementaux et les auto-antigénes sont pris en charge
par les cellules présentatrices d’antigene (CPA) ou se lient aux anticorps induits

a la surface des lymphocytes B.

Les CPA et les lymphocytes B transforment les antigenes en peptides et les
présentent aux lymphocytes T par l'intermédiaire de leurs molécules HLA de

surface.

Les lymphocytes T activées, a leur tour stimulent les lymphocytes B pour

produire des auto-anticorps pathogenes.

En outre la stimulation par contact, l'interaction des lymphocytes B et T est
facilitée par plusieurs cytokines, telles que 1'[L-10, et nécessite des molécules
accessoires telles que celles des groupes CD40/CD40L et B7/CD28/CTLA-4

pour initier un second signal.

Le nombre de lymphocytes B a tous les stades d'activation est accru dans le

sang périphérique des patients atteints de la maladie.

La perte de la tolérance immunitaire, charge antigénique accrue, l'aide
excessive des lymphocytes T, la suppression défectueuse des lymphocytes B et

le déplacement des lymphocytes T auxiliaires 1 (T helper 1) et le passage des
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réponses immunitaires de type T helper 1 (Thl) a des réponses de type Th2
conduit a une hyperactivité des lymphocytes B et a la production d'auto-
anticorps pathogenes. La production d'auto-anticorps pathogeénes. Enfin, certains
facteurs environnementaux sont probablement nécessaires pour déclencher la

maladie.[9]
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| |
| Modifed nucleozomal materiel | | Teell B eell and eytokine defects |

Figure 3: Principaux facteurs de susceptibilité au LES et leur réle dans la pathogénie de

la maladie
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II. Epidémiologie du LED

1. Sexe, age

Le lupus érythémateux disséminé est une maladie mondiale qui touche

différents groupes de sexe, d'ethnie et d'age ; cependant l'incidence est élevée

chez les adultes, les femmes et les non-caucasiens [17][18].

Elle est plus fréquente chez les femmes, en particulier les femmes en age

de procréer , avec un sex-ratio de 8 a 15:1. Chez les adultes pré puberes et ages,

le sex-ratio estde 2 a 8:1 [19].

Tableau 1: Sexe ratio du LED [6]

Reference Femme | Homme | Ratio
Gudmundsson & Steinsson (1990) 5.9 0.8 6.3
Jonsson et al (1990) 54 1.0 54
Hopkinson et al (1994) 6.5 1.5 4.3
Nossent (1992) 7.9 1.1 7.2
Johnson et al (1995) 6.8 0.5 13.6
McCarty et al (1995) 3.5 0.4 8
Uramoto et al (1999) 9.4 1.54 6.1
Hochberg (1985)

— Caucasians 3.9 0.4 9.8
—African-Americans 11.42 2.50 4.6
Nossent (2001) 4.6 0.6 7.7
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Tableau 2: Répartition des patients selon la moyenne d’age dans différentes séries.

Les séries La moyenne d’age
Anhui en Chine [20] 37, 7ans
Finlande [21] 47ans
Meknes[22] 40,43ans

Reims, nord de la France [23] 33,7ans

Rabat [24] 28,5ans
Marrakech 39,62ans

Le pourcentage de jumeaux monozygotes est de 2 a 9 % de jumeaux

dizygotes. [25].

L'incidence chez les enfants est trés faible par rapport a l'incidence chez les

adultes.

Le taux de survie est passe de 50 % en 1950 a 95 % en 2000. [19]
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2. Incidence et prévalence du LED
a) L'incidence du LED

L'incidence du LED est résumée dans la figure 5. Cette figure reflete une
incidence du LED remarquablement plus €levée chez les non-Blancs que chez

les Blancs.

Les estimations d'incidence globale les plus faibles ont été rapportées

I'Islande et le Japon, et les plus élevées aux Etats-Unis et en France.
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Figure 4: Incidence du LES par 100000
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b) Prévalence du LED

Le résumé de la prévalence du LED dans les différents pays est présenté

dans la figure 2.

Elle montre une prévalence du LED remarquablement plus élevée dans les
groupes raciaux non blancs par rapport aux Blancs. La prévalence globale la
plus faible a été en Irlande, au Royaume-Uni et en Finlande, et la plus ¢€levée en

Italie, en Espagne et en Martinique.[26]
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16



MATERIELS

ET
METHODES

17



I1 s’agit d’une revue de la littérature.

La revue a ¢été faite au moyen de recherches sur des bases de données en
ligne, qui ont fourni des articles et des informations pour la production d'une
telle revue bibliographique, MEDLINE, Embase et le registre d'essais controlés
Cochrane et autres ont €té recherchés sans restriction de langue en utilisant une
combinaison de mots clés pertinents, y compris "lupus érythémateux
disséminé», "anémie hémolytique auto-immune", "lymphopénie", "purpura",
"syndrome des anti-phospholipides et leurs variantes. Les termes de recherche
ont été modifiés pour correspondre a I'arborescence et aux descripteurs des bases
de donné¢es. Les articles en texte intégral obtenus ont ¢été recherchés

manuellement pour d'autres références.

Les articles d'opinion ont €té exclus.
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Les manifestations hématologiques du lupus érythémateux systémique
(LES) sont fréquentes. Elles sont diverses et vont de légeres a graves. Par
conséquent, différentes approches thérapeutiques sont nécessaires, allant d’une

simple surveillance jusqu'a une immunosuppression importante.

La plupart des données sur le traitement sont basées sur des rapports de cas
ou de petites €tudes rétrospectives, car peu d'essais controlés randomisés ont été
réalisés.

Le développement de la thérapie biologique a ouvert de nouvelles voies
possibles pour traiter les cas les plus séveéres mais d'autres essais cliniques sont

nécessaires.[27]

Dans cette revue, nous examinons les manifestations hématologiques les
plus courantes et les plus caractéristiques des patients atteints de LED en nous

concentrant sur leur pathogenese et leur prise en charge.

I. Atteinte lignée érythrocytaire :

Un résumé des pathologies associées aux globules rouges chez les patients
atteints de LED est présenté dans tableau 3. Nous y détaillerons 1’anémie de la
maladie chronique, ’anémie hémolytique auto-immune, I’anémie ferriprive et

I’anémie aplasique.
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Tableau 3: Altérations des globules rouges chez les patients atteints de LED.

Altérations des globules rouges chez les patients atteints de LES

e Anémie due a une maladie chronique.

e Anémie ferriprive: saignement (GI, ménorragie); carences nutritionnelles
en fer.

e Anémie hémolytique auto-immune.

e Anémie hémolytique microangiopathique.

e Anémie aplasique.

e Autres causes d'anémie : Autres déficiences nutritionnelles (vitamine B12,
folate) ;anémie pernicieuse ; iatrogénes (AZA, CYC); anémie dans les
troubles liés a la pancytopénie : Myélofibrose, purpura thrombotique

thrombocytopénique...

AZA : azathioprine, CYC : cyclophosphamide , GI : gastro-intestinal[28]

1. L'anémie de la maladie chronique ou anémie inflammatoire
a) Introduction

L'anémie de la maladie chronique (AMC) est le type d'anémie le plus
courant chez les patients atteints de LED, responsable d'environ un tiers des

cas.[29]
b) Pathogénie

L'étiologie de 'ACD dans le LED n'est pas encore totalement comprise,
mais elle semble étre liée a des modifications de 1'homéostasie du fer, une
réponse ou une activité¢ inadéquate de l'érythropoiétine (EPO) et une altération

de 1'érythropoiese.
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Figure 6: Principales caractéristiques physiopathologiques de Anémie

Inflammatoire [30]
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La figure 7 les principaux mécanisme par lesquels I’inflammation résulte a
I’apparition d’une anémie notamment par [’intermédiaire des protéines
d’inflammation (IL-6, TNF-a ...) en influant différents mécanisme de régulation

du fer ( EPO, hépcidine ...).
L'homeéostasie du fer

Pendant l'inflammation, lI'homéostasie du fer est affectée de manicre

significative, car la production d'hépcidine est régulée par le fer.

L'hépcidine est une hormone produite dans le foie qui empéche le fer de
passer dans le compartiment plasmatique, en inhibant 1'absorption du fer dans le

duodénum et sa libération par les hépatocytes et les macrophages.

Elle est étroitement régulée par les niveaux de fer sérique et sa production
augmente lorsque le fer est abondant, empéchant ainsi une plus grande
absorption et la libération des réserves. Sa production diminue ou cesse lorsque

le fer est déficient [31].

Il empéche l'efflux de fer en interagissant avec la ferroportine 1 a la surface
de la cellule, ce qui conduit a l'internalisation et la dégradation de la protéine

ferroportine 1 [32].

La production d'hépcidine semble également étre régulée par des cytokines

inflammatoires.

L'IL-6 induit la production d'hépcidine et une hypoferraémie consécutive.

[33].

De méme, l'ajout d'anticorps neutralisant I'IL-6- a des cultures

d'hépatocytes diminue la production d'hépcidine.
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Les niveaux d'IL-6 étaient significativement plus élevés chez les patients

atteints de LED [34].

Le Transducteur et activateur de signal de la transcription 3 (STAT3) situé
en position 64/-72 du promoteur de I'hépcidine promoteur de I'hépcidine

contrdle l'activation transcriptionnelle dépendante de 1'[L-6.

L'¢limination de STAT3 par ARNi réduit l'expression de 'ARNm de
I'hépcidine, ce qui implique que les stimuli qui activent STAT3 hépatique

peuvent également renforcer I'expression de I'hépcidine [35].

Les régulateurs immunitaires inflammatoires tels que I'IFN-g et les
lipopolysaccharides semblent augmenter 1'acquisition du fer par les monocytes,

en stimulant 'acquisition de fer par les monocytes.

L'acquisition du fer par les monocytes, en stimulant l'expression du

transporteur

DMT-1 (divalent metal transporter) aussi appelé Nramp2, et a retenir le fer

dans les cellules en inhibant la synthese de la ferroportine[36].

En revanche, les niveaux de pro-hépcidine ne semblent pas étre en
corré¢lation avec l'activité de la maladie, les niveaux de cytokines ou les taux de

fer sérique chez les patients atteints de LED [37].

D'autres cytokines, dont le TNF-a, 1FN-g et I'L-1, participent a
I'homeéostasie du fer en réduisant la concentration de fer dans le sang, en
réduisant la concentration du récepteur de la transferrine a la surface des cellules
et en augmentant la ferritine a la surface des cellules et en augmentant la

synthese de ferritine.
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L'érythropoiétine.

La pathogenese de I'AMC dans différentes maladies auto-immunes est lice
a une réduction de l'activité de I'EPO, due a une d'une production réduite et
d'une résistance des cellules érythroides.

L'EPO est fondamental dans le maintien d'un niveau d'hématocrite adéquat
dans le sang humain et sa concentration augmente avec un faible taux

d'hématocrite et vice versa.

Les taux absolus d'EPO ¢taient réduits chez les patients atteints de LED,
méme chez ceux sans anticorps anti-EPO, et leur corrélation avec les variations

de 'hémoglobine et I'nématocrite était maintenue[38].
¢) Implications cliniques

LAl est légere a modérée, normochrome normocytaire ou moins souvent

microcytaire, arégénérative.

Tableau 4: Marqueurs ferriques selon les situations cliniques : anémie inflammatoire

(Al), anémie ferriprive (AF) ou les 2[39]

Biomarqueurs Al AF | AI+AF
Fer sérique ! ! !
Transferrine Nou | i !
Saturation de la transferrine ! ! !
Ferritine Nout ! Nou |
Récepteur soluble de la transferrine N 1 Nou1
Ratio RsTf/log (ferritine) <1 >2 >2

RsTf : récepteur soluble de la transferrine ; N: normal.
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Une baisse du fer sérique et de la capacité totale de fixation du fer est
présente. La transferrine est normale ou diminuée ainsi que le coefficient de

saturation de la transferrine qui est abaissé.

Les réserves en fer sont élevées comme en témoigne la ferritine dont le
niveau est normal ou augmenté (a la réserve que la ferritine est aussi un

marqueur inflammatoire).

Un taux bas de récepteur soluble de la transferrine caractérise aussi ce type
d’anémie.

Un taux normal ou augmenté de ferritine exclut I’anémie par carence en fer
qui a les mémes caractéristiques sémiologiques a I’hémogramme.

L’Al et I’anémie par carence en fer peuvent étre combinées.

Le récepteur soluble de la transferrine est alors un marqueur utile qui n’est
pas influencé par I’inflammation et qui augmente dans le cadre de la carence

martiale.

Le rapport récepteur soluble/logarithme de la ferritine permet d’orienter

entre ces deux types d’anémie (Tableau 4) :
* une valeur basse inférieur a 1 est en faveur de I’Al ;

* une valeur haute supérieur a 2 en faveur de la carence martiale ou de

I’association des deux causes.
d) Traitement

Le traitement repose en premier sur le traitement de la maladie sous-

jacente.[40]

Des transfusions sanguines peuvent étre utilisées si nécessaire en fonction

du degré d’anémie et de la tolérance.
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In vitro, le traitement par EPO améliore la croissance des colonies

érythroides et constitue un argument pour I’administrer aux malades souffrant

d’une AL.[41]

Quelques ¢études ont été réalisées au cours de 1I’Al associée a des maladies

auto-immunes.

Une ¢tude randomisée en double aveugle contre placebo a été menée au

cours de la polyarthrite rhumatoide incluant 70 patients.

Un taux de réponse de 94% a été observé dans le groupe traité par EPO

contre 22% dans le groupe par un placebo[42].

Un traitement par fer intraveineux [43] peut €tre associé¢ pour €viter un

deficit fonctionnel en fer au moment de la reprise de I’érythropoicse.
2. L’anémie hémolytique auto-immune

Les criteres de I'ACR et du SLICC reconnaissent le AHAI avec
réticulocytose comme 1'un des critéres de classification du LES, tandis que les

criteres SLICC incluent également un test de Coombs positif comme critere.

L'anémie hémolytique auto-immune (AIHA) survient chez environ 10 %

des patients atteints de LED.[1]
a) Pathogénie

Les anticorps anti €érythrocytaires dans le LED sont principalement des IgG
de type chaud. Les anticorps aPL sont associés a une anémie hémolytique

positive de Coombs chez les patients atteints de LED.

Les anticorps aCL, IgG et I[gM, sont plus fréquents chez les patients atteints
de patients souffrant de LED avec ATHA.[45]
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Lang et al,[46] dans leur €tude comparative comparatif, ont fourni des

preuves qui délimitent le role des anticorps aCL dans 'AHAL

Les souris prédisposées au lupus, noires de Nouvelle-Zélande, produisent
des des anticorps spécifiques a la bande 3.[47] Les anticorps IgG anti-bande 3
sont également susceptibles de participer a l'¢limination des globules rouges

vieillissants de la circulation des individus sains.[48]

Comme dans le cas de 'AIHA primaire, les 1gG de type chaud réagissent

avec la bande 3 la protéine de transport d'anions.

Indépendamment de ces connaissances, une association entre I'AIHA chez

les patients atteints de LED et la spécificité de l'antigéne n'a pas été déterminée.

Une sous-expression de CDS55 et CD59 a ¢été¢ mise en évidence sur les

érythrocytes de patients souffrant d'AIHA associé au LED.

Ces proteéines membranaires servent de protection contre la lyse cellulaire
induite par le complément. La sous-expression de ces de ces protéines peut tre
associ¢e a une hémolyse auto-immune.[49]Bien que de nombreuses associations

aient €té faites, aucune conclusion n'a été tirée.[50]

Elle souvent associée a la présence d’anticorps anti-Sm et peut Etre

associée a un PTI dans le cadre d’un syndrome d’Evans.
b) Diagnostic
Le diagnostic de I'AIHA se fait par €tapes.

Tout d'abord, l'anémie doit Etre établie comme hémolytique, par des
marqueurs sériques hémolytiques (par ex. haptoglobine, lactate déshydrogénase,
bilirubine indirecte), la présence d'une réticulocytose et I'examen d'un frottis de

sang périphérique.
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Deuxiémement, en utilisant test direct a l'anti-globuline (test de Coombs
direct), le clinicien doit déterminer si une auto-immunité contre les globules

rouges déclenche I'hémolyse.

Enfin, l'identification du type d'anticorps responsable de I'hémolyse doit

étre définie.

Les AIHA a action chaude et les AHAI a action froide sont basés sur la

température optimale de la réactivité antigéne-anticorps.

Cette approche a plusieurs niveaux permet le diagnostic de 'AHAI chez les

patients atteints de LED.

Les patients atteints de LED avec AHAI peuvent présenter d'autres

manifestations hématologiques auto-immunes concomitantes.

Par exemple, les patients atteints de LED peuvent présenter un AHAI et
une thrombopénie de maniere concomitante ou séquentiellement, ce qui est

connu sous le nom de syndrome d'Evans.

Les patients atteints du syndrome d'Evans peuvent avoir des rechutes
fréquentes, une fois que les glucocorticoides ont été glucocorticoides ont été

diminués ou arrétés.

Par conséquent, lorsque le diagnostic de I'ATHA chez les patients atteints

de LED, la surveillance de l'apparition d'une thrombopénie est importante. [51]
¢) Traitement

La thérapie aux glucocorticoides est le traitement de premiere intention de

I'AIHA.
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Une majorité¢ de patients présentent une réponse claire au traitement (Hg

>10 g/dL) dans les trois premicres semaines de traitement.

Une fois la réponse obtenue, le traitement par glucocorticoides doit étre
réduit progressivement. Environ 10 % des patients ne répondent pas a ce

traitement et nécessitent un traitement de traitement de seconde ligne.
De nombreux médicaments ont €té utilisés comme agents de seconde ligne.
Des criteres d'¢ligibilité des patients pour un traitement de seconde ligne
ont été proposes (figure 9).

Il n'existe toujours pas de consensus geénéral sur le meilleur agent de
seconde ligne. Les médicaments rapportés dans le traitement de I'AIHA
réfractaire dans le LED incluent les IVIG, 1'azathioprine et d'autres médicaments

immunosuppresseurs ainsi que le danazol et le rituximab.[52]

Basis of criteria Comment
Time based No response fo glucocorticoid in 3 weeks Second-line therapy required
Dose based >15mg/day of prednisone* for maintenance Second-line therapy required
15 mg/day to 0.1 mg/kg/day* Second-line therapy encouraged
<0.1 mgkg/day No second-line therapy

*Or the equivalent of 15 mg of prednisone.

Figure 7: Critéres proposés pour l'utilisation d'un traitement de deuxiéme intention

dans les cas d'AHAI réfractaire associée au LED.[52]

3. L'anémie ferriprive
a) Introduction et pathogenese

L'anémie ferriprive est fréquente chez les patients atteints de LED, touche

presque un tiers des patients souffrant d'anémie [29].
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Elle est généralement due a une hémorragie gastro-intestinale chronique

suite a la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens et de glucocorticoides [53].
b) Implications cliniques.
La découverte implique la recherche d’une source de saignement [54].

Elle peut coexister avec I'anémie de la maladie chronique, ce qui entraine
un probleme diagnostic, car la ferritine sérique est influencée positivement par

la charge en fer et I'inflammation [36].
¢) Traitement

Apres qu'une source de saignement a €té exclue ou identifiée et traitée, les
patients peuvent commencer une supplémentation en fer orale ou par voie

intraveineuse.
La thérapie par le fer est le traitement de premicre ligne.

Cependant, la supplémentation en fer par voie orale peut entrainer une
absorption inadéquate du fer chez les patients atteints d'anémie de la maladie

chronique, car le transfert du fer des entérocytes vers la circulation est altéré .

Il existe peu de données sur les agents érythropoiétiques et leurs éventuels

effets secondaires sur 1'évolution de la maladie sous-jacente.

S'ils sont introduits, les niveaux d'hémoglobine doivent €tre déterminés

apres quatre semaines de traitement puis a intervalles d'environ 4 semaines.

Le fer doit étre fer doit étre administré simultanément, car il n'y aura pas

d'augmentation de 1'hémoglobine si la carence en fer n'est pas corrigée .[39]
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4. L’anémie aplasique

Les cytopénies périphériques sont plus fréquentes dans le LES, mais

'atteinte de la moelle osseuse est aussi décrite.

L'anémie aplasique est le résultat de destruction a médiation immunitaire
de cellules souches hématopoiétiques, provoquant une pancytopénie et

caractérisée par une moelle osseuse vide.

Les mécanismes étiologiques de I'AA ne sont pas clairement identifiés,
bien que 1'on ait avancé 1'hypothese que I'hypoproduction dans la moelle osseuse
peut étre due a une réaction médicamenteuse, une infection virale ou a une

atteinte auto-immune[55].

Contrairement a la myélofibrose primaire, la nature auto-immune de la
plupart des cas d'AA est largement reconnue, et la relation de causalité entre
I'AA et le LED est moins controversée que l'association entre la myélofibrose et

le LED [56].

Dans I'AA primaire, la réponse aux corticostéroides seuls est inferieure

12% .

D'autres thérapies immunomodulatrices différentes ont été utilisées avec
des résultats variables. Il est noté que les échanges plasmatiques semblent avoir

une certaine efficacité contrairement a la fibrose de la moelle osseuse[55].

32



II. Atteinte de la lignée leucocytaire :
Leucopénie

Selon les criteres ACR et SLICC de classification du LED, la leucopénie

est définie comme étant <4000/mm3 a deux occasions ou plus.

En dehors de la pathogénese du LED, plusieurs traitements notamment

immunosuppresseurs peuvent étre la cause d’une leucopénie. [57]

La leucopénie survient chez prés de la moiti€ des patients atteints du
LED[58], les neutrophiles ou les lymphocytes circulants, ou les deux, peuvent

étre déprimés pour diverses raisons.[59]
1. Neutropénie
a) Définition

La neutropénie est habituellement définie en hématologie comme une

numération absolue de neutrophiles <1500 cellules/mm3.

En fait la neutropénie ne fait pas partie des criteres diagnostiques et
d’activit¢ du LED elle participe indirectement par [’intermédiaire de la

leucopénie.

On note par ailleurs la présence d'une neutropénie ethnique bénigne chez

de nombreuses personnes (25-50 %) d'origine africaine subsaharienne .

Chez ces personnes la définition d’une neutropénie pathologique est

particulierement délicate.[60]
b) Pathogénie

La pathogénese de la neutropénie dans le LED n'est pas entierement
comprise. Des meécanismes d'immunité humorale et cellulaire peuvent étre

impliqués.
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Trois mécanismes potentiels de la neutropénie dans le LED sont
1) l'augmentation de la destruction périphérique accrue des granulocytes ;

2) des modifications du pool marginal et splénique, ou une augmentation

de la marginalisation ;
3) une diminution de la production de la moelle.[61]
Auto-immunité
Auto-anticorps

La neutropénie auto-immune correspond a la destruction des cellules multi

nucléées.

Les anticorps dirigés contre les neutrophiles représentent un mécanisme

proposé pour expliquer la neutropénie observée dans la maladie.

Bien que les preuves de l'existence de d'anticorps anti-neutrophiles et de
destruction périphérique dans la périphérique dans la neutropénie auto-immune
sont convaincantes, les ¢études soutenant ce mécanisme dans le lupus

érythémateux doivent étre considérées comme provisoires [62].
Ces anticorps dans le lupus érythémateux semblent étre non spécifiques de
l'espece [63] et peut avoir une signification pathogene [64].

La recherche des auto-anticorps fixé a polymorphonucléaire (Coombs
direct) ou capable de fixer a le polymorphonucléaire (Coombs indirect) permet
d'identifier les formes de neutropénie périphérique avec des auto-anticorps ;[65]

ce qui n’est pas toujours facile a démontrer.

Ces anticorps anti-neutrophiles ont la pathogenese de semblable a AHAI et

PTT.
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La cible spécifique des auto-anticorps est inconnue et il est assez fréquent
dans ces cas de développer une thrombopénie une anémie hémolytique

simultanément.[66]

Activation du complément

Rustagi et al [67], dans une étude portant sur 18 patients atteints de LED,
ont suggere ce qui suit l'existence d'auto-anticorps IgG antineutrophiles activant

le complément dans le LED et leur présence avec la neutropénie.

Le taux d' IgG se liant aux neutrophiles ¢€tait de 2 a 3 fois plus €levées que

la normale chez les patients atteints de LED.

Pourtant, il n'y avait pas de différence significative dans les niveaux d'IgG

entre les patients non neutropéniques et les patients neutropéniques.

Les Iésions induites par le complément est responsable de certaines autres

lésions du LED.

Ainsi, en postulant que les neutrophiles sont affectés par la fixation du
complément, avec pour conséquence une déplétion des neutrophiles, est

raisonnable.

Les résultats globaux de cette étude suggerent que l'existence d'auto-
anticorps IgG antineutrophiles activant le complément est en corrélation avec

'apparition de la neutropénie.

Comme cela a été montré dans I'anémie hémolytique immunitaire et de la
thrombopénie immunitaire, la fixation du complément par fixation du
complément par la liaison de l'anticorps anti-neutrophiles a la surface cellulaire

est le médiateur des 1€sions dans la neutropénie du LED.
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Défaut de production médullaire

En dehors des situations de my¢élofibrose et pancytopénie une neutropénie
peut étre du a une diminution des cellules progénitrices des granulocytaires

(CFU-C).

Yamasaki et al [68] ont étudié la pathogénie de l'insuffisance
granulopoiétique dans le LED. Une baisse des CFU-C dans la moelle osseuse a
¢té mise en évidence dans les biopsies médullaires chez les patients atteints du
LED, et ce nombre était en corrélation avec le taux de nombre de

granulocytes/monocytes périphériques chez ces dernieres.

Ces travaux ont €galement trouvé que in vitro les lymphocytes T du sang
périphérique de patients atteints de LED ne recevant pas des traitements
corticoides avaient tendance a supprimer la croissance des CFU-C des patients

sains.

D'apres cette étude, les lymphocytes T ont contribu¢ a la diminution des
CFU-C dans la moelle, ce qui pourrait jouer un rdole dans la pathogenese de la
neutropénie dans le LED. Par ailleurs, le mécanisme de cette diminution

demeure inconnue.

Matsuyama et al ont mené une étude visant a évaluer l'implication du
facteur de nécrose tumorale (TNF) et de son ligand inducteur d'apoptose li¢ au

TNF (TRAIL) dans la pathogenese de la neutropénie dans le LED.

Cette étude a révélé que les taux sériques de TRAIL étaient plus €levés
chez les patients atteints de LED et de neutropénie que chez les patients atteints

de LED sans neutropénie ainsi que chez les volontaires sains. [69]
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¢) Implications cliniques et traitement

La neutropénie peut étre l'un des facteurs contribuant a la comorbidité

infectieuse dans le cas du LED.

Les infections récurrentes infections récurrentes sont la seule conséquence

significative connue de la neutropénie.

Comme la neutropénie dans le LED est courante et généralement légere, il
n'existe pas de consensus pour le traitement et la surveillance est la regle
cependant le traitement est nécessaire en cas de neutropénie séveére et menagant

le pronostic vital.

Euler et al [70] ont étudié I'effet de la thG-CSF ( Recombinant human
granulocyte colony-stimulating factor ) sur le nombre de neutrophiles, sans les

effets immunosuppresseurs de la méthylprednisolone.
Dans cette étude, les auteurs ont trois patients atteints de LED.

Le traitement par rhG-CSF a entrain¢ une augmentation rapide du nombre

de neutrophiles dans les 48 heures.

Ces investigateurs ont conclu que l'utilisation du rhG-CSF constituait un
traitement possible chez les patients atteints de neutropénie lupique avec une
granulopoiese normale ou accrue, mais il n'existe pas d'études randomisées et

controlées pour définir le traitement.

Le patient atteint de neutropénie sévere et présentant une infection

opportuniste ou le risque d'une telle infection peut étre traité avec le G-CSF.
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2. Lymphopénie
a) Introduction

Les lymphocytes du sang périphérique ont été classés, sur la base de leurs

caractéristiques de surface, en trois grandes catégories.

Dérivés du thymus (cellules T), dérivés de la moelle osseuse (cellules B)
possédant des récepteurs d'Ig ou du complément, ou les deux, a la surface de
leurs cellules, et un petit nombre de lymphocytes (cellules nulles) n'ayant ni
cellule T ni cellule B qui ne présentent aucune caractéristique de surface des

lymphocytes T ou B.

Dans le lupus érythémateux systémique (LES), une lymphopénie
périphérique, définie par un taux de lymphocytes circulants< 1,5 G/L, est

observée dans 15 a 82 % selon les études[72].

Elle fait partie des criteres de classification ACR de 1997 du LES, et des
criteres SLICC de 2012, ces derniers comprenant un taux de lymphocytes totaux

<1G/L[6].

Une lymphopénie < 1 G/L est un facteur de risque de survenue d’infections

bactériennes séveres, indépendamment de la prise d’immunosuppresseurs.
b) Aspects physiopathologiques de la lymphopénie au cours du LES

La lymphopénie au cours du LES contribue, de maniere indépendante de la

neutropénie, a la leucopénie globale observée chez ces patients [73].

Elle peut toucher les lymphocytes B, mais elle concerne principalement les

lymphocytes T et notamment les CD4+.[74]
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Anticorps lymphocytotoxiques

Des auto-anticorps lymphocytotoxiques d’isotype IgM ont été observeés des
1975 dans le LES. Leur présence ¢tait associée a une lymphopénie par

cytotoxicité médice par la voie classique du complément [75].

Depuis, il a été démontré que ’isotype IgG est celui le plus impliqué,
conduisant a une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps. Les antigenes
reconnus a la surface des LyT sont tres vari€s, incluant de fac, on non
exhaustive le CD4 , le CD45 , le CMH U/l , les glycophospholipides, et la

protéine p ribosomale [76].

Les IgG ALC sont associés a la présence d’une lymphopénie dans le LES
sont significativement plus fréquents dans le LES comparativement aux autres

maladies auto-immunes et ne sont pas observeés chez les sujets sains.

Les IgG ALC sont spécifiques mais manquent de sensibilité, ce qui limite
I’intérét de leur détection en pratique clinique.
Excés d’apoptose

Comparativement aux témoins sains et aux patients atteints de polyarthrite
rhumatoide, des études in vitro ont démontré dans le LES une accélération de
I’apoptose des lymphocytes LyT [77],inversement corrélée aux taux de LyT

circulants [78], et indépendante des traitements immunosuppresseurs.

Les mécanismes proposés pour expliquer cet exces d’apoptose

lymphocytaire sont multiples
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Déficit en protéines régulatrices du complément

Le systtme du complément est un meécanisme inn¢ de défense anti-
infectieux rapide et puissant, mais son activation trop intense ou prolongée peut

entrainer des l€sions tissulaires ou cellulaires dont des cytopénies.

Comparativement aux controles sains, il existe, a la surface des LyT dans le
LES, une diminution de 1’expression de CDS55, CD59 , et CD46 [79], qui sont

les principales protéines de régulation du complément [49]
Défaut de lymphopoiése

Il a été observé dans le LES une diminution de la réserve médullaire en
cellules progénitrices CD34+, en lien avec I’hyperexpression constitutive de
CDA40 a la surface de ces cellules ce qui favoriserait leur apoptose médiée par

Fas en présence de CD40-ligand.

De plus, diverses cytokines, impliquées dans la physiopathologie du LES,
surtout Dinterféron Gamma (IFN-), semblent jouer un rdle dans la
lymphopoiese. Cette cytokine limite 1’auto-renouvelement des cellules souches
hématopoiétiques, ce qui peut aggraver le déficit en cellules progénitrices

CD34+observédans le LES .
¢) Implications cliniques

Une récente méta-analyse a montré une mortalité dans le LES 3 fois
superieure a celle de la population générale [80]. Les principales causes ¢€taient
I’atteinte rénale (reflétant une activité séveére de la maladie), suivie par les

infections et les maladies cardiovasculaires.
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L’incidence des infections dans le LES est de 10,8/100 personne-années
[81]. Elle sont nettement dominées par les infections bactériennes, représentant
85 a 96 % des cas, suivies par les infections virales (2,7 a 7,6 %) , fongiques

(0,7 27,6 %) et mycobactériennes (0,6 %) .

Les facteurs de risque rapportés sont une atteinte rénale du LES, le sexe
masculin, I’ethnie noire, la prise de glucocorticoides et d’immunosuppresseurs

[81].

Dans la plupart des cas, seule la leucopénie a été ¢tudi€e. Il existe donc au
final peu d’¢tudes évaluant spécifiquement le role de la lymphopénie dans les

complications infectieuses au cours du LES.
d) Prise en charge

Il n’existe pas a ce jour de recommandations spécifiques concernant la
prise en charge de la lymphopénie au cours du LES, contrairement aux autres
cytopénies, telles que les anémies hémolytiques auto-immunes, le purpura

thrombopénique immunologique ou encore les neutropénies.

Son association a D’activit¢ de la maladie, au risque de poussée, et a
certaines manifestations notamment neuropsychiatriques, en fait un biomarqueur
simple de suivi et incite a une surveillance renforcée de ces patients, surtout en

cas de taux < 0,5 G/L et d’anti-Ro/SSA [82].

De plus, divers mécanismes non auto-immuns sont impliqués dans la
genese d’une lymphopénie dans le LES. Ainsi, la présence d’une lymphopénie,
méme sévere, ne légitime pas a elle seule I’introduction d’immunosuppresseurs

avec le risque d’une inefficacité et/ou la majoration du risque infectieux.
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Du point de vue infectieux, indépendamment de [D’activité lupique,
I’hydroxychloroquine semble avoir un réel effet protecteur sur le risque

infectieux global [81][83].

Par ailleurs, compte tenu de I’importante morbi-mortalité en lien avec les
pneumonies dans le LES, notamment en cas de lymphopénie[84], il est légitime,
surtout en cas d’immunosuppresseurs associés, de proposer une vaccination
anti-pneumococcique chez ces patients, en utilisant un schéma vaccin conjugué
puis vaccin polysaccharidique (prime-boost), celui-ci ayant démontré une
meilleure réponse humorale anti-pneumococcique en cas de lymphopénie

CD4+[85].

De méme, une vaccination antigrippale annuelle devrait étre proposée chez
tous les patients lupiques avec lymphopénie, indépendamment de 1’age et des

Immunosuppresseurs.

Les anticorps lymphotoxiques circulants sont fréquemment identifiés dans

le LED, et leurs niveaux sont en corrélation avec la lymphopénie.[86]

La présence de la lymphopénie peut étre cliniquement silencieuse ou

associée a un risque accru d'infections et/ou de LED actif.

Les données sur 1'augmentation du risque d'infection sont controversées et
sont compliquées par l'utilisation d’immunosuppresseurs. L'origine ethnique

peut également jouer un rdle dans I'explication des résultats contradictoires.
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III. Atteinte de la lignée plaquettaire :
1. Thrombopénie
a) Introduction

La thrombopénie est une manifestation fréquente chez les patients atteints

de LED bien qu'elle soit souvent légere.

Trois mécanismes différents sont liés a la thrombopénie : une production
altérée dans la MO, une séquestration dans la rate et une destruction

accelérée.[87]

Dans les critéres de classification de I'ACR pour le LED et les nouveaux
criteres SLICC, la définition de la thrombopénie est une numération plaquettaire

<100 000/mm3 (ou 100x109/L) sans autre cause identifiable.

Il peut étre particulicrement difficile d'exclure une thrombopénie résultant

d'un traitement pharmacologique.

La pseudo-thrombopénie doit étre exclue par un examen attentif du frottis

de sang périphérique.[52]
b) Pathogénie

Les mécanismes impliqués la thrombopénie immunitaire du LED sont

résumeés dans le document suivant figure 11.
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Figure 9: Pathogénie de la thrombopénie immunitaire du LED .

Un résumé des interactions des auto-anticorps dans la moelle osseuse, le sang périphérique et la rate.

a- b2GPI, ab : anticorps anti b2 glycoprotéine I, a-c-Mpl ab : anticorps anti récepteur de la
thrombopoiétine, a- GPlalla ab : anticorps anti glycoprotéine lalla, a-GPIbIX ab : anticorps anti
glycoprotéine IbIX, a-

GPIIbllla ab : anticorps anti glycoprotéine IIbllla, a-TPO ab : anticorps anti thrombopoiétine, b2GPI :
b2 glycoprotéine I, c-Mpl : récepteur de la thrombopoiétine, Fc-g r : fragment, récepteur g cristallisable,
GPlalla : glycoprotéine lalla, GPIbIX : glycoprotéine IbIX, GPIIbllla : glycoprotéine IIbilla, IFN g :
interféron g, IL-3 : interleukine 3, IL-6 : interleukine 6, IL-11 : interleukine 11, LIF : facteur d'inhibition
de la leucémie, M-CFU : facteur d'inhibition de la leucémie.

M-CFU : Megakaryocytic colony forming units, MCPH : Macrophage, NF-E2 : facteur de transcription
NF-E2 45 kDa subunit, TNF a : tumour necrosis factor a, TPO : thrombopoietin.

45



La majorité¢ des patients atteints de LED et présentant une thrombopénie
présentent une destruction périphérique accrue qui est généralement médiée par
les anticorps anti-plaquettes, mais les deux autres mécanismes jouent un role

chez certains patients.[52]
La thrombopénie dans le LED peut se présenter de multiples fagons.

Le PTI isolé peut étre la premiere manifestation du LED et précéder
d'autres aspects du LED de plusieurs mois, voire d'années(12% dans une série

de 115 patients atteints de PTI, développent ensuite un LED)[88].

Les cibles de la réponse immunitaire contre les plaquettes chez les patients
atteints de LED different des cibles observées chez les patients atteints de PTI
isolé.

Dans le PTI, les anticorps des patients se lient aux glycoprotéines de

surface des plaquettes comme les GP IIb/I1la, Ib/IX et Ia/I1a49.

En revanche, chez les patients atteints de LED, une ¢€tude n'a trouvé

pratiquement aucune liaison des glycoprotéines plaquettaires.[89]
¢) Traitement
Lorsqu'un traitement est nécessaire, 1'approche est similaire a celle du PTI.

Le traitement de la thrombopénie immunitaire est généralement
recommandé pour les patients symptomatiques présentant une numeération

plaquettaire<25 109/mm3. [90]

Les transfusions de plaquettes doivent étre évitées en cas de thrombopénie
immunitaire et ne doivent étre envisagées que lorsque les plaquettes est

inférieure a 10 109/mm3 ou que des procédures invasives sont nécessaires [91].
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Conventionnellement, les glucocorticoides a forte dose sont considéres

comme un traitement de premiere ligne dans les cas de thrombopénie sévere.

S'il n'y a pas d'amélioration significative amélioration significative dans les
trois semaines ou si les effets secondaires sont intolérables, d'autres traitements

immunosuppresseurs doivent étre envisages.

L'hydroxy chloroquine (HCQ) ou le danazol peuvent étre ajoutés chez les

patients réfractaires ou dans le but de réduire les glucocorticoides [92][93][91]
2. Purpura thrombotique thrombopénique

Le PTT est une micro angiopathie thrombotique décrite pour la premiere

fois en 1924 par Moskowitz.

Elle est caractérisée par la découverte pathologique de thrombus

plaquettaires dans la microcirculation de plusieurs organes.

Les patients atteints du PTT présentent généralement une anémie
hémolytique microangiopathique, une thrombopénie et une insuffisance

d'organes de gravité variable.
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Figure 10: Mécanismes de ’agrégation plaquettaire dans le PTT
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Il existe divers sous-types cliniques de PTT, y compris des forme

héréditaires.

Le PTT peut étre primaire/idiopathique ou secondaire/acquise, associé¢ a
d'autres pathologies (troubles auto-immuns tels que LES, tumeurs malignes,

etc.)[94]
Le LED est la maladie auto-immune la plus associée au PTT[95]

Le PTT peut résulter d'une déficience grave en ADAMTSI3 (une
desintégrine et une métalloprotéase avec des répétitions de la Thrombo-Spondin
de type 1) [96], mais on pense que d'autres facteurs génétiques et/ou
environnementaux sont considérés comme nécessaires pour déclencher la

maladie.

L'ADAMTSI13 limite l'agrégation plaquettaire en clivant le facteur Von

Willebrand (VWF) en des formes moins adhésives.

Sa déficience entraine la persistance de multimeres VWF ultra-larges
(ULVWF), la formation généralisée de thrombi plaquettaires microvasculaires,
et I'anémie hémolytique microangiopathique (cassure des globules rouges sur les
thrombus intravasculaires produisant des schizocytes) et 1'ischémie des organes

qui s'ensuivent [97].

Le déficit sévere en ADAMTSI13 dans le PTT acquis est causé par des
auto-anticorps contre 1'ADAMTS, qui soit neutralisent [l'activité de

I'ADAMTS13, soit accélerent sa clairance [98][99].

Des titres ¢€levés d'anticorps anti-ADAMTS13 peuvent étre associés a une

maladie réfractaire chez les patients atteints de LED [100].
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Les anticorps anti-nucléaires (ANA), anti-Ro et anti-ADN peuvent se

developper plusieurs années avant le diagnostic du LED.

Cette association a également été publiée dans une population de PTT, ou
les anticorps anti-Ro et anti-ADNdn au moment du diagnostic du PTT étaient

des facteurs de risque significatifs pour le développement ultérieur du LED

[101][95].
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Endothébum

Figure 11: Réle de ADAMTSI13 dans la physiopathologie du PTT

A : Lorsque le taux et activité de ADAMTS13 sont normaux, le VWF est clivé au niveau de son domaine
A2 evitant I’accumulation de multimeres de VWF de tres haut poids moléculaire
B : Au cours du PTT, [’effondrement de [’activité de I’ADAMTS13 entraine I’accumulation de THPM-

VWF induisant une agrégation plaquettaire et la formation de microthrombi.
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a) Implications cliniques

Les principales caractéristiques cliniques de la PPT sont une thrombopénie
sévere (<50 10 mm3), une anémie hémolytique microangiopathique, de la

fievre, une insuffisance rénale et des troubles neurologiques

Il existe un chevauchement considérable entre les caractéristiques du PTT

et certaines caractéristiques du LED [101].
Bien que le diagnostic du LED précede généralement celui du PTT.

Dans les populations pédiatriques, certaines données suggerent que le PTT

primaire peut eévoluer vers le LED [102].

Un suivi prolongé est nécessaire apres un PTT primaire aigu, surtout
lorsque des anticorps anti-Ro ou anti-ADNd sont présents au moment du

diagnostic du PTT [95].

Le PTT dans le LED met souvent en jeu le pronostic vital et, malgré un
traitement plus précoce et plus agressif chez les patients atteints de LED, il n'est
pas possible d'éviter la maladie, plus précoce et plus agressive chez les patients
atteints de LED, la mortalité est plus ¢levée et le temps de rémission compléete

plus long que dans le cas du LED.

le temps nécessaire a la rémission compléte est plus long que dans le cas du

PTT idiopathique, ce qui suggere une maladie réfractaire et plus grave [103].
b) Traitement.

La plasmaphérese peut ¢liminer avec succes les auto-anticorps et
reconstituer ['"ADAMTS13, rétablissant ainsi des niveaux fonctionnels

d'ADAMTSI13.
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Depuis son introduction, la mortalit¢ due au PTT a considérablement

diminué, passant de 90 % a 25 % [104].
Il s'agit donc du traitement de premiere intention du PTT [105].

Cependant, les patients atteints de LED semblent plus réfractaires a ce

traitement [106].

En cas de réponse insuffisante a la plasmaphérese chez les patients atteints
de LED souffrant de PTT, d'autres traitements doivent é&tre envisagés,
notamment de fortes doses de glucocorticoides, de CYC et d'autres médicaments

et [VIg [107].
Le RTX a été utilisé avec succes dans le PTT réfractaire du LED[108].

Etant donné que le PTT peut précéder I'apparition du LED, on a émis
I'hypothése que si le RTX était utilis€ pour le traitement de la maladie, il
pourrait €tre utilisé pour le traitement de la maladie, cela pourrait prévenir ou
retarder l'apparition d'un LED clinique manifeste. Cependant, les résultats d'une

¢tude transversale n'appuient pas cette hypothese.

puisque les patients souffrant d'un PTT aigu et précédemment traités au
RTX n'ont pas n'avaient pas une incidence plus faible de troubles auto-immuns

que ceux n'ayant pas regu le traitement [95].
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Tableau 5: Récapitulatif des différents traitements du PTT

Traitement Doses Efficacite
— Plasmathérapie
* Transfusions PVA 10 a 20 mL/kg/] ++
* EP avec PVA 1 4 2 masses plasmatique/] i
* EP avec CSN 1 4 2 masses plasmatique/j +++
—_ Corticoides 142 mg/kgj *
— Vincristine Il a 2 mg/semaine (max 8|+
—Immunoglobulines mg) v
1AY
— Antiagrégants | 0,4g/kg/j pendant 5 j v
plaquettaires
- Aspirine 3254 1 300 mg/j -
* Dipyridamole 400 a 600 mW;j +/-
* Prostacydine 4 a 20 ng/kg/min v

— Splénectomie

EP:
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3. Thrombocytose

Une numeération plaquettaire >400 109/Mm?,constitue une thrombocytose.
Elle est beaucoup moins fréquente que la thrombopénie dans le LED. Elle peut
survenir comme maladie active ou en réaction au processus inflammatoire sous-

jacent.

L'hypo-splénisme (ou aesplénie fonctionnelle ou auto splénectomie) a été
signalé comme une cause de thrombocytose chez les patients atteints de LED

[110]et peut étre li¢ a I'aPL ou au SAP associ¢ [111][112]

IV. Trouble de I’hémostase :

1. Manifestations thromboemboliques

La fréquence des manifestations thromboemboliques artériels et veineux

est a plus de 20 % au cours du LED dans les séries récentes [113]

La pathogenése de la thrombose dans le LED est multifactorielle et

plusieurs facteurs de risque ont été identifiés [114].

Trois conditions principales ont ¢ét¢ décrites historiquement
Hypercoagulabilité, athérosclérose précoce et l'athérosclérose prématurée et la

vascularite [115].

Un état d'hypercoagulabilité secondaire a une aPL est le mécanisme le plus

courant [116].

D'autres facteurs de risque associés a la maladie et d'autres conditions
prédisposantes ont €té ont été signalés, par exemple I'hypertension, le traitement
aux une diminution de la concentration de protéine S et des modifications de la

fibrinolyse [114].
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a) Syndrome des anti-phospholipides

Le syndrome des anti-phospholipides (SAPL) est une maladie auto-
immune définie depuis 1987 par [ ‘association d'anomalies cliniques
thrombotiques ou obstétricales avec la présence persistante d'anticorps anti-

phospholipides (aPL).

La récurrence des d’événements cliniques constitue le caractére aggravant
du SAPL qui atteint le plus souvent le sujet jeune (< 45 ans) et
préférentiellement la femme. Ce syndrome peut étre primaire ou secondaire a

une maladie auto-immune, principalement le LES. [117]
La forme primaire est légerement plus fréquente que la secondaire.

La forme la plus sévere de SAPL est le syndrome catastrophique des
antiphospholipides caractérisé par des microthromboses multifocales et dont le

taux de mortalité élevé.

Récemment, un consensus international a permis d'établir des critéres de

classification du SAPL (Tableau ). [118][119]

Des APL sont présents dans 25 % des cas au moment du diagnostic de

lupus et dans pres de 50 % au cours de son évolution.
Le risque de survenue d’un accident thrombotique est élevé.

il est démontré que I’ existence d” un SAPL est un marqueur de mauvais

pronostic du lupus en terme de mortalite.[120]
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Figure 12: SAPL. Thrombose artérielle entrainant une ischémie et une nécrose du pied.

Par exemple, la présence de de lupus anticoagulant a été¢ décrite comme un
facteur de risque significatif d'infarctus du myocarde [114] et d'accident

vasculaire cérebral [121].
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Tableau 6: Criteres de classification du SAPL « criteres de Sydney »

Critéres

cliniques

1. Thromboses vasculaires : Un ou plusieurs épisodes cliniques
de thrombose artérielle, veineuse ou des petits vaisseaux, dans
n'importe quel organe ou tissu. La thrombose doit étre
confirmée par un critere objectif validé (tel qu'imagerie ou
anatomopathologie). En cas de confirmation
anatomopathologique, la thrombose doit é&tre présente sans

inflammation significative de la paroi vasculaire.

2. Grossesses pathologiques : a Un ou plusieurs déces
inexpliqués de feetus morphologiquement normaux, pendant ou
au-dela de la 10** semaine de grossesse, la normalité de ta
morphologie feetale ayant ¢été documentée par un examen
¢chographique ou un examen direct du feetus. b. Ou : Une ou
plusieurs naissances prématurées de nouveau-nés
morphologiquement  normaux, avant la 34e semaine de
grossesse a cause : d'une pré-éclampsie ou d'une éclampsie
sévere, ou de signes caractéristiques d'insuffisance placentaire.
c Ou : Au moins trois avortements spontanés consécutifs
inexpliqués, avant la 10* semaine de grossesse, apres avoir
exclu les anomalies anatomiques ou hormonales maternelles et

les anomalies chromosomiques paternelles et/ou maternelles.
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Critéres

laboratoire

de

1. Présence d'un anticoagulant lupique, dans le plasma, a au
moins deux occasions, a au moins 12 semaines d'intervalle,
détectés selon les recommandations de La Société internationale
de thrombose et d'hémostase (ISTH)

2. Présence d'un anticorps anti-cardiolipine, d'isotype IgM et/ou
IgG, dans le plasma ou le sérum, a un titre moyen ou élevé (tel
que > 40 GPL ou MPL, ou > 99. percentile, par exemple), a au
moins deux occasions, a au moins 12 semaines d'intervalle,
mesuré par une technique ELISA standard.

3. Présence d'un anticorps anti-132-glycoprotéine I, d'isotype
IgM et/ou IgG, dans le plasma ou le sérum (a un titre > 99.
percentile, par exemple), & au moins deux occasions, a au moins
12 semaines d'intervalle, mesuré par une technique ELISA

standard, mesuré selon les procédures recommandées.

Un syndrome des antiphospholipides est retenu si au moins un des critéres

cliniques et un des critéres de laboratoire ci-dessus sont réunis.
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L'ACA, le lupus anticoagulant et les anti-b2-glycoprotéine 1 (b2GPI) sont
facteurs de risque bien connus pour la mortalité cardiovasculaire dans le cadre
du LED et sont fortement associés a une augmentation de l'incidence des

événements chez ces patients [122].

Le SAPL est défini comme étant la présence d'au moins un critére clinique
(thrombose vasculaire ou morbidite de la grossesse) et d'un critere de laboratoire

(anticoagulant lupique, ACA, anticorps anti-b2GPI) [123].

Parmi les patients atteints de LED aPL positifs 42 9% avaient des

antécédents de thrombose.

En revanche, la prévalence de la thrombose chez les patients lupiques

anticoagulant ou ACA négatif n'était que de 10 a 18 %.

D'autres anticorps dirigés contre des phospholipides a charge négative (tels
que l'acide phosphatidique, le phosphatidylinositol et la phosphatidylsérine) ont
¢té identifiés, mais il n'est pas certain qu'ils soient réellement prédictifs de la

thrombose chez les patients atteints de LED [124].

Le mécanisme par lequel les aPL augmentent le risque de thrombose
veineuse et artérielle n'est pas bien compris et plusieurs hypotheses ont éte
proposées, par exemple, elles pourraient contribuer a augmenter la thrombose
par différents mécanismes hémostatiques possibles, tels que formation de
caillots, inhibition des mécanismes anticoagulants naturels et 1'altération de la

fibrinolyse [125].
Bien qu'ils soient appelés anticorps antiphospholipides, I’antigene le plus
identifié est le cofacteur protéique b2GPI, les aPL peuvent également interagir

avec d'autres protéines de liaison aux phospholipides, en particulier avec la

prothrombine [126].
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Cette interaction peut perturber la fonction des cellules endothéliales.

De plus, les anticorps antiprothrombine posseédent une activité
prothrombinase, ce qui entraine une augmentation de la production de fibrine

[127].

Les aPL réagissent avec les protéines de liaison aux phospholipides (en
particulier la b2GPI et la prothrombine) exprimées sur les membranes des
cellules de différents types de cellules, tels que les monocytes, les cellules

endothéliales et les plaquettes.

La liaison complexe entre 1'aPL et la protéine de membrane cellulaire
correspondante conduit a 1'activation de la cellule en perturbant la membrane

cellulaire et en favorisant les signaux vers le noyau.

L'activation des plaquettes (par le complexe anti-b2GPI) augmente la
synthese de thromboxane et I'expression de glycoprotéines et l'expression des
glycoprotéines membranaires plaquettaires, telles que les protéines GPIIb/Illa,

ce qui favorise l'agrégation plaquettaire.

Les monocytes et les cellules endothéliales activés que les cellules
endothéliales régulent a la hausse la production du facteur et favorisent
I'adhésion des leucocytes endothéliaux, la sécrétion de cytokines et la synthese

de la prostaglandine E2 (PGE 2) [128][83].

L'aPL peut également induire une activation du complément, qui génere
des produits divisés qui attirent ensuite les cellules inflammatoires et initient une

thrombose et des 1ésions tissulaires.
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L'augmentation du dépot de complément du complément (Clq, C3d et
C44d) sur les plaquettes a ¢également été deécrite dans le LED, en particulier chez
les patients ayant des antécédents de thromboses de thrombose veineuse [129].
Ils perturbent €galement la phase fluide de la coagulation en affectant le systeme
de clivage de la protéine C, en perturbant la fibrinolyse et en déplagant la liaison
de la protéine C naturelle en déplacant la liaison de 1'annexine A5, anticoagulant

naturel, a des structures anioniques.
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Figure 13: Activation de la coagulation par le facteur tissulaire (TF) dans le cadre de

SAPL

Activation de la coagulation par le facteur tissulaire associé aux phospholipides de membrane
en cas d’absence d’annexine V a la surface des cellules endothéliales et/ou apres interaction des
anti-béta 2-glycoprotéine 1 (anti-b2-GPI) avec la b2-GPI adsorbée sur la membrane
phospholipidiques, il se produit une expression accrue de facteur tissulaire a l’origine d’une
activation du facteur VII de la coagulation. La conséquence ultime est une formation de fibrine

intravasculaire. SAPL : syndrome des antiphospholipides.[130]
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Traitement préventif

L'utilisation de l'aspirine a faible dose en tant que thromboprophylaxie

primaire a donné des résultats contradictoires.

Tektonidou et al. ont rapporté que la durée de traitement d'aspirine et

d'HCQ est associée a une diminution de la thrombose chez les patients aPL

positifs.[131]

La durée du traitement dépend de la présence d'aPL, du site de la

thrombose, de la récidive et des facteurs précipitants coexistants.

Une anticoagulation a vie est recommandée chez les patients atteints de

SAPL apres un événement thrombotique.[132]
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Tableau 7: Recommandations du traitement du SAPL [133]

Premier épisode d'accident vasculaire
cérébral, présence d'un ACC ou d'un
ACL

Aspirine ou warfarine avec comme objectif

un INR entre 2 et 3 (pas de consensus)

de
artérielle  (systtme nerveux
présence d'un ACC ou d'un ACL

Premier  ¢épisode thrombose

exclu),

2 et 3 b et
aspirine faible dose. Il est possible qu'un
forte

indiqué dans

Warfarine avec INR entre

traitement par warfarine a
posologie (INR > 3)

certains cas (pas de consensus)

plus
soit

de
veineuse, présence d'un ACC ou d'un
ACL

Premier  ¢épisode thrombose

Warfarine avec INR entre 2 et 3

de

mesures thérapeutiques précédentes

Récidive thrombose malgré les

Pas de consensus, pas d'é¢tude permettant
de répondre

Pour certains, warfarine avec INR > 3, ou
HBPM a de

l'association a l'aspirine discuté.

dose efficace. Intérét

ACC : anticoagulant circulant lupique ; ACL : anticardiolipines ; INR : International Normalised

Ratio, HBPM : héparine de bas poids moléculaire.
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CONCLUSTON

66



Les manifestations hématologiques du LES sont nombreuses et bien

établies dans la littérature.

Certaines d’entre elles constituent des criteres diagnostiques voire

pronostiques.
En effet, la participation hématologique figure parmi les criteres de I’ACR .

La complexité des évenements hématologiques est générée par le caractere

multifactoriel des mécanismes souvent intriqués caractérisant le LES.

Ces perturbations hématologiques nécessitent une étroite collaboration
entre cliniciens et biologistes et pause parfois des problemes diagnostiques et

thérapeutiques.

Par exemple, il n’existe pas a ce jour de recommandations spécifiques
concernant la prise en charge de la lymphopénie, contrairement aux autres
cytopénies, telles que les anémies hémolytiques auto-immunes, le purpura

thrombopénique immunologique ou encore les neutropénies.

Les données de la littérature soulignent le polymorphisme des
manifestations  hématologiques,  une différence de  mécanisme
physiopathologiques et un net contraste quant aux aspects thérapeutiques et

pronostiques .

Le développement de la thérapie biologique a ouvert de nouvelles voies
possibles pour traiter les cas les plus graves mais d'autres essais cliniques sont

nécessaires.
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Résumé

Titre : Lupus érythémateux disséminé : aspects hématologiques
Auteur : youness elkasri

Mots clés : Anemie et lupus - Lymphopénie et lupus - Purpura thrombotique
thrombocytopénique et lupus

Le lupus érythémateux systémique LES est considéré comme 1’archétype de la maladie auto-
immune non spécifique d’organe avec un tableau clinique trés polymorphe.

En effet, la participation hématologique fait partie intégrante des critéres ACR et se définit par
une :

e Anémie hémolytique, ou

e Leucopénie <4 000/ul constatée a 2 reprises, ou

e Lymphopénie < 1 500/ul constatée a 2 reprises, ou

e Thrombopénie < 100 000/ul, en I’absence de drogues cytopéniantes

Dans cette revue, nous ¢étudions les manifestations hématologiques les plus communes et les
plus représentatives des patients atteints de LED en nous concentrant sur leur pathogénie et leur
traitement.

La neutropénie peut entrainer une morbidité et une mortalité due a une prédisposition accrue
aux infections.

Les neutropénies séveres peuvent étre traitées avec succes grace au G-CSF

Bien qu'elle soit liée a l'activit¢ de la maladie, il n'existe pas de traitement propre a la
lymphopénie.

Une lymphopénie sévere peut nécessiter le recours a un traitement prophylactique pour prévenir
certaines infections opportunistes.

Le purpura thrombocytopénique idiopathique isolé peut étre la premiére manifestation du LED
depuis des mois, voire des années. Le traitement de premiére intention demeure les glucocorticoides.

Les glucocorticoides sont utilisés comme traitement de premicre intention chez les patients
atteints de LED avec AIHA, mais il n'y a pas de preuves concluantes pour guider le traitement de
deuxiéme intention.

Le rituximab est prometteur dans le cas de I'AIHA réfractaire et non répondeur.

Le PTT n'est pas considéré comme un critére de classification du LED, mais il y a un
chevauchement considérable entre les caractéristiques du PTT et du LED, et quelques patients atteints
de LED présentent un PTT concomitant.
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Abstract

Title: Systemic lupus erythematosus: haematological aspects
Author: youness elkasri

Key words: Anemia and lupus - Lymphopenia and lupus - thrombotic thrombocytopenic
purpura and lupus

Systemic lupus erythematosus (SLE) is considered the archetypal non-organ-specific
autoimmune disease with a very polymorphic clinical picture.

The hematological manifestations observed during SLE are numerous, varied and well
established in the literature. Their expressions are clinical and/or biological.

Some of them constitute diagnostic or even prognostic criteria.

Indeed, the hematological involvement is an integral part of the ACR criteria and is defined by

- Hemolytic anemia, or

- Leukopenia < 4,000/ul on 2 occasions, or

- Lymphopenia < 1,500/l on 2 occasions, or

- Thrombocytopenia < 100 000/ul, in the absence of cytopenic drugs.

In this review, we examine the most common and representative hematologic manifestations of
patients with SLE

patients, focusing on their pathogenesis and treatment.

Neutropenia can lead to morbidity and mortality due to increased susceptibility to infections.
Severe neutropenia can be successfully treated with G-CSF

Although related to disease activity, there is no specific treatment for lymphopenia.

Severe lymphopenia may require prophylactic treatment to prevent certain opportunistic
infections.

opportunistic infections.

Isolated idiopathic thrombocytopenic purpura may be the first manifestation of SLE for months
or even years. The first-line treatment remains glucocorticoids.

Glucocorticoids are used as first-line therapy in SLE patients with AIHA, but there is no
conclusive evidence to guide second-line therapy.

Rituximab shows promise in refractory, nonresponder AIHA.

TTP is not considered a classification criterion for SLE, but there is considerable overlap
between the characteristics of TTP and SLE, and a few patients with SLE have concomitant TTP.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
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de mes malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
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considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une facon contraire aux lois de [humanité.

> Je m'y engage librement et sur mon honneur.




-L‘ . i o
B
ﬁA)-“ Cilaa ) a3 i
i) ol
Adle agal Lplall digall L8 ) sume 58 e oy ) Adaslll oda 8
Al Aeadd Jla e STl <
A5 giain ) Jseally agd o jiel 5 ilal o ial s <
e daa Slela by (e (e g s i polal Ol <
JY) A
) Baseadll )l 8l Y
el ) ALl Ay oyl e Jilas e s Le IS Jadlal o
(S osa) eLlY) il el ol
S ioe sl s o) e el gl Osn glia e i ol e a sl Ol
RUCAPNEN R P
e e by slaad) o)) e o JS BilaT oy <
B Lage Glady) 3 sinn iy Gl ddal) Jlaslae Janial ¥ 05 <
g (e
AL Lavia s Ll JalS oo agal 18 0S5 <

A A A A

g djg‘ L uis )




s yacal) ASLedl
LG Gualall dens daals
Aapall g bl 4408

s Bl il vy dsgs
Université Mohammed V de Rabat
2023 : i
124:22,

A jlead) dpeleal) 403
Aaghl

2023/ | : g AnDe gy Cuant
il e

561996 e 22 & S5l
LU L o) ol Jlizanl SAL Gl 513 b

a sbia gl

- \L;“ s ) 9 1S4
Cilasiial) o & 5 i Ay il glalll csilly Al i 3 Asabud) cilalsl)
4ndll 5 4y Eall
:é ” . ‘ 4 .. ; ” i
Aall) i) Doma il je audl
. ; sl ol ple (A
da g kYl pda O S A Bl
o> st sl aall ale d 33l
o Gl (adl dudd)
o> sh sl aall ale 8 3l
s ) JAada )

o> sh sl adll ale 8 3l



