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Liste des abréviations

Acl : anticardiolipine

ACR : American College of Rheumatology
ADC : coefficient apparent de diffusion

AND : acide désoxyribonucléique

AIT : accident ischémique transitoire

Anti P : anti ribosomal P

aPL : antiphospholipides

APS : antipaludéen de synthese

AVC : accident vasculaire cérébral

BHE : barriere hématoencéphalique

Cho : choline total

Cr : Créatine -phosphocréatine

CRP : protéine C réactive

EEG : électroencéphalogramme

EMG : électromyographie

EULAR : The European League Against Rheumatism
FDG : fluorodésoxyglucose

Hib : Hemophilus influenzae B

HTA : hypertension artérielle

Ig : immunoglobuline

IRM : imagerie par résonnance magnétique
LAC : lupus anticoagulant

LCR : liquide céphalorachidien

LES : lupus érythémateux systémique

MI : membres inférieure

MRS : spectroscopie par résonnance magnétique nucléaire
MT : myélite transverse

Myo inositol : ml

NAA : N acétyle aspartate



NL : néphropathie lupique

NMDAR : récepteur N- méthyl- D- aspartate

PEV : potentiel évoqué visuel

PL : ponction lombaire

ROT : reflexe ostéotendineux

SAPL : Syndrome des antiphospholipides

SB : substance blanche

SEP : sclérose en plaque

SG : substance grise

SNC : systéme nerveux central

SM : antigeéne Smith

SNP : systeme nerveux périphérique

TC : tronc cérébral

TDM : tomodensitométrie

TEMP : tomographie d’émission monophotonique
TEP : tomoscintigraphie par émission de positon
TNF-ot : facteur de nécrose tumorale

VS : vitesse de sédimentation
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Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie autoimmune touchant
préférentiellement la peau et les articulations avec une prévalence estimée a 4 pour 100000

dans la population générale et une incidence dix fois plus élevée chez la femme [1,2].

Les manifestations neurologiques périphériques et surtout centrales et psychiatriques
comptent parmi les atteintes viscérales les plus séveres du LES et sont regroupées sous le terme
de neurolupus [1], ce dernier est accompagné d’'une comorbidité élevée et d’un pronostic
sombre, responsable d’une mortalité allant jusqu’a 19% des patients [3]. La prévalence du

neurolupus est estimée entre 17 et 75% [4].

Un diagnostic précoce et par conséquent un traitement précoce et adapté sont les seuls
garants d’une meilleure prise en charge et permettent d’améliorer la survie générale atteignant

actuellement 93% a 10 ans [5].

L’imagerie par résonnance magnétique cérébrale (IRM) est considérée comme étant
I’examen d’imagerie de référence pour I’exploration des manifestations neurologiques centrales
du lupus en permettant la découverte de lésions de neurolupus révélatrices de la maladie ou la

recherche de lésions cérébrales sur un LES connue [1].

Le but de ce travail est de rapporter l'intérét de I'IRM dans le diagnostic, la
compréhension physiopathologique, et le suivi du neurolupus et de décrire la sémiologie IRM de
I’atteinte neurologique du lupus a travers une étude rétrospective qui décrit I’expérience du CHU

Mohamed VI de Marrakech.
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. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive menée au service de radiologie en
collaboration avec les services de médecine interne et de neurologie du Centre hospitalo-
universitaire Mohammed VI de Marrakech sur une période de 12 ans s’étalant du mois de janvier

2003 au mois de décembre 2014.

Il. Population cible :

1. Critéres d’inclusion :

Dans cette étude, sont inclus, les patients validant au moins 4 des 11 critéres de la
classification de I’American College of Rheumatology (ACR) du LES révisée en 1997 (le tableau | :

voir annexe) [2], et ayant bénéficié d’au moins une IRM cérébrale diagnostique.

2. Critéres d’exclusion :

Dans cette étude, sont éliminés les patients chez qui le diagnostic de neurolupus n’était

pas certain ainsi que les dossiers incomplets.

lll. Technique d’IRM :

Les IRM de notre étude ont été réalisées avec une machine Général Electric 1,5 T
Les séquences utilisées :
e Al’étage cérébral : la séquence T1 sans gadolinium (coupes axiale et sagittale), la
séquence T2 (coupes axiales), la séquence T2 FLAIR (coupe axiale), parfois la
séquence T1 avec gadolinium (3 cas en coupe axiale, sagittale et coupe coronale),

la séquence de diffusion et les séquences d’angio IRM veineuse.

-4 -



e A I’étage médullaire : la séquence T2 en coupes sagittales et axiales, et T1 en

coupes sagittales.

IV. Recueil des données :

Une fiche d’exploitation a été établie précisant les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, biologiques et radiologiques en particulier IRM qui est I'objectif de cette étude (voir
annexe).

Le recueil des données radiologiques IRM a été faite a la base des comptes rendus des

dossiers radiologiques et aprés relecture des IRM par un sénior en radiologie.

V. Ethique :

Des considérations éthiques ont été respectées tout au long de I'étude telles que le

respect de I’anonymat et la non divulgation du secret médical.
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I. Les données épidémiologiques :

1. Répartition selon le sexe :

Quinze cas de neurolupus ont été inclus dans la série, dont 14 femmes et seulement 1

homme, ce qui correspond a un sexe ratio H /F de 0,07 (Fig. 1)

B Homme

® Femme

Figure 1: répartition selon le sexe

2. Répartition selon I’age du diagnostic du neurolupus:

L’age des patients au moment du diagnostic variait entre 18 ans et 55 ans, avec une

moyenne d’age de 34, 6 ans. Deux pics de fréquence ont été individualisés (tableau Il) entre 20

- 30 ans et entre 40 - 50 ans (Fig. 2)

Tableau Il : Répartition par tranche d’age du diagnostic

Age en année Nombre de cas Fréquence (%)
10 - 19 1 6,6 %
20 - 29 6 40 %
30 - 39 1 6,6 %
40 - 49 5 33,3%
50 - 59 2 13,3 %
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Figure 2 : répartition par tranche d’age du diagnostic.

Il. Les données cliniques :

1. Antécédents :

1-1 Personnels :

Sur les 15 patients de notre série, on a trouvé la notion de :
e Syndrome des antiphospholipides (SAPL) chez cing patientes
e syndrome de gougerot-sjogren chez une patiente

e hypertension artérielle (HTA) chez deux patientes

A noter que 8 patients de notre série étaient connus lupiques tandis que 7 patients ont

connu les manifestations neuropsychiatriques de facon inaugurale.

1-2 Familiaux :
On a observé un seul cas familial correspondant a la mére d’une patiente atteinte de

lupus.




2. Les manifestations neuropsychiatriques :

2-1 Atteinte du systeme nerveux central :

La fréquence de I'atteinte du systeme nerveux central (SNC) dans notre série était estimée

a 93,3%. La fréquence des différents types de manifestations neuropsychiatriques sont

représentées dans le tableau Ill.

Tableau lll : Fréguence des différents troubles neuropsychiatriques.

Céphalées 10 cas (66,6 %)
Accident vasculaire ischémique 4 cas (26,6 %)
Trouble de I’humeur 3 cas (20 %)
Psychose 3 cas (20 %)
dysfonctions cognitives 3 cas (20 %)
Epilepsie 2 cas (13,3 %)
Syndrome confusionnel aigu 1 cas (6,6 %)
Myélopathie 1 cas (6,6 %)

a. Céphalées :

Elles étaient isolées dans un seul cas et associées a d’autres manifestations
neurologiques dans 9 cas.
Leur caractere tenace et rebelle aux antalgiques a été signalé chez 2 malades. Les

céphalées étaient de type migraineux dans 1 seul cas.

b. Manifestations cérébrovasculaires :

Sur les 15 patients, 4 présentaient une symptomatologie en rapport avec une atteinte
vasculaire soit 26,6%.

Le tableau clinique était caractérisé dans 2 cas par un syndrome cérébelleux avec
syndrome d’irritation tétra pyramidale, dans un cas par une hémiplégie gauche d’installation

brutale avec aphasie, et dans un autre cas par une thrombophlébite cérébrale.




c. Troubles de I’lhumeur :

Les troubles de I'humeur étaient présents sous forme d’humeur triste associée aux

troubles du sommeil chez 3 patients soit 20% des cas.

d. Psychose :

Les manifestations psychotiques étaient sous forme d’acces psychotique aigu, retrouvé
chez 3 patients soit 20% des cas.

Ils s’agissaient des hallucinations visuelles et auditives chez 2 patientes (I’'une les a
développé apres 13 ans de traitement du LES a base de corticoides et d’antipaludéens de
synthése (APS), I'autre apres un an de corticothérapie) et un épisode délirant avec notion de

tentative de suicide était inaugural chez une autre patiente.

e. Dysfonctions cognitives :

L’atteinte des fonctions cognitives était observée dans 3 cas soit 20% ; elle était sous

forme d’amnésie dans les 3 cas, associée dans un cas a un trouble du langage.

f. Epilepsie :
L’épilepsie était présente chez 2 patients soit 13,3% des cas, sous forme d’épilepsie
partielle frontale droite dans 1 cas et d’épilepsie partielle pariétale droite a généralisation

secondaire dans |'autre cas.

g. Syndrome confusionnel aigu :

Noté dans1 seul cas soit 6,6% des cas, sous forme de trouble de la vigilance associé a un

trouble du comportement.

h. Myélopathie :
Observée dans un cas soit 6,6% des cas. Elle fut révélée sur le plan clinique par des
rachialgies et une paraplégie des 2 membres inférieure (MI), associée a une méningo-

encéphalite réalisant le tableau de méningo-encéphalo-myélite.
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2-2 Atteinte du systéme nerveux périphérique :

L’atteinte du systéme nerveux périphérique était objectivée chez 7 patients soit 46,6 %
des cas, elle était isolée dans 1 cas et associée dans les autres cas a des manifestations
neuropsychiatriques centrales.

Le tableau clinique était fait :

De paraparésie et paresthésie des 2 Ml chez 2 patients,

D’abolition des reflexes ostéotendineux (ROT) des 2 MI chez 3 patients,

De paresthésies des 2 Ml chez 1 patient,

Et de paresthésies des 2 Ml + abolition des ROT du MI gauche chez 1 patient.

3. Les manifestations cutanéomugueuses :

Les manifestations cutanées étaient retrouvées chez 13 patients soit 86,6% des cas ;
L’érythéme facial en aile de papillon était observé dans 9 cas, la photosensibilité et I’alopécie
étaient constatées chacune dans 8 cas, les ulcérations bucco-pharyngées étaient observées dans

5 cas, I’éruption discoide et ’acrosyndrome étaient notées chacun dans 1 cas (tableaux IV).

Tableau IV : Fréquence des manifestations cutanéomuqueuses

Manifestations
Nombre de Pourcentage

cutanéo-muqueuses cas
Eruption malaire en aile de papillon 9 60 %
Photosensibilité 8 53,3 %
Alopécie 8 53,3 %
Ulcérations bucco-pharyngées 5 33,3 %
Acrosyndrome 1 6,6 %
Eruption discoide 1 6,6 %
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4, Les manifestations articulaires :

L’atteinte articulaire était constatée chez 13 patients soit 86,6% des cas ; 9 sous forme
d’arthralgies isolées, 2 sous forme d’arthralgies associées a I'arthrite non érosive et 2 sous

forme d’arthrite non érosive isolée.

5. Les manifestations cardio-pulmonaires :

L’atteinte cardiaque sous forme de péricardite était retrouvée dans 4 cas. L’atteinte
pulmonaire sous forme de pleurésie était présente dans 3 cas. Les deux manifestations étaient

associées dans 2 cas.

6. L’atteinte rénale :

La néphropathie lupique (NL) a été observée dans 8 cas. Il s’agissait de 7 femmes et 1
homme. L’atteinte rénale était révélée par une protéinurie allant jusqu’a 4 g/j dans 8 cas, une
créatinémie élevée dans 4 cas, une hématurie dans 3 cas et une leucocyturie dans 2 cas.

La PBR a été réalisée chez tous ces patients mettant en évidence 2 types histologiques de
néphropathie glomérulaire répartis comme suit :

> Type lll : 3 cas

> Type IV :5 cas

lll. Les données biologiques :

1. Les manifestations hématologiques :

Les manifestations hématologiques étaient observées chez 14 patients.
< Une anémie a été notée chez 12 patients soit 80 % des cas. Il s’agissait :

v" d’une anémie normochrome normocytaire dans 50% des cas.
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v" d’une anémie hypochrome microcytaire dans 50 % des cas
< Une leucopénie était retrouvée chez 6 patients soit 40 % des cas.
< Une lymphopénie était constatée chez 10 patients soit 66,6% des cas.
< Une thrombopénie était notée chez 8 patients soit 53,3% des cas. Elle était modérée

dans 7 cas (supérieure a 50000/mm3) et profonde dans 1 cas (5000/mm3).

2. L’étude du liguide céphalorachidien (LCR) :

L’étude du LCR a été pratiquée chez 3 patients ; elle était normale dans un cas et
anormale dans 2 autres cas objectivant chez un patient une méningite a Hemophilus influenzae
de type B (Hib) (avec une hyperprotéinorachie, une hypoglycorachie, une hypercellularité faite de
polynucléaires « 500 éléments » et a la culture I'isolement du germe (Hib) et chez un autre

patient une pléiocytose lymphocytaire a 8 éléments par mm3

3. Le syndrome inflammatoire biologique :

Sur les 15 patients ou le syndrome inflammatoire biologique était évalué par vitesse de
sédimentation (VS) et protéine C réactive (CRP), on a constaté qu’il était présent dans 80% des
cas avec VS allant jusqu’a 118 a la deuxiéme heure et CRP allant jusqu’a 69 alors que 20% des

patients ne présentaient pas de syndrome inflammatoire biologique.

4. Les anomalies immunologiques spécifiques :

v Les Ac anti acide désoxyribonucléique (ADN) natifs étaient retrouvés dans 10 cas.
v Les anticorps antinucléaires étaient notés chez 4 patients

v Les Ac anti antigéne Smith (Sm) étaient présents dans 3cas
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5. Les anomalies immunologiques non spécifigues :

v Les anticorps anticardiolipines étaient recherchés chez 10 patients. lls étaient positifs dans
50% des cas.

v Les Ac anti glycoprotéine type 1 (GPI) trouvés dans 1 cas

v Le facteur rhumatoide était positif dans 1 cas.

v Recherchées chez deux patients, les anomalies du complément sérique étaient absentes

dans les 2 cas.

IV. L’ d’électromyographie (EMQG) :

Sur les 7 patients, seulement 5 ont bénéficié d’électromyographie (EMG) qui a objectivé :
une polyradiculoneuropathie sensitivomotrice axonale dans 2 cas, une polyneuropathie
sensitivomotrice mixte dans 2 cas, et une polyneuropathie a prédominance motrice

démyélinisante axonale dans 1 cas.

V.Les données radiologiques :

1. La tomodensitométrie cérébrale :

Le scanner cérébral a été réalisé chez 5 patients, il était normal dans deux cas et anormal
dans 3 cas.

Il a objectivé chez une patiente une hypodensité bilatérale pariétale, faisant suspecter une
thrombophlébite cérébrale.

Chez une autre patiente, le scanner cérébral a montré une atrophie olivopontocérébelleuse

Et dans l'autre cas, la tomodensitométrie cérébrale a trouvé une hydrocéphalie

quadriventriculaire modérée.
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2. L’IRM cérébrale :

L’IRM cérébrale a été réalisée au moins une seule fois chez les 15patients (soit 100%) et
2 fois chez 3 malades (soit 20%). La deuxieme IRM a été demandée devant un doute
diagnostique ou une aggravation secondaire).

Dans notre série, I'IRM cérébrale était pathologique dans 13 cas et normale dans 2 cas
(patientes connues lupiques avec manifestations neuropsychiatriques a type de céphalées isolées

dans un cas et de céphalées, rachialgies, et paraplégie dans 'autre cas.

Les types d’anomalies IRM :

La démyélinisation était présente chez 11 patients soit 73,3% des cas, I’atrophie cérébrale
était retrouvée chez 4 patients soit 26,6 % des cas, et la thrombophlébite cérébrale chez 2

patients soit 13,3% des cas (le tableau V).

Le tableau V : Répartition selon le type de Iésion cérébrale :

Type de lésion Nombre de cas Pourcentage (%)
Démyélinisation 11 73,3%
Atrophie cérébrale 4 26,6%
Thrombophlébite 2 13,3%
cérébrale

Les plaques de démyélinisation étaient isolées dans 7 cas, associées a |I’atrophie cérébrale
dans 3 cas et a une thrombophlébite cérébrale dans un cas alors que I’atrophie cérébrale et la

thrombophlébite cérébrale étaient isolées chacune dans un cas.

a. Plaques de démyélinisation :

a-1 Siege des plaques :
Les plaques de démyélinisation siégeaient 9 fois au niveau sus tentoriel soit 81,8% des
cas, 4 fois au niveau du tronc cérébral (TC) (bulbe et protubérance) soit 36,3% des cas et

seulement 1 fois au niveau du cervelet (hémisphere et vermis) soit 9% des cas.
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Tableau VI : répartition selon le siége des plaques de démyélinisation cérébrales

Siége des plaques Nombre de cas Fréquence (%)
sus tentoriel 9 81,8%
Sous tentoriel tronc cérébral 4 36,3%
Cervelet 1 9%

- A I'étage sus tentoriel, les localisations cortico sous corticales étaient retrouvées chez 9
cas soit 81,8% des cas et celles périventriculaires étaient présentes chez 4 patients soit 36,3%

des cas (tableau VII).

Tableau VII : répartition des plagues a I’étage sus tentoriel

Siége sustentoriel Nombre de cas Fréquence %
Cortico- sous- corticale 9 81.8%
Périventriculaire 4 36.3%
Capsule interne 2 13.3%

Les plaques cortico sous corticales intéressaient :
- dans 3 cas les centres semi ovales isolés soit 27,2% des cas,
- dans 3 cas les régions sous corticales isolées soit 27,2% des cas,
- dans 2 cas les centres semi ovales et les régions sous corticales soit 18,1% des cas
(Fig. 3),
- et dans 1 cas les centres semi ovales, les régions sous corticales et la région
temporale gauche soit 9% des cas.
- A I’étage sous tentoriel, elles siégeaient dans 36,3% des cas au niveau du TC, et dans
9% au niveau du cervelet (Fig. 4).
a-2 Taille des plaques :
Chez le méme patient, on trouvait des plaques de taille différente ; la plus petite a été

chiffrée a Tmm et les plus grandes de 10 a 20mm (Fig. 5 et 6).

a-3 Forme des plaques :

Elles étaient de forme nodulaire ovalaire dans 8 cas.
L’aspect en plage était noté dans 3 cas (Fig. 7 et 8).

L’aspect confluent des plaques par endroit a été noté dans un cas
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Figure 3 : IRM cérébrale en coupes axiales T1 aprés injection de gadolinium (a) et FLAIR (b)
passant par les centres semi ovales chez une patiente agée de 48 ans présentant des céphalées,
des troubles de I'humeur et une dysfonction cognitive. Lésions nodulaires de la substance
blanche périventriculaire et sous corticale et des centres semi ovales en hypersignal sur la
séquence FLAIR sans traduction sur la séquence T1 apres injection de gadolinium ; ces lésions
sont confluentes par endroit, n’exercant pas d’effet de masse et ne présentant pas d’cedéme

périlesionnel.
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Figure 4 : IRM cérébrale en coupes axiales séquence FLAIR passant par les ventricules latéraux
(a), par le TC (b) chez une patiente dgée de 30 ans, présentant un syndrome hémipyramidal
gauche avec céphalées. Multiples |ésions nodulaires en hypersignal FLAIR de taille et de forme

variable intéressant le TC (a) et la substance blanche périventriculaire (b).
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Figure 5 : IRM cérébrale en coupes axiales FLAIR (a) et diffusion (b) passant par les centres semi
ovales réalisée chez un patient dgé de 36 ans présentant des troubles psychotiques et une
paraplégie. Lésions nodulaires bilatérales de la SB de taille variable en hypersignal sur les 2

séquences, sans effet de masse ni cedéme périlesionnel.
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Figure 6: IRM cérébrale en coupe axiale séquence FLAIR passant par les ventricules latéraux chez
une patiente agée de 60 ans présentant des céphalées avec abolition des ROT. Petites lésions
nodulaires de la substance blanche périventriculaire et sous corticale sans effet de masse ni

cedéme périlesionnel.
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Figure 7 : IRM cérébrale en coupes axiales T1 avec gadolinium (a), T2 (b) et FLAIR (c) passant par
les ventricules et les centres semi ovales chez une patiente agée de 52 ans, présentant des
troubles de I’humeur avec des troubles psychotiques. Lésions en plage en hyposignal T1 non
rehaussée par le gadolinium (a), hypersignal T2 et FLAIR intéressant la substance blanche
périventriculaire et s’étendant en sous cortical prenant un aspect en doigt de gant. Atrophie
corticale diffuse plus une petite lésion infracentimétrique paraventriculaire droite en hyposignal
T1 et FLAIR hypersignal T2 responsable d’une rétraction de la corne ventriculaire sous jacente

compatible avec une lacune ischémique.
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a-4 Signal des plaques :

Sur les séquences T2 et FLAIR, toutes les plaques de démyélinisation présentaient un
hyper signal qui étaient présent chez 11 patients soit 73,3% des cas de cette série (Fig. 8).

Ces plaques étaient dans 4 cas en hyposignal, et dans les 7 autres cas en isosignal sur la
séquence T1 (Fig. 9).

Le produit de contraste a été injecté dans 3 cas. La prise de contraste a été notée dans un
seul cas. Aucune de ces plaques ne présentaient de I’cedeme péri lésionnel ni de I'effet de masse

(Fig. 9).

a. Atrophie cérébrale :

L’atrophie cérébrale qui était cortico-sous—-corticale a été observée dans 4 cas soit 26,6 % des

cas. Elle était associée a des plaques de démyélinisation dans 3 cas et isolée dans un seul cas.

a. Thrombophlébite :

Elle a été objectivée dans 2 cas.

Dans un cas, il s’agissait d’une occlusion partielle bilatérale des sinus sigmoides étendue
au golf de la jugulaire a gauche. Elle était associée a une sinusite sphénoidale, ethmoidale et
mastoidite bilatérale.

Dans l'autre cas, c’était une lésion en hypersignal Flair, en plage cortico sous corticale et

des noyaux dentelés suite a une thrombophlébite des veines corticales (Fig. 10).

3. L’'IRM médullaire :

Dans notre série, un seul malade a bénéficié d’une IRM médullaire, qui a objectivé un
élargissement médullaire en hyposignal T1 hypersignal T2 sans prise de produit de contraste. Il

siégeait au niveau de la moelle dorsolombaire et cervicale et s’étendait jusqu’au TC (Fig. 11).
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Figure 8 : IRM cérébrale en coupes axiales Flair passant par la FCP(a) et les centres semi ovales
(b) réalisée chez une patiente agée de 36 ans présentant un syndrome cérébelleux statokinétique
et un syndrome d’irritation tétrapyramidale. Plage en hypersignal intéressant les 2 hémisphéres

cérébelleux (a). Lésions nodulaires de la substance blanche en hypersignal de taille variable (b).
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Figure 9 : IRM cérébrale en coupe axiale FLAIR passant par la protubérance (a) et en coupe

sagittale médiane T1 (b) réalisée chez une patiente dgée de 48 ans, présentant un syndrome
pseudobulbaire et des troubles psychiques. Hypersignal Flair nodulaire centropontique (a) sans

traduction sur la séquence T1, sans effet de masse ni cedéme périlesionnel.
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Figure 10 : IRM cérébrale en coupes axiales FLAIR passant par I’étage sous tentoriel (a), et sus

tentoriel (b) et en séquence angiolRM veineuse (c) réalisée chez une patiente agée de 33 ans,
présentant un syndrome confusionnel aigu associé a un syndrome neurogéne périphérique.
L’IRM a mis en évidence des lésions cortico sous corticales en hypersignal FLAIR , en plage

intéressant les 2 hémisphéres cérébelleux et les régions pariéto-occipitales compatibles avec

une thrombose des veines corticales.
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Figure 11 : IRM médullaire en coupes sagittales passant par le rachis cervical en séquence

pondérée T2 (a) et T1 (b) et par le rachis dorsolombaire en séquence pondérée T2 (c) chez une
patiente agée de 30 ans présentant des céphalées, des rachialgies et une paraplégie des 2 Ml
(tableau de méningo-encéphalomyélite). Lésions en plage et nodulaire, en hypersignal T2 (a,c) et
hyposignal T1, intéressant I’ensemble de la moelle et étendue vers la région bulbaire. Ces
lésions s’étendent pour certaines sur une hauteur supérieure a 2 vertébres ; elles sont

responsables d’un élargissement de la moelle surtout a I’étage dorso-lombaire.
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VI. Modalités thérapeutiques :

1. Les corticoides et les immunosuppresseurs :

Le schéma thérapeutique adopté dans la présente série était une corticothérapie (CTC)
(bolus intraveineux de méthylprédnisolone (MTP) a la dose de 1 g/j pendant 3 jours successifs
suivis par la dose journaliere de prédnisolone a 1 mg/kg) associée a des bolus mensuels de
cyclophosphamide dans 14 cas, ce dernier a été arrété dans un cas suite a une cardiomyopathie
hypokinétique.

La durée moyenne du traitement par les corticoides était de 4 ans et la dose moyenne

cumulée de cyclophosphamide était de 4,6 g

2. Les antipaludéens de synthése :

Les antipaludéens de synthése ont été prescrits en association avec CTC de long cours et
bolus d’endoxan et de méthylprédnisolone dans 2 cas. lls étaient prescrits dans un cas pendant 1 an

et arrétés dans I'autre cas apres 2 mois de traitement suite a une altération de la vision de couleurs

3. Le Traitement adjuvant :

Tous les patients de notre série ont bénéficié de régles diététiques, d’apport potassique
et vitamino-calcique.
D’autres traitements symptomatiques ont été prescrits a type :
- D’antihypertenseur chez deux patientes,
- De traitement antiépileptique a base de valproate de sodium pour une patiente.
- D’anxiolytique et neuroleptique dans un cas chacun
- D’anticoagulant a base d’anti vitamine K (AVK) pendant un an relégué ensuite par un

antiagrégant plaquettaire chez une patiente.
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VIl. La surveillance et I’évolution :

La surveillance était clinicobiologique dans 14 cas et radiologique dans deux cas a base
d’IRM cérébrale. Le rythme de surveillance clinicobiologique était dans la majorité des cas
mensuel (13 cas soit 86,6%), et bimensuel puis trimestriel dans un cas soit 6,6%.

Dans un cas la patiente a été perdue de vue.

L’évolution a été marquée par la :

régression et amélioration des symptomes chez 10 patients soit 66,6% des cas,

persistance et aggravation des signes cliniques chez 3 patients soit 20% des cas.

récidive des symptomes chez 1 patient soit 6,6% des cas

et imprécise dans un seul cas soit 6,6%.

Le recul du suivi était en moyenne de 5,4 ans

1. L'IRM cérébrale de surveillance :

Sur les 14 malades, seulement deux patients ont bénéficié d’une IRM cérébrale de
surveillance.

Dans un cas, I'IRM cérébrale de surveillance a été réalisée aprés 5 ans suite a une
récidive du tableau clinique (insomnie, trouble mnésique et irritabilité). L'IRM cérébrale n’a pas
objectivé de nouveaux types de lésions et les plaques de démyélinisation ont gardé les mémes
caractéristiques objectivées a la premiere IRM cérébrale.

Dans l'autre cas, I'IRM cérébrale de surveillance a été faite, suite a une aggravation du
tableau clinique (apparition de syndrome confusionnel aigu). L'IRM a mis en évidence de
nouvelles lésions cortico-sous-corticales faisant évoquer une thrombophlébite des veines

corticales, la patiente est décédée par la suite.
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|. Historique :

La premiére description de I'atteinte neurologique au cours du LES fut réalisée par Kaposi
en 1872. Il a mentionné des troubles des fonctions cérébrales sous la forme de délires
récurrents. En 1904 Baum répertoria d’autres manifestations neurologiques au cours de
«I’erythema» a type d’hémiparésie récidivante, d’aphasie et de délire [6,7].

Johnson et Richardson, a I’échelle histopathologique, montrerent en 1968, un ensemble
de lésions anatomopathologiques contribuant a une meilleure compréhension du neurolupus
[8,9].

L’individualisation, durant les trois dernieres décennies, des désordres auto-immuns,
incluant de nouveaux types d’autoanticorps, a permis d’approfondir la physiopathologie du
neurolupus [7].

Face au polymorphisme de la symptomatologie neurologique, I’American College of
Rheumatology (ACR) a réuni, en 1999, un comité multidisciplinaire afin de développer une
nomenclature des syndromes neuropsychiatriques observés au cours du lupus, cette
classification devrait aider les praticiens a standardiser ['évaluation de leurs criteres
diagnostiques (Tableau VIII) [1,10].

Les progres récents réalisés dans I'imagerie du systeme nerveux central ont offert un
apport considérable en la matiere en passant par I'IRM, la Spectroscopie par Résonance
Magnétique nucléaire MRS et d’autres imageries par résonance magnétique telle I'IRM

fonctionnelle [11].
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Tableau VIl : manifestations neuropsychiatriques rencontrées au cours du lupus érythémateux
systémigue selon la nomenclature de I’ACR en 1999 [1].

Manifestations neurologiques

Manifestations neurologiques centrales L
périphérigues

e Céphalées (incluant migraine et HTIC bénigne) e Atteinte des nerfs craniens
e Troubles de I'lhumeur e Polyneuropathie

e dysfonction cognitive e Dysautonomie

e Epilepsie e Myasthénie

e Manifestations cérébrovasculaires e Mononeuropathie

e Troubles anxieux e Syndrome de Guillain-Barré
e Psychose e Plexopathie

e Myélopathie

e Syndrome de démyélinisation
e Syndrome confusionnel aigu
e Mouvements anormaux

e Méningite aseptique

Il. Neuropathologie du neurolupus :

1. Anatomopathologie :

Sont peu nombreuses, les études anatomopathologiques de I’atteinte du systéme nerveux
central au cours du lupus. Il existe aussi un manque de corrélation histopathologique avec
I’interprétation des données de I'imagerie [8].

Les autopsies cérébrales réalisées chez une série de patients lupiques, ont montré :
[12,13]

En macroscopie : ’hémorragie cérébrale évidente, I'atrophie focale, la formation de
kystes, les calcifications et les anomalies méningées.

En microscopie : plusieurs changements histologiques répandus hétérogenes
comprenant la réduction de la densité neuronale-axonale, la présence de nécrose, les
microhémorragies ponctuées, la gliose, I'eedéme, ainsi que la vasculopathie (sous forme de

micro-thrombi sources de microinfarctus, de remodelage vasculaire, ou de vascularite).
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2. Physiopathologie :

La physiopathologie du neurolupus n’est pas encore bien définie malgré le progres mais
elle semble étre multifactorielle impliquant des désordres auto-immuns (comportant les
antiphospholipides, I'antiribosomal P (anti P), I’anti cellule endothéliale et I'anti récepteur N-
méthyl-D-aspartate (NMDAR)), la production intrathécale de pro inflammatoire et de cytokine,
I’athérosclérose, la microangiopathie et la vascularite [4,14].

Cependant, certains auteurs estiment que I'actuelle classification de symptomes n’est pas
adaptée a une bonne compréhension de la physiopathologie du neurolupus et qu’il est temps de
reconsidérer une reclassification des symptomes basée sur la localisation anatomopathologique
de la maladie comme suivant: atteinte des vaisseaux, du SNC et du systéme nerveux

périphérique [15].

2-1 L’atteinte vasculaire :

La microangiopathie représente, selon certains auteurs, la voie finale commune du
neurolupus, des études récentes ont suggéré plusieurs modeéles de la maladie cérébrovasculaire
du neurolupus [8,15], comme suit:

e en premier |'atteinte liée aux anticorps antiphospholipides caractérisée par des
thromboses, la microangiopathie thrombotique, et I'hyperplasie de l'intima
artérielle fibreuse

e en deuxieme une vasculopathie diffuse caractérisée par des lésions endothéliales
associées a une activité accrue de la maladie LES, la glomérulonéphrite,
I'hypertension et une neurotoxicité des autoanticorps.

e en troisiéme l'atteinte liée a I'embolie d’origine valvulaire cardiaque,

e ou enfin une vasculopathie mixte associant de facon simultanée les thromboses

dues aux antiphospholipides (aPL), l'activité accrue de la maladie, et les
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complications thromboemboliques des lésions valvulaires. La vrai vascularite

classique est de survenue rare dans seulement 3 a 5% [16].

2-2 L’atteinte du parenchyme cérébral : [14,15, 17]

L'intégrité de la barriere hématoencephalique (BHE) joue un role essentiel dans la
physiopathologie du neurolupus.

Cette BHE peut étre compromise par un processus anormal impliquant une réaction entre
les cytokines, les autoanticorps et I'endothélium vasculaire augmentant I’expression a la surface
de ce dernier des protéines d’adhésion et permettant ainsi aux globules blancs d’accéder au
SNC, tandis que cette intégrité de la BHE peut étre affectée indépendamment de I'activité du LES
par I'infection, I’hypertension ou I'anomalie de comportement telle que le tabagisme.

Les agents pathologiques que ce soit les autoanticorps, les chimiokines, les cytokines ou
les cellules qui les produisent, une fois traversant la barriere hématoencephalique, induisent des
lésions parenchymateuses soit directement soit par le biais des astrocytes ou des cellules gliales
recrutées par I'intermédiaire du processus inflammatoire.

Certains des autoanticorps ont été identifiés en tant que apoptotiques des neurones en
particulier les anticorps anti récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDAR). Il semble que I'action
des autres anticorps - non encore identifiée exactement - peut affecter la viabilité ou la fonction

des neurones soit directement soit a travers leur effet sur les astrocytes ou les cellules gliales.

2-3 L’atteinte du systeme nerveux périphérique (SNP) : [15,18]

La compréhension de la physiopathologie des neuropathies périphériques du LES reste
encore un challenge.

Ces neuropathies peuvent étre le reflet d’'une vascularite locale ou d’un processus de
vascularopathie.

Si le récepteur de I'acétylcholine est le seul antigene spécifique déja identifié comme cible

dans la neuropathie périphérique du neurolupus et qui est responsable en cas d’atteinte de la
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myasthénie, beaucoup d’autres antigenes semblent étre impliqués dans la physiopathologie du
neurolupus [19].
L’absence de la barriére d’accés au SNP fait que le réle du systéme de complément est

plus pondérant dans la pathogénie du neurolupus au niveau du SNP.

lll. Epidémiologie :

La prévalence du LES neuropsychiatrique varie considérablement dans les études de la
littérature allant de 20 a 97%. Cette hétérogénéité s’explique principalement par le caractere
rétro ou prospectif de [I'étude, de la diversité des outils diagnostiques utilisés, les
caractéristiques des patients et la durée de leurs suivis. Il faux signaler que uniquement 40%
pourront étre attribués directement a I’atteinte primitive du LES [1,20].

Dans une récente méta-analyse recensant I’ensemble des études basées sur les critéres
ACR et sur les méthodologies les plus robustes, la prévalence globale des manifestations
neuropsychiatriques a été estimée a 56% [1].

L’atteinte neurologique primitive du LES peut survenir a tout moment au cours de la
maladie, bien que la survenue de |'atteinte est dans pres de 50% au début de la maladie ou
pendant les deux premiéres années suivant le diagnostic du LES [20].

La prédominance de I'atteinte féminine observée pour le LES est également retrouvée
pour I'atteinte neurologique dans la littérature et aussi dans la présente série avec 93,3% des
femmes contre seulement 6,6% d’hommes (sex-ratio H/F: 0,07). Les études concernant les
facteurs raciaux ont noté une variabilité entre les Asiatiques, les Caucasiens, les Latino-
américains, les Afro-américains, et les autres ethnies avec respectivement une prévalence de

72,4% ; 16,3%; 5,8% ; 3,5% et 2% [21].
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IV. Manifestations cliniques du neurolupus :

Les manifestations neurologiques décrites aux cours du LES sont polymorphes.
L’American College of Rheumatology a établi, en 1999, une classification des syndromes
neuropsychiatriques observés au cours de la maladie lupique. Cette nouvelle nomenclature
retient 12 atteintes du SNC et 7 du systéme nerveux périphérique comme étant I’expression du

neurolupus [4].

1. Manifestations neurologigues centrales et psychiatrigues du LES :

Par ordre de fréquence, les manifestations les plus fréquemment rencontrées sont les
céphalées 28%, les troubles thymiques 21%, les troubles cognitifs 20%, les crises convulsives
10%, les accidents cérébrovasculaires 8% et I'anxiété 6% [1].

Dans la présente série, les céphalées ont constitué les premiers signes en termes de
fréquence, comme dans la majorité des études de la littérature, avec une prévalence de 66%, par
contre on trouve les accidents cérébrovasculaires en deuxiéme lieu avec une fréquence de 26,6%
des cas. Les troubles de ’humeur, les psychoses, et les dysfonctions cognitives chacune dans

20%, et I’épilepsie dans 13,3% des cas.

1-1 Céphalées :

La céphalée a été signalée dans la littérature comme étant la plus fréquente des
manifestations neuropsychiatriques du lupus avec une prévalence estimée entre 3 et 87% toutes
formes confondues [1,20].

Selon la classification de 1999 tous type de céphalées peut s’observer au cours du
lupus : migraine avec ou sans aura, céphalée de tension, algie vasculaire de la face, hypertension
intracranienne (avec imagerie et liquide céphalorachidien normaux), ou céphalées non

spécifiques réfractaires aux antalgiques usuels [1].
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Les céphalées revétent deux principaux aspects :

Les céphalées classiques : migraine, céphalée de tension, algie vasculaire de la face etc....
n'ont rien de spécifique et ne sont pas corrélées a I'activité clinique de la maladie ni a des
anomalies détectées a I'IRM cérébrale ou au niveau du LCR [22].

Ces céphalées du LES ne semblent pas étre plus fréquentes par rapport a la population
générale selon une méta-analyse sur le neurolupus, de telle sorte que certains auteurs comme
Katsiari et al estiment que ce type de céphalées ne devraient plus étre considérées comme une
manifestation du neurolupus du fait de leur caractére subjectif [20,21]

Les céphalées atypiques : avec des signes de gravité (céphalée brutale inhabituelle,
syndrome méningé, signe de focalisation, etc.....) ou dans un contexte particulier
(immunosuppression, présence d’AC antiphospholipides, poussée hypertensive). Ce type de
céphalées doit faire éliminer certaines étiologies telles qu’une thrombophlébite cérébrale
(notamment en cas de positivité des aPL), une méningite septique ou aseptique, une hémorragie
cérébro- méningée ou enfin une encéphalopathie postérieure réversible [1].

Dans notre série, la céphalée était de type migraineux dans 1 cas, le caractére tenace et

rebelle aux antalgiques était noté dans 2 cas.

1-2 Troubles de I’humeur : [1,23]

Un épisode dépressif majeur est défini par la présence quasi-quotidienne pendant au
moins deux semaines d’une humeur triste et d’'une perte d’intérét pour les activités
quotidiennes, associées a une perte de poids, des troubles du sommeil, une fatigue, un
sentiment de dépréciation ou de culpabilité, des troubles de la concentration et des idées
noires ou suicidaires. Cinq des précédents critéres doivent étre présents, dont au moins un des
deux premiers si non on parle de troubles thymiques avec données dépressives. Des troubles
maniaques peuvent étre associés ou plus rarement isolés.

Dans notre série, I’lhumeur triste associée aux troubles du sommeil domine les troubles

de I'humeur.
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La prévalence des troubles de I'humeur est estimée de 3 a 59% selon les études. Les
patients lupiques présentent d’avantage des troubles de I'humeur que la population générale,
en particulier lors d’une poussée active de la maladie.

Les troubles maniaques et les troubles bipolaires semblent quant a eux nettement
minoritaires parmi les troubles thymiques au cours du lupus. Le syndrome catatonique est

exceptionnellement décrit au cours du lupus.

1-3 Dysfonctions cognitives :

C’est une altération dans un ou plusieurs des huit domaines suivants : I’attention simple
et complexe, la mémoire, le processus visuo-spatial, le langage, le raisonnement, la vitesse
psychomotrice et les fonctions exécutives [21].

Le diagnostic de dysfonction cognitive n’est envisagé qu’en dehors des épisodes aigues
psychiatriques, infectieux, ou des syndromes confusionnels. Pour explorer ces différents
domaines, un bilan neuropsychiatrique standardisé comprenant dix tests exprimés par 12 scores
et réalisable en une heure est recommandé par I’ACR [1].

Selon les études 0 a 80% des patients lupiques adultes présenteraient des troubles
cognitifs, une telle variation s’explique par le caractere rétrospectif ou prospectif des études,
I’éventail des domaines cognitifs étudiés et des tests neuropsychologiques utilisés ainsi que
leur interprétation [21].

Si un ou deux domaines seulement sont affectés, les troubles cognitifs sont considérés
comme légers avec en principe I’absence de retentissement sur la vie quotidienne [1].

Dans la présente étude, les dysfonctions cognitives ont été légeres, avec prédominance
de ’'amnésie associée dans un cas aux troubles du langage.

Ces troubles légers ont une prévalence plus élevée entre 75% et 80% dans les études
utilisant de facon systématique les tests neuropsychologiques que ceux qui les utilisent qu’en

cas d’indication clinique avec une prévalence seulement de 5,4%. Dans notre série ces troubles
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ont été observés chez 20% des patients. Les troubles modérés a séveéres concernent dans la
plupart des études 25-40% des patients [14].

Les troubles cognitifs semblent plus fréquents si d’autres manifestations
neuropsychiatriques et systémiques du lupus sont associées notamment pour les troubles
séveres, tandis que |’association avec les troubles anxieux ou dépressifs est plus discutée
[23,24].

Les indications de I'IRM cérébrale proposées par le comité de I’European League Against
Rheumatism (EULAR) devant un trouble cognitif sont: I'dge inferieur a 60 ans, les formes
modérées ou séveres ou rapidement progressives, un traumatisme cranien récent, la présence
d’aPL ou d’autres signes neurologiques, I’apparition des troubles a I'instauration du traitement

immunosuppresseur, anticoagulant ou antiagrégant [1].

1-4 Epilepsie : [1,14 ,25]

Les crises d’épilepsie surviennent dans 5 a 16% des patients lupiques. Toutes les formes
de I'épilepsie peuvent se rencontrer au cours du lupus, mais prennent classiqguement I'aspect
des crises partielles ou complexes dans la plupart des séries.

Dans la présente série, I'aspect et la prévalence de I’épilepsie rejoignent ceux retrouvés
dans la littérature avec 100% des crises partielles et une fréquence a 13,3%.

Bien que la majorité des patients présente des crises uniques, prés de 12% se voient avec
des crises récurrentes, ces crises surviennent généralement au début de la maladie [26].

Si la comitialité précéde le diagnostic d’un LES, I’hypothése d’un lupus induit par les
anticonvulsivants doit étre soulevée.

Les facteurs de risque associés sont : un lupus actif sur le plan systémique, la présence
d’aPL, la présence d’autres manifestations neurologiques, le jeune age et I'origine ethnique.

Devant une premiére crise convulsive chez un patient lupique une IRM cérébrale et un
électroencéphalogramme (EEG) doivent étre systématiquement effectués et la ponction lombaire

(PL) envisagée au moindre doute sur une infection. Une céphalée associée doit faire évoquer une
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encéphalopathie postérieure réversible, une thrombophlébite cérébrale voire une méningo-
encéphalite en cas de syndrome infectieux.
L’examen paraclinique de référence pour le diagnostic est 'EEG mais sa sensibilité et sa

spécificité ne sont pas parfaites [27].

1-5 Manifestations cérébrovasculaires : [1, 20,28]

Elles représentent I'ensemble des déficits neurologiques dus a un accident ischémique
transitoire (AIT) ou constitué, un accident vasculaire cérébral (AVC) hémorragique, une
thrombophlébite cérébrale, une vascularite cérébrale est exceptionnellement en cause avec une
prévalence de 2 a 24 % chez les patients lupiques selon les études.

Dans cette série, on trouve des manifestations cérébrovasculaires a des chiffres
légérement élevés a 26,6% des cas.

Elles surviennent généralement au cours de I’évolution de la maladie mais peuvent, dans
certains cas, étre inaugurales. Les accidents cérébraux hémorragiques ou I’hémorragie méningée
peuvent étre favorisés par une thrombopénie, une poussée hypertensive ou un traitement
anticoagulant [29]. Les facteurs de risque associés aux AVC ischémiques au cours du lupus ne
sont pas limités aux facteurs de risque traditionnels dit de Framingham (qui tient compte du
sexe, de I’dge, du taux de cholestérol total, du taux de cholestérol HDL, du tabagisme, de
I’existence d’un diabéte et de la pression artérielle systolique) auxquels il faux ajouter d’autres
facteurs comme la présence d’aPL ou de valvulopathie [30].

Les explorations devant un événement cérébrovasculaire, hémorragique ou ischémique,
transitoire ou constitué ne different pas de la population générale ; I’angio-IRM cérébrale sera
préférée au scanner cérébral.

Chez les patients lupiques, la récurrence d’AlIT devrait étre explorée a la recherche d’une

éventuelle valvulopathie cardiaque [31].
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1-6 Troubles anxieux : [1,22 ,23]

Les manifestations anxieuses rapportées au cours du lupus comprennent des troubles
anxieux généralisés, des troubles de panique, des phobies et des troubles obsessionnels
compulsifs a des fréquences variables selon les études avec une prévalence de 4 a 6% selon les
experts de I'EULAR.

Il y a peu de données spécifiques dans la littérature sur I’'anxiété chez les sujets lupiques
et les outils d’évaluation sont différents d’une étude a l'autre ce qui rend difficile leur
comparaison [32]. Dans cette série aucun trouble anxieux n’a été signalé.

La plupart des patients vont spontanément faire part d’un trouble anxieux généralisé a
leur médecin mais beaucoup moins de phobie sociale ou de troubles obsessionnels compulsifs.
Certains auteurs I'ont rapporté a une difficulté de surmonter un événement éprouvant telle la
maladie chronique qui est dans ce cas le LES.

Aucun traitement spécifique n’est recommandé en cas de trouble anxieux chez un

lupique et c’est a discuter au cas par cas.

1-7 Psychose :

La psychose est définie par une altération sévere de la perception de la réalité
caractérisée par des hallucinations et des illusions non critiquées. On retrouvera fréquemment
un retentissement somatique ou social et des troubles du comportement [1].

Les troubles psychiatriques primaires ou induits par des corticostéroides doivent étre
écartés avant de conclure a la psychose liée au lupus. Pourtant en sa faveur une poussée active
de la maladie lupique ou la présence d’anticorps anti ribosomal P [33, 34].

La prévalence de ces psychoses est inférieure a 8% chez les patients lupiques, tandis que
dans notre série la psychose a été plus fréquente, notée chez 20% des patients. Les troubles
psychotiques peuvent étre inauguraux mais dans la majorité des cas apparaissent apres un délai

moyen de dix mois suite au diagnostic du lupus [1, 22,33].
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Les troubles psychotiques sont représentés par un délire paranoide dans 37a 50% des
cas, des hallucinations visuelles dans 20 a 54% des cas, des hallucinations auditives dans 22 a
70% des cas, un délire de grandeur est décrit dans 39 % des cas [35].

Dans notre étude, I’hallucination auditive et visuelle est classée au premier rang avec

66,6% des troubles psychotiques, suivie d’épisode délirant retrouvé dans 33,3% des cas.

1-8 Syndrome confusionnel aigu : [1,28]

Le syndrome confusionnel aigu associé a des degrés variables aux troubles de la
vigilance ou de I'attention, des troubles cognitifs, de ’humeur ou du comportement, il est de
survenue rapide en quelques heures a plusieurs jours.

Dans la présente série, le syndrome confusionnel aigu, a été retrouvé dans un seul cas, il
associait un trouble de la vigilance avec un trouble du comportement.

Rarement le syndrome confusionnel peut étre une manifestation a part entiére du
neurolupus s’il est isolé. L'IRM ainsi que la PL et I’EEG sont recommandés dans tous les cas pour
écarter une éventuelle étiologie. Si le syndrome confusionnel s’avere d’étiologie lupique, un

traitement a base de corticothérapie et des immunosuppresseurs doit étre proposé.

1-9 Myélopathie : [1,36]

La myélopathie lupique va se manifester par le biais d’'une myélite transverse ou d’une
myélite longitudinale étendue sur au moins trois métameres. L’atteinte médullaire se traduit par
une para- ou une tétraparésie plus ou moins sévére associée a des troubles sensitifs qui peuvent
toucher tous les modes, des troubles sphinctériens, et un niveau sensitif.

La myélite lupique est exceptionnelle et compte seulement 1 a 2% des patients lupiques
avec une tendance de survenir dans les 5 premiéres années de la maladie.

Dans la présente étude, la myélopathie a eu une prévalence plus élevée (6,6%) avec un

tableau clinique dominé par la paraplégie.
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Elle recouvre principalement deux aspects cliniques : celui de paralysie flasque de
mécanisme ischémique, de pronostic facheux et celui de paralysie spastique de mécanisme
souvent inflammatoire avec un pronostic meilleur. Par ailleurs, la myélite lupique peut
exceptionnellement avoir une présentation clinique particuliere de neuromyélite optique ou
maladie de Devic associant par définition une myélite transverse (MT) étendue sur au moins trois
segments médullaires contigus, une névrite optique et des anticorps anti Neuromyelitis Optica
de type IgG

Une association avec la présence des anticorps anti phospholipides est souvent signalée
chez les lupiques avec MT, incriminant ces auto-anticorps thrombogénes dans la pathogénie de
cette complication. Cette constatation reste controversée puisque des cas de MT ont été
observés chez des lupiques sans auto-anticorps anti phospholipides.

L’examen de référence est une IRM pan-médullaire, tandis que I'IRM cérébrale peut étre
réalisée pour rechercher d’autres lésions asymptomatiques. L’analyse du LCR est déterminante
pour I'exclusion des causes infectieuses et peut montrer des anomalies non spécifiques dans 50
a 60 % des cas.

Le traitement de la myélite lupique doit étre débuté le plus vite possible et associe

corticothérapie et immunosuppresseurs.

1-10 Evénements démyélinisants : [28,37]

L’événement démyélinisant se définit par un déficit neurologique central mono- ou
multifocal progressif ou subaigu associé a un contexte clinique et des images de
démyélinisation inflammatoire a I'IRM cérébrale, ressemblants a ce qui peut étre décrit en
sclérose en plaque (SEP) mais leurs aspects et leurs traductions cliniques (représentées
essentiellement par une paraplégie spastique) font la distinction.

Les manifestations démyélinisantes sont rapportées chez moins de 4% des patients
lupiques et n’apparaissent plus dans les recommandations de I'EULAR publiées en 2010 [1].

Dans cette étude aucun événement démyélinisant n’a été signalé.
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1-11 Mouvements anormaux : [1,28]

La classification ACR des manifestations neurologiques du lupus n’a retenu que la chorée
parmi les rares mouvements anormaux qui peuvent étre rencontrés.

Le mouvement choréique est irrégulier, involontaire, saccadé sur fond d’hypotonie, bref
et sans facteur déclenchant.

Il est exceptionnel au cours du lupus : moins de 4% des lupiques dans la plupart des
études et survient le plus souvent aprés une poussée.

Dans cette série, aucun des patients n’a rapporté des mouvements choréiques.

Bien que I'association aux aPL semble fréquente dans la chorée lupique, mais leur role
pathologique est encore inconnu en dépit des suggestions de réaction avec les noyaux gris

centraux [38].

1-12 Méningite aseptique : [1,28]

Elle est exceptionnelle concernant moins de 2% des patients et se manifeste par une
céphalée fébrile avec syndrome méningé, une pléiocytose, et des cultures bactériennes négatives
dans le LCR.

Aucun cas de méningite aseptique n’a été noté dans la présente étude.

C’est un diagnostic d’élimination porté aprés analyse biologique négative du LCR
éliminant le diagnostic d’une méningite bactérienne ou virale et en ’absence de signes en faveur

de vascularite sur I’'IRM cérébrale.

2. L’atteinte du systéme nerveux périphérique :

L’atteinte du SNP est moins fréquente par rapport a celle du SNC. La fréquence des

neuropathies périphériques au cours du LES est estimée a 10 - 15% [28].
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Dans la présente série, I'atteinte du systéme nerveux périphérique était retrouvée plus
fréqguemment dans 40% des cas mais reste moins fréquente par rapport a I'atteinte du SNC
(93,3%).

Le plus souvent, la neuropathie survient au cours de I'évolution du LES ; en général a
I’occasion d’une poussée active de la maladie. Parfois elle est associée a une atteinte du SNC.
Cette neuropathie est généralement handicapante et altérant la qualité de vie. Des formes
séveres avec quadriplégie et insuffisance respiratoire aigue peuvent se voir [18].

Elle est souvent attribuée a une vasculopathie des artérioles nerveuses [15].

Les neuropathies périphériques peuvent revétir plusieurs aspects [18,21] :

v" Neuropathie axonale sensitive ou sensitivomotrice, bilatérale et symétrique ou
asymétrique a prédominance distale représente la forme la plus fréquente avec
localisation prédominante au niveau du nerf médian, péronier ou sural

v" Mononeuropathie simple ou multiple asymétrique est la seconde présentation en
terme de fréquence, son début est souvent dramatique avec une faiblesse
musculaire soudaine touchant les différents territoires nerveux

v Polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC), est une autre
forme de présentation avec installation d’une incapacité de marcher due au déficit
proximal.

Dans son aspect sévere elle se présente comme le syndrome de Guillain Barré avec
quadriplégie rapidement progressive et déficit respiratoire.

Le diagnostic des différentes atteintes du SNP repose sur les explorations
électrophysiologiques avec étude de la vitesse de conduction nerveuse et sur la biopsie nerveuse
[18,28].

La fréquence de I'atteinte des paires craniennes au cours du LES varie de 10 a 15% selon
les séries. Cette atteinte survient généralement au cours d’une phase d’activité de la maladie

lupique, et peut se manifester par: une névrite optique, une paralysie oculomotrice, une
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paralysie faciale, une surdité de perception, un nystagmus, des névralgies du trijumeaux et des
vertiges.

Dans la présente série, I’atteinte des nerfs craniens n’a été signalée chez aucun patient.

L’atteinte du nerf optique s’associe souvent a une myélite et réalise le tableau de
neuromyélite optique de Devic posant le probléme du diagnostic différentiel avec une SEP.

Le traitement des complications neurologiques périphériques ne différe pas de celui du
lupus. La corticothérapie est le traitement de choix ; cependant son efficacité n’est pas
constante, en particulier dans les formes séveres, notamment dans les polyradiculonévrites (PRN)
aigués avec atteinte respiratoire, ou le recours aux échanges plasmatiques (EP),
immunoglobulines par voie intraveineuse (Ig V) ou immunosuppresseurs peut s’avérer

nécessaire [18].

V. Place des examens complémentaires au cours du neurolupus :

Les manifestations neurologiques du lupus sont hétérogénes et parfois difficiles a
diagnostiquer, en effet leur imputabilité au LES représente un challenge aux cliniciens vu le
manque de spécificité et la limite diagnostique que présente ces signes [4].

Face aux événements neuropsychiatriques, le diagnostic de neurolupus doit étre a la fois
un diagnostic d’élimination et en méme temps reposer sur des arguments cliniques et
paracliniques en faveur de la responsabilité du LES [1].

Devant |’absence de gold standard diagnostique pour la plupart des syndromes
neuropsychiatriques du LES, plusieurs examens sont proposés pour poser le diagnostic clinique

et déterminer la gravité de la maladie neuropsychiatrique [39, 40].
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1. Les sérologies : [7, 13,39]

Plusieurs études ont mis en évidence une corrélation de plus de quatorze types
d’autoanticorps avec des manifestations neuropsychiatriques du LES. Cependant leur utilisation
en tant que marqueur de diagnostic du neurolupus n’est pas d’usage courant et ne figure pas
parmi les recommandations de I'EULAR et c’est soit en raison de mauvaise sensibilité et
spécificité, soit en raison du manque de disponibilité du test (acces a la technique, colt), de
reproductibilité ou de standardisation.

La présence des Ac anti neurones dans le sang ou dans le LCR des patients, a été
associée a certaines manifestations neuropsychiatriqgues du neurolupus notamment les
dysfonctions cognitives, les psychoses et les convulsions, mais les différentes types d’Ac anti
neurones et les techniques de leur mise en évidence ne sont pas homogenes et représentent un
obstacle a leur standardisation.

L’association des Ac antiribosomal P avec les manifestations neuropsychiatriques en
particulier les psychoses et les dépressions séveres a été mise en évidence par de nombreuses
études, cependant, on trouve dans une méta-analyse internationale sur 1573 dossiers des
patients atteints de LES, une valeur limitée des AC anti P dans le diagnostic du neurolupus [41].

Plusieurs études ont retrouvé une augmentation significative de la prévalence des
manifestations neuropsychiatriques spécialement les manifestations neurologiques focales (les
accidents vasculaires cérébraux, la démence, la myélite transverse, I'épilepsie, et la chorée) chez
les patients lupiques présentant un taux élevé d’aPL en particulier, les anticardiolipines (aCL) et
les lupus anticoagulants (LAC).

Les aCL étaient également incriminés dans le dysfonctionnement cognitif, ce qui suggére
un mécanisme autre qu'un processus thrombotique vasculaire. Certains auteurs estiment que
leur recherche doit étre systématique au cours d’une atteinte neuropsychiatrique chez un
lupique, en représentant un argument en faveur du diagnostic de neurolupus et en contribuant a

la prise en charge thérapeutique.
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2. L’étude du liguide céphalorachidien :

Sa meilleure utilité reste I’exclusion des causes infectieuses, bactériennes ou virales,
devant tout tableau clinique de méningite chez des patients souvent immunodéprimés [11].

L’analyse du LCR chez des patients porteurs d’une forme neuropsychiatrique est
anormale dans environ 30 a 40 % des cas [11].

Sur le plan cytologique, les anomalies sont représentées principalement par une
pléiocytose modérée, a prédominance lymphocytaire [11].

Non spécifique d’une atteinte cérébrale, une augmentation des immunoglobulines a été
observée au cours du neurolupus. Il s’agit le plus souvent d’IgG oligoclonales. Les IgG peuvent
étre produites localement (synthése intrathécale) ou passer du sang périphérique vers le LCR a
travers une barriere hématoencéphalique détériorée. Une augmentation de I'index IgG dans le
LCR est rapportée dans 22 et 80 % de ces formes [11].

Parmi les diagnostics différentiels difficiles du neurolupus, face a des céphalées, un
syndrome confusionnel ou des crises convulsives, les méningites et les méningo-encéphalites
bactériennes ou virales doivent étre recherchées systématiquement et de maniére exhaustive car
elles peuvent mimer une atteinte neurologique centrale d’'une maladie systémique. Il s’agit
notamment des infections a virus John Cunningham, herpes virus, varicelle zona virus, Epstein-
Barr virus, cytomégalovirus, cryptocoque et la tuberculose méningée [11].

Sur le plan immunologique, les auto-anticorps anti-ADN natifs sont retrouvés de facon
plus significative dans le LCR des patients atteints de neurolupus que ceux lupiques sans
manifestation neuropsychiatrique. Ce test reste non spécifique mais corrélé avec un lupus
neurologique évolutif [39].

Une étude a identifié un sous-groupe d’anticorps anti-DNA double brin dont la cible
moléculaire est une séquence pentapeptidique présente dans le domaine extracellulaire du
récepteur NMDA (N-méthyl-D-aspartate) au glutamate spécifiquement la sous unité NR2

exprimée a la surface des neurones au niveau de I’hippocampe. Ces auto-anticorps, pouvant
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étre détectés dans le LCR, seraient par conséquent capables d’induire des lIésions neuronales a
I'origine de manifestations cliniques observées type de déficience de la mémoire [7,42].

Les anticorps antiphospholipides en particulier les anticardiolipines (aCL) ont été
objectivés avec des titres élevés dans le LCR mais pas dans le sérum des patients atteints de
neurolupus témoignant d’une production intrathécale plutot qu’une diffusion du sérum au LCR
cependant d’autres auteurs ont défendu une diffusion de ces Ac du sérum vers le LCR due a
I’altération de la barriere hématoencéphalique [7].

Yoshio et al ont rapporté que les anti-P étaient plus fréquemment retrouvés dans le LCR
des patients avec manifestations neurologiques spécialement les manifestations complexes,
mais ces anticorps devraient traverser la barriere hématoencéphalique en raison de leur absence
de production intrathécale qui était mise en évidence par plusieurs études [7].

Des niveaux élevés de pro-inflammatoires cytokines et chimiokines en particulier IL-6,
IL-8, IL-10 et le facteur de nécrose tumorale (TNF)-x ont été mises en évidence dans le LCR des
patients atteints de neurolupus par rapport au sujets témoins suggérant I’existence d’une
production intrathécale de ces molécules, permettant ainsi leur utilisation a la fois comme outil

diagnostique et cible thérapeutique [43,44].

3. L’électroencéphalogramme (EEG) : [11, 39,45]

La corrélation entre les anomalies de I'EEG et l'atteinte clinique est peu évidente.
Néanmoins la présence d’anomalies a I'EEG est significativement corrélée avec la présence d’aPL.
L'EEG est rarement celui de I'épilepsie essentielle et deux anomalies principales sont
rapportées :
- ondes d’amplitude modérément élevées, de rythme trois a sept cycles par seconde
avec des ondes volontiers asymétriques mais sans signe en foyer
- une activité globalement ralentie a 6-8 cycles par seconde, de moyen voltage, et

entrecoupés de bouffées d’ondes d’une durée variable.
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Ainsi, les experts de I'EULAR ont considéré qu’en dehors des crises convulsives I'EEG est

d’utilité limitée en raison d’une mauvaise sensibilité et spécificité [46].

4. Les potentiels évoqués visuels (PEV): [11]

IIs permettent de dépister des modifications ischémiques infra cliniques, mais présentent
le méme obstacle que I’EEG ; le manque de spécificité en dehors des troubles visuels et par

conséquent ces derniers représentent, selon les experts de I’EULAR, la seule indication de PEV.

5. L'IRM cérébrale conventionnelle et médullaire :

L'IRM est I'examen d’'imagerie de référence pour I’exploration des manifestations
neurologiques centrales du lupus, a la fois pour I'atteinte cérébrale, vasculaire ou inflammatoire,
mais également pour les pathologies médullaires [11].

Les indications de I'IRM cérébrale dans le LES comprennent: I’age de moins de 60 ans,
une baisse cognitive rapide inexpliquée ou modérée a sévere, un traumatisme cranien récent et
significatif, I'apparition récente d'autres symptémes ou signes neurologiques, et le
développement d'un dysfonctionnement cognitif au cours du traitement immunosuppresseur ou
anti coagulation / antiplaquettaire [4].

Elle comporte systématiquement des séquences pondérées en T1, T2, Flair et une
séquence de diffusion. Elles peuvent étre complétées par une séquence T1 apres injection de
gadolinium et des séquences d’angio IRM artérielle ou veineuse en fonction du contexte clinique
[11].

Dans la présente étude, toutes les IRM cérébrales ont comporté des séquences pondérées
en T1 en coupes sagittales ou axiales, des séquences pondérées en T2 et FLAIR en coupes
axiales tandis que I'injection de gadolinium n’a été pratiquée que chez 3 patients. Les séquences

d’angio IRM artérielle et veineuse ont été pratiquées dans 66,6% des cas.
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L'IRM cérébrale est souvent pathologique lorsque les anomalies cliniques sont focales
plutot que diffuses, mais I’expression radiologique du neurolupus peut se retarder de quelques
jours par rapport a la symptomatologie clinique [4, 11,47].

L’IRM cérébrale retrouve des lésions au cours du neurolupus dans 25 a 75%, ces chiffres
augmentent avec la sévérité et I’activité du LES, les événements neurologiques et I’age [4].

Dans la présente série, les chiffres étaient beaucoup plus élevés avec 86,6% des IRM
cérébrales qui présentaient des anomalies.

L’IRM cérébrale conventionnelle peut donc étre mise en défaut méme au moment d’une
poussée puisque 13 a 46 % des patients atteints de neurolupus peuvent avoir une IRM normale.
Dans une récente série de 74 IRM cérébrales réalisées lors d’un premier épisode de neurolupus,
42 % n’avaient aucune anomalie [11].

Les anomalies les plus fréquentes en IRM sont I'atrophie cérébrale, les hypersignaux de la
substance blanche et de la substance grise. D’autres |ésions sont rarement observées au cours
du LES ou du neurolupus telles que les infarctus cérébraux, l'cedéme cérébral, ’hémorragie
intracranienne, la leuco encéphalopathie aigué, la formation de kystes, la dilatation ventriculaire,
parfois les calcifications parenchymateuses compatibles avec la maladie de Fahr (calcinose

cérébrale) [4,11].

5-1 Hypersignal de la substance blanche (SB) :

Les hypersignaux T2 multifocaux de la substance blanche siégeant préférentiellement
dans les régions sous-corticales frontales, pariétales et périventriculaires représentent
I’'anomalie radiologique la plus rencontrée au cours du neurolupus. Le mécanisme lésionnel de
ces hypersignaux reste encore a déterminer : ils peuvent traduire une gliose, une souffrance
neuronale d’origine ischémique, une démyélinisation, un cedeme, une microangiopathie ou un
infarctus lacunaire ce qui suggére I’hétérogénéité du processus pathogéne, la connaissance de

ce dernier permet une adaptation thérapeutique [4, 11, 48].
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Les séquences FLAIR sont utilisées pour annuler le signal associé au LCR permettant une
meilleure détection des hypersignaux percus en T2, notamment en périventriculaire et en sous-
cortical [11].

Les hypersignaux T2 de la substance blanche dans le cadre du neurolupus sont
globalement peu spécifiques dans leur morphologie et leur distribution (a la différence de la SEP
par exemple) mais une localisation fronto-pariétale est plus attribuable au neurolupus qu’une
localisation périventriculaire [4,11].

Une atteinte territoriale traduit, en revanche, avec certitude un mécanisme ischémique. La
séquence de diffusion permet d’évoquer avec plus de spécificité une atteinte ischémique récente
notamment lacunaire (diffusion restreinte). A la phase séquellaire, toutes les Iésions
(ischémiques ou inflammatoires) ont un coefficient de diffusion augmenté [11].

Les hypersignaux de la SB ne sont pas seulement trouvés chez les patients avec
antécédent ou épisode actif du neurolupus ou du LES, mais aussi dans I'hypertension artérielle,
la présence d’aPL, la valvulopathie cardiaque, et la sénescence ce qui signale leur manque de
spécificité [4,49]. D’autres auteurs ont trouvé une corrélation des hypersignaux de la substance
blanche avec les dysfonctions cognitives, le taux bas de complément CH50, les lupus
anticoagulants (LAC), et les vasculopathies cérébrales [3].

Les hypersignaux de la substance blanche dans leur ensemble ne présentent aucune
corrélation avec la survenue de manifestations neuropsychiatriques sauf quand ils sont
nombreux (= 5), de grande taille (diametre > 6 a 10 mm selon les auteurs), quand ils s’associent
a des lésions de la substance grise (association plus fréquente dans les manifestations focales),
qguand ils sont d’intensité modérée et de contours flous, quand ils s’accompagnent d’un cedéme
cérébral et d'une prise de gadolinium (qui traduit la perméabilité de la barriere
hématoencéphalique a I’occasion d’un processus Iésionnel aigu ou subaigu) [11].

Les hypersignaux de la substance blanche, dans la présente étude, étaient de forme
nodulaire ovalaire dans 72,7% des cas, avec |'aspect en plage dans 27,2% des cas et elles avaient

une taille variable de Tmm a 10 a 20mm. Aucun de ces hypersignaux ne présentait de I’cedéme
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péri lésionnel ni de I'effet de masse. Les localisations les plus fréquentes étaient cortico-sous

corticales fronto-pariétales (81,1% des cas) et périventriculaires (26,6% des cas).

5-2 Atrophie cérébrale :

L’atrophie cérébrale a été décrite a des fréquences variables dans la littérature, en
fonction des méthodes utilisées, de 9 % a 44 % chez des patients atteints de neurolupus contre 2
a 42 % chez des patients lupiques sans manifestation neurologique [11].

Dans la présente étude, la prévalence de I'atrophie cortico-sous-corticale rejoint celle de
la littérature, estimée a 26,6% des cas.

L’atrophie cérébrale au cours du lupus est le résultat d’'un processus chronique comme
en témoigne les facteurs de risques suivants : I’dge, I’ancienneté de la maladie, la corticothérapie
au long cours, la présence d’aPL, la présence d’hypersignaux T2 de la substance blanche et la
sévérité du lupus sur le plan systémique [11].

Pour Appenzeller et ses collegues, I’association de l'atrophie globale aux aPL ou a la

corticothérapie n’est pas démontrée [50].

5- 3 Hypersignal de la substance grise (SG) :

Les hypersignaux de la substance grise (cortex et noyaux gris centraux), parfois trés
étendus, semblent plus spécifiques, surtout s’ils sont isolés, c’est-a-dire sans association des
hypersignaux de la substance blanche. Néanmoins, ils s’associent le plus souvent a des lésions
de la substance blanche et concernent 24 % des patients. Ces hypersignaux de la substance grise
pourraient étre en rapport avec une atteinte neuronale directe par des auto-anticorps anti-
neuronaux [11]. Aucun cas d’hypersignal de la substance grise n’a été mentionné dans la
présente étude.

L’IRM cérébrale permet d’éliminer les lésions ischémiques ou hémorragiques et les
thrombophlébites cérébrales avec une bonne sensibilité [11,51].

En outre [I'IRM cérébrale représente un outil principal a la compréhension

physiopathologique du neurolupus [20].
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Cependant selon de nombreuses études, I'IRM cérébrale n’offre que peu de sensibilité et
de spécificité : en objectivant des Iésions en absence de manifestations neuropsychiatriques et

en étant normale en dépit des symptomes neurologiques [4].

5-4 L atteinte médullaire : [36, 45,48]

L'IRM médullaire est d’une utilité majeure en cas de suspicion de myélite lupique aussi
bien pour mettre en évidence des lésions radiologiques en faveur du diagnostic que pour
éliminer les processus lésionnels compressifs.

En matiére d’exploration, les séquences réalisées sont la séquence T2 et les séquences
T1 sans et avec injection de produit de contraste, ce qu’était le cas dans notre série.

Au cours de la myélite lupique, I'IRM médullaire montre des lésions en hyposignal T1
hypersignal T2 avec parfois prise de contraste aprés injection de gadolinium, ces lésions sont
étendues sur plusieurs segments médullaires mais peuvent plus rarement toucher la totalité de
la moelle.

Dans notre étude, I'IRM médullaire a objectivé des lésions en plage et nodulaire, en
hyposignal T1, et hypersignal T2, intéressant I’ensemble de la moelle et étendues vers la région
bulbaire. Ces lésions s’étendent pour certaines sur une hauteur supérieur a 2 vertebres ; elles
sont responsables d’un élargissement de la moelle surtout a I’étage lombaire.

Il faux signaler que I'IRM médullaire ne révéle pas d’anomalie chez prés d'un tiers des
patients atteints de myélite transverse lupique, tandis que les constatations radiologiques

peuvent ne pas étre en corrélation avec I'évolution clinique.

6. L’'IRM cérébrale de diffusion :

Les séquences de diffusion permettent d’évaluer la mobilité des molécules d’eau et de la
diffusion d’eau qui est modifiés en cas de processus pathologique. Le coefficient apparent de

diffusion (ADC) est d’autant plus élevé que les molécules d’eau sont mobiles [4].
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Les patients neurolupiques présentent un diagramme de diffusion anormal qui
correspond généralement a une augmentation de I’ADC suggestive d’une perte d’intégrité du
parenchyme cérébral, d’une atrophie cérébrale ou d’une gliose cérébrale [52,53].

L'imagerie de diffusion semble étre utile dans le neurolupus pour mesurer la charge de
morbidité et d’étudier la progression [54].

Elle permet de distinguer entre les hypersignaux T2 de la substance blanche récents
(diffusivité restreinte) de ceux anciens (diffusivité normale), chose impossible avec I'IRM

cérébrale conventionnelle [4,55].

7. L’IRM cérébrale de perfusion :

Les séquences de perfusion réalisées aprés injection de gadolinium a partir d’une
séquence en écho de gradient T2* permettent de cartographier le débit sanguin cérébral,
d’identifier des zones d’hypodébit n’ayant pas atteint le seuil d’ischémie et donc non visualisées
en diffusion et d’estimer la gravité de |’atteinte vasculaire en évaluant le degré d’hypoperfusion
corticale [56].

Chez les patients neurolupiques, Wang et al ont constaté une augmentation de la
variabilité du volume sanguin cérébral et donc du débit sanguin cérébral par rapport aux
patients lupiques et aux sujets témoins, cependant aucun de ces signes n’est spécifique du
neurolupus [57].

Les patients lupiques avec des signes d’activité de la maladie sur le plan systémique
montrent généralement une hyperperfusion dans le gyrus cingulaire postérieur [57].

Les séquences de perfusion, en cas d’accident vasculaire ischémique permettent
d’identifier la zone pénombre et les tissus encore fiables, déterminant ainsi les patients éligibles

a la thrombolyse [4].
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8. La Spectroscopie par Résonance Magnétique nucléaire MRS : [11,58]

L’apport de la Spectroscopie par Résonance Magnétique nucléaire MRS est considérable
en permettant la détection d’anomalie invisible a I'IRM cérébrale conventionnelle [11].

Elle permet [Iidentification et la quantification de métabolites cérébraux {N-
acétylaspartate (NAA), la choline totale (Cho), et le myo-inositol (ml)} par rapport a la créatine-
phosphocréatine (Cr) qui est présente a des taux stables dans le tissu glial et dans les neurones ;
cette quantification indique en cas de perturbation des métabolites la présence de dommage
neuronal.

Plusieurs études ont observé que les manifestations neurologiques chez des patients avec
LES sont associées a une réduction de NAA, non seulement dans les hypersignaux de la
substance blanche, mais aussi en cas d’IRM d’apparence normale.

Brooks et al, ont démontré que des taux réduits de NAA sont associés a une densité
neuronale réduite sur le plan histologique au cours du neurolupus.

La réduction du NAA a été observée également chez les patients lupiques avec une
atrophie sévere en comparaison avec les patients lupiques sans ou avec une atrophie légére, ce
qui suggére que l'atrophie chez les patients atteints de LED est causée par la perte ou les
dommages neuronaux et axonaux.

Les patients porteurs d’aPL avec manifestations neurologiques ont des taux de NAA plus
bas que les patients sans aPL, et il existe une corrélation entre des taux plus bas de NAA avec la
sévérité des manifestations cliniques et neuropsychiatriques notamment la dysfonction cognitive
sans pouvoir distinguer entre phénomeéne aigue et chronique.

Appenzeller et al [58] ont démontré que le taux réduit de NAA est en corrélation avec
I’activité de la maladie lupique indépendamment des manifestations neuropsychiatriques et qu’il
peut étre réversible chez des patients en rémission ce qui veut dire qu’il refléte aussi bien une
dysfonction qu’une perte neuronale définitive mais peut également prédire I'apparition de

lésions en IRM.,
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Il a été démontré que les métabolites de choline sont augmentés dans le neurolupus en
particulier lors d’un dysfonctionnement cognitif, cette augmentation peut étre due au processus
inflammatoire ou a la démyélinisation reflétant une altération des membranes cellulaires et la
destruction myélinique.

La résonance de la choline est augmentée lors de la démyélinisation aigue alors qu’elle
est normale au cours des phénomeénes chroniques de démyélinisation, probablement parce que
la libération de choline est si lente qu’il n’ya pas d’accumulation de celle-ci.

Brooks et al [11], démontrent que des taux augmentés de choline sont associés de
maniere indépendante a une augmentation de la gliose, de la vasculopathie et de I’cedéme sur le
plan histologique.

Une seule étude a montré que 'augmentation de son taux dans la substance blanche
apparemment normale en IRM peut prédire I'apparition des lésions de cette substance blanche.

Le myo-inositol (ml) est un marqueur des astrocytes, et il a été évalué en une seule
étude, ou les patients avec des manifestations neuropsychiatriques séveres avaient des valeurs
plus élevées que ceux avec des manifestations mineures.

II faut cependant noter que les anomalies observées en spectroscopie ne sont pas
spécifiques du neurolupus puisqu’une diminution du NAA est également observée dans les
pathologies démyélinisantes ou dégénératives cérébrales, notamment la SEP, la maladie
d’Alzheimer, mais également dans le syndrome d’apnée du sommeil. Néanmoins, la MRS

bénéficie d’'une recommandation de grade 1 par le comité d’experts de I’EULAR.

9. La tomographie d'émission monophotonique (TEMP): [4,11]

Cet examen permet une analyse semi-quantitative de la perfusion cérébrale mais
uniquement de la substance grise (cortex et noyaux gris centraux).
Une étude récente réalisée sur un petit groupe de sujets atteints de LED (dont quatorze

avec neurolupus sévere et IRM cérébrale normale), a montré que la lésion habituelle objectivée a
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la TEMP était une hypoperfusion modérée a sévere impliquant les lobes frontal et temporal, ce
qui est probablement a I'origine de la dépression.

La TEMP semble étre trés sensible dans le neurolupus puisque des patients avec une IRM
cérébrale normale peuvent avoir des hypoperfusions focales en TEMP a fortiori si les
manifestations sont sévéres (souvent plus de 80 % des patients dans ce cas).

La sensibilité de la TEMP (plus de 75%) a détecter les dommages neurologiques diffus a
leurs débuts est largement supérieure a celle de I'IRM cérébrale (moins de 50%)

Entre 20 et 50 % des patients lupiques sans manifestation neurologique peuvent
également avoir des anomalies notamment en cas d’activité de la maladie lupique ; certains
auteurs avancent que ces anomalies peuvent précéder des lésions de la substance blanche sur le
méme territoire visibles en IRM cérébrale [59].

D'autres auteurs ont également démontré qu’une amélioration du neurolupus aprés un
traitement s’accompagne aussi de celle de la perfusion cérébrale.

Des cas exceptionnels d’hyper perfusion ont été rapportés et la localisation de I’hyper
perfusion était cohérente avec les symptomes cliniques. Par exemple, une hyper perfusion de
I’hémisphere droit avec une hémiparésie gauche ou une hyper perfusion des noyaux gris
centraux avec un syndrome parkinsonien, alors que I'IRM cérébrale peut étre prise en défaut.

On peut aussi considérer la TEMP comme outil diagnostique en combinaison avec I'IRM
ainsi les experts de ’EULAR, placent la TEMP comme un examen clé dans le diagnostic et le suivi

des manifestations neuropsychiatriques du lupus.

10. La tomoscintigraphie par émission de positons (TEP) : [4,11]

La TEP au fluorodésoxyglucose (FDG) révele dans 75% de cas des changements de
métabolisme dans les aires cérébrales en particulier les lobes temporaux et occipitaux chez les
patients lupiques présentant des manifestations neurologiques fortement présomptives du

neurolupus et une IRM cérébrale normale.
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Plusieurs études ont rapporté que la constatation la plus fréquente a la TEP au
fluorodésoxyglucose (FDG) chez les patients atteints de neurolupus était un hypo métabolisme
pariéto-occipital, probablement du au fait que c’est une région critique située entre les zones
d’irrigation des trois arteres intracérébrales [60]. Les zones d’hypo métabolisme qui touchent
séparément les aires pariétales, frontales ou cérébelleuses ne sont que rarement observées.

L’hypo métabolisme peut étre du a une atrophie cérébrale, un infarctus, une réduction de
la densité des cellules neuronales ou une perfusion cérébrale diminuée.

Les aires d’hyper métabolisme sont rarement décrites et un métabolisme accru de FDG
dans les noyaux du striatum a été noté chez les patients atteints du syndrome des
antiphospholipides et de la chorée, cela peut étre causé par la liaison d'auto-anticorps a des
inters neurones striataux.

La TEP au (FDG), détecte souvent des changements métaboliques anormaux précoces
chez les patients atteints de LED, présentant des manifestations neuropsychiatriques avec une
IRM cérébrale normale [61].

La meilleure accessibilité de la TEP au fluorodésoxyglucose (FDG), beaucoup plus sensible
que la TEMP et dont la résolution spatiale est également trés supérieure, entrainera peut étre un
changement des pratiques de la TEMP vers la TEP

Les limites de la TEP au (FDG) sont le colit élevé, la faible disponibilité et les données

anatomiques insuffisantes qu’elle fournit.

VI. Diagnostic différentiels :

Il est important de souligner que I'approche diagnostique du neurolupus doit reposer
aussi bien sur des arguments cliniques et paracliniques d’imputabilité a la maladie lupique que
sur I’élimination de certains diagnostics différentiels entre autres I'infection du systeme nerveux

central, les effets secondaires médicamenteux ou les désordres métaboliques [62].
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Les diagnostics différentiels different selon la symptomatologie neuropsychiatrique du
patient, il convient alors d’éliminer devant des céphalées atypiques avec signes de gravité une
thrombophlébite cérébrale, une méningite septique, une hémorragie cérébro-méningée ou une
encéphalopathie postérieure réversible, devant un état confusionnel aigu des troubles
métaboliques, des crises convulsives répétées, une méningite et devant la myélopathie, une
sclérose en plaque, une neuromyélite optique de Devic te des autres maladies systémiques telle
que le syndrome de sjogren, la sarcoidose et les vascularites [1].

Ainsi dans des rares cas, le neurolupus peut avoir une allure récidivante et une
symptomatologie multifocale simulant la sclérose en plaque, I'IRM, les sérologies et I’étude du
LCR permettent souvent de les différencier [63].

Le tableau lll [64,65] de I'annexe résume l'ensemble des diagnostics différentiels a

éliminer devant les manifestations neuropsychiatriques présumées d’origine lupique

VIl. Traitement de neurolupus :

Une fois le diagnostic de neurolupus soupconné, la premiére tache consiste a identifier et
traiter les facteurs d’aggravation comme [I’hypertension, I'infection et les anomalies
métaboliques. Le traitement symptomatique avec les anticonvulsivants, les antidépresseurs et les
antipsychotiques doit étre largement utilisé. L'immunosuppression avec des corticoides a fortes
doses, le cyclophosphamide, et I'azathioprine, est habituellement a la base du traitement du
neurolupus. L’anticoagulation doit étre utilisée en cas d’anomalie lié au syndrome des
antiphospholipides [11,66].

Les manifestations modérées ou « bénignes » comme des crises convulsives ponctuelles,
ou encore celles dont le lien avec la maladie lupique n’est pas évident comme un syndrome
anxiodépressif ou des céphalées d’allure commune (migraine, céphalée de tension. . .) ne
doivent bénéficier que d’un traitement symptomatique identique a celui proposé dans la

population générale [11,14].
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En cas de psychose chez un lupique connu, le véritable challenge est de distinguer entre
un épisode psychotique aigu cortico-induit de celui secondaire au lupus afin de proposer la prise
en charge appropriée [67]

L’hydroxychloroquine est aussi communément utilisé pour traiter les manifestations
bénignes et semble étre en avantage par l'utilisation sécuritaire pendant la grossesse [14].
L’hydroxychloroquine est également proposé comme traitement d’entretien pour prévenir les
poussées de la maladie, et peut améliorer une éventuelle dysfonction cognitive [68].

Les manifestations thrombotiques doivent étre prises en charge comme tout accident
vasculaire cérébral, sauf en cas d’aPL associés [11,69].

L’anticoagulation a dose efficace est particulierement indiquée en cas de maladie focale
avec anticorps antiphospholipides. Cette thérapie est poursuivie indéfiniment avec ou sans
antiagrégants plaquettaires [45,64].

Les manifestations neurologiques diffuses et psychiatriques sévéres doivent bénéficier
des traitements symptomatiques adaptés mais également d’immunosuppresseurs si
I'imputabilité du lupus est retenue [11,45].

Les corticoides et les immunosuppresseurs sont recommandés dans les manifestations
telles : les méningites aseptiques, les syndromes confusionnels aigus, les myélites, les psychoses,
les polyneuropathies et les atteintes de nerfs craniens (niveau de preuve 1A établi par les experts
de 'EULAR). En dehors de ces situations, les experts de 'EULAR recommandent I'utilisation des

immunosuppresseurs selon I'activité de la maladie en dehors du neurolupus [11].

1. Corticothérapie : [11, 13,68]

Les experts de 'EULAR recommandent une corticothérapie orale a 1 mg/kg dans le cas
des méningites aseptiques, des syndromes confusionnels et des psychoses, ainsi que dans le
cadre d’un lupus actif sur le plan systémique et compliqué de crises convulsives, de mouvements

anormaux, d’un accident vasculaire cérébral.
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Les bolus de méthylprédnisolone (7,5 a 15 mg/kg par jour, trois jours de suite) relayés
par un traitement d’attaque a 1 mg/kg sont formellement recommandés dans le cas des
myélites, a discuter dans les autres cas selon la gravité (psychoses, troubles de I’humeur,
syndrome confusionnel, etc.).

Une corticothérapie a long terme est cependant associée a des nombreux effets
secondaires bien connus, y compris la dyslipidémie, le diabete, I'hypertension, ’accélération des
maladies cardiovasculaires, et 'augmentation de susceptibilité a l'infection et a I'ostéoporose. En
outre, elle peut induire un dysfonctionnement cognitif et des symptdémes psychiatriques.

Des mesures adjuvantes ont pour but de prévenir ou de limiter les complications attendues
de la corticothérapie. Elles sont d'autant plus justifiées que la durée prévisible du traitement est
supérieure a 2 semaines et que la posologie de prednisone dépasse 15 mg/j. Il convient de les
mettre d’emblée en ceuvre en les adaptant au terrain du patient. Elles consistent principalement en :

des mesures hygiéno-diététiques : restriction, voire suppression des sucres
d’absorption rapide, au profit des apports protidiques ; régime hyposodé, supplémenté
en potassium et enrichi en laitages ; activité physique réguliére (si possible) ;
prévention de la déperdition osseuse : en fonction de [I’état hormonal et
squelettique initial. Elle comporte au minimum un apport calcique suffisant
associé a de la vitamine D (800 Ul/j).

prévention de I’athérosclérose : correction des autres facteurs de risque éventuels

(dyslipidémie, HTA, hyperglycémie) et arrét du tabagisme

2. Cyclophosphamide : [11,14]

Le Cyclophosphamide donné a des doses mensuelles (500-1000 mg / m2) par voie
intraveineuse pour une période d'induction de 6 mois, suivie des doses d'entretien trimestriels

pendant une période de deux années représente une option thérapeutique efficiente dans la
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gestion des graves manifestations neurologiques du LES qui ne répondent pas aux autres
modalités de traitement.

Un essai clinique randomisé controlé comparant l'utilisation a long terme de
cyclophosphamide et de méthylprednisolone rapporte un meilleur controle thérapeutique des
manifestations neurologiques liées au LES (crises réfractaires, périphérique, neuropathie
cranienne et névrite optique) avec le cyclophosphamide par voie intraveineuse mensuelle [70].

Les experts de ’EULAR recommandent I'utilisation du cyclophosphamide en association a
la corticothérapie dans le traitement des psychoses et des myélites. Dans les autres cas, le
cyclophosphamide doit étre envisagé en cas de sévérité des symptomes dont l'origine est
probablement inflammatoire, ou dans le cas d’un lupus actif sur le plan systémique (par exemple

néphropathie lupique de classe lll ou IV) voir annexe [71,72].

3. Autres mesures thérapeutigues :

Rituximab : en vu d’évaluer I'intérét de rituximab dans I’atteinte neurologique du lupus,
Tokunaga et al ont publié une série de 10 patients réfractaires aux traitements conventionnels
mais qui ont répondu a des schémas thérapeutiques différents de rituximab. Sur la base de cette
étude et malgré I'absence d’étude controlée, les experts de I'’EULAR proposent le rituximab
comme traitement de seconde intention en cas d’échec des traitements conventionnels pour les
syndromes confusionnels, les psychoses et les myélites [11,73].

Les plasmaphéréses sont utilisées comme traitement associé chez les patients avec
manifestations neurolupiques graves et évolutives, elles sont bien tolérées et donnent de bons
résultats [45].

Les immunoglobulines polyvalentes : trées peu de données dans la littérature sont
disponibles, quelques cas rapportent une efficacité dans le traitement de formes psychiatriques
ou d’épilepsie mais leur utilisation doit étre réservée aux contre indications, ou aux cas d’échec

des traitements conventionnels [11, 74].
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VIII. Surveillance : [75]

La surveillance réguliere des malades a pour but d’apprécier I'efficacité et la tolérance du
traitement et de déceler précocement tout événement intercurrent ou toute complication
justiciable de mesures particulieres. On accordera une particuliére vigilance au dépistage des
infections, en rappelant que celles-ci ne doivent pas faire interrompre la corticothérapie, mais lui
faire adjoindre un traitement anti infectieux adapté.

Sur le plan radiologique, la surveillance est basée sur I'IRM. Katsumata et al [73] estiment
que I’évolution des hypersignaux de la SB de grande taille (dont le diametre > 10 mm) sont en
corrélation avec celle des manifestations neurologiques du lupus ; ils sont souvent réduits ou
completement résolus lorsque les symptomes du systéme nerveux central ont été améliorées par
le traitement mais ils ne sont pas modifiés lorsque ces derniers ne le sont pas, en revanche, le
changements dans les petits signaux (diameétre < 10 mm) ne sont pas liés aux résultats
cliniques.

Dans notre étude, on a objectivé dans un cas des nouvelles lésions cortico-sous-
corticales faisant évoquer une thrombophlébite des veines corticales suite a une aggravation du
tableau clinique, et dans un autre cas suite a une récidive du tableau clinique, les plaques de

démyélinisation ont gardé les mémes caractéristiques.
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L’imagerie par résonnance magnétique constitue I'’examen de référence en matiere de
neurolupus, notamment dans I'approche diagnostique et physiopathologique.

Le role primordial de I'IRM dans la démarche diagnostique du neurolupus est
actuellement bien connu a travers la mise en évidence des lésions radiologiques, cependant,
I’IRM reste un examen peu spécifique d’ou I'intérét d’interpréter ses anomalies en fonction du
contexte clinique.

Les nouvelles techniques de la résonnance magnétique notamment (MRS) ont I’avantage
de pouvoir détecter des anomalies non visibles en IRM conventionnelle, reste a déterminer si
elles permettent de prévoir et de suivre I’évolution lésionnelle et ainsi d’adapter au mieux les

thérapeutiques.
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Fiche d’exploitation

A- Identité
Nom et prénom :
Sexe :
Age :
Service :
Date d’admission :

B- Clinique:
1- Antécédents :
Personnels : - HTA O
- diabéte
- SAPL O
- autre O
Familiaux : - cas similaire O

2- La symptomatologie :

< Les manifestations neuropsychiatriques :

Manifestation neurologique centrale

Manifestation neurologique périphérique

Céphalée ouild non [ Atteinte des nerfs craniens oui O non 0O
Trouble de I’humeur ouid non [ Polyneuropathie oui O non [
Dysfonction cognitive ouiO non O Dysautonomie oui O non [
Epilepsie ouid non 0O Myasthénie oui O non O
Manifestation cérébrovasculaire ouid non O | Mononeuropathie oui O non O
Troubles anxieux ouiD non 0O | SD de guillain-barré oui O non O
Psychose ouid non 0O | Plexopathie oui O non O
Myélopathie ouid non O
SD de démyélinisation ouid non 0O
SD confusionnel aigu ouid non [
Mouvements anormaux ouil non O
Méningite aseptique ouil non 0O
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< Les autres critéres diagnostiques clinico—biologique de I’ACR

Eruption malaire en aile de papillon

lupus discoide

Photosensibilité

Manifestation cutanéo-muqueuses T i
Ulcérations bucco-pharyngées

Acrosyndrome

Alopécie

Arthrite non érosive

Manifestations Articulaires ]
Arthralgie

Péricardite

Manifestations cardio-pulmonaires T
Pleurésie

Protéinurie > 0,5 g/j

Créatininémie > 120umol/I

Atteinte rénale , -
Hématurie

Leucocyturie

anémie hémolytique

Leucopénie

Atteinte hématologique .
Lymphopénie

Thrombopénie

VS

CRP

Bilan inflammatoire
C3

Etude du LCR

Anticorps anti-ADN natif

Anticorps anti-Sm Anticorps

Bilan immunologique
919 Anticardiolipine

Taux sérique élevé d’'lgG ou IgM

Autres :
< Bilan radiologique : IRM cérébrale et médullaire
Date: |/ / N° d’examen :

> Protocoles :

Séquences pondérées en T1 et T2

Séquence T2 FLAIR

Séquences pondérée en T1 aprés injection de gadolinium

Séquence de diffusion

Séquence T2*
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ARM artérielle et veineuse

Etude médullaire : sagittale T1 T2
Axiale T2
T1 injection de gadolinium

» Anomalies a I'IRM

1) Lésions parenchymateuses

a) Lésions de démyélinisation de la substance blanche

C-Siége Sous cortical
v Unilatéral : Centres semi ovales
v’ Bilatéral : Sus tentoriel Périventriculaire
NGC
TC
Sous tentoriel Vermis
Cervelet
D-Taille | L mm | . cm
E- Forme Nodulaire En plage
F- Signal T1 T2 Flair T1 + gado
G- (Edéme péri lésionnel
H-Prise de contraste
I- Effet de masse
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b) Atrophie cérébrale Diffuse

Sus tentorielle

Sous tentorielle

Cortico-sous corticale isolée

Associée a des lésions de démyélinisation

c) Atteinte des leptoméninges |Rehaussement micronodulaire

Epaississement méningé

d) Atteinte médullaire Myélite transverse
Siege
Etendue
Signal .... PDC .....

2) lésions vasculaires

a) Ischémie artérielle ou artériolaire

AVC ischémique

Micro infarctus

Elargissement des espaces
périvasculaires de Virchow et Robin

b) Thrombophlébite cérébrale

Occlusion des sinus veineux

Occlusion des veines cérébrales

» IRM normale : O

A\

> TTT:
v type:
v Durée :
> Surveillance post thérapeutique :
v" Rythme :
v Cliniques : aspect stable,
= régression des symptémes
= Persistance des symptomes
v IRM cérébrale:
= Aspect stable
= Régression des lésions
= Progression des lésions
> Evolution - pronostic :

Confirmation diagnostique : critere diagnostique :
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Tableau | : les critéres diagnostiques du LES selon I’ACR 1997

(La survenue concomitante ou successive de 4 critéres affirme le diagnostic)

Eruption malaire en aile de paillon

Eruption de lupus discoide

Photosensibilité

Ulcérations orales ou nasopharyngées

Polyarthrite non érosive

Pleurésie ou péricardite

Atteinte rénale :
e protéinurie > 0.5g/24h ou
e cylindres urinaires

Atteinte neurologique :
e convulsion ou
e psychose

Anomalies hématologique :
e anémie hémolytique ou
e leucopénie < 4000/mm3 ou
e lymphopénie < 4500/mm3 ou
e thrombopénie < 100 000/mm3

Désordres immunologiques :
e anticorps anti-ADN natif ou
e anticorps anti-Sm ou
e fausse sérologie syphilitique

Anticorps antinucléaires

Tableau Il : les recommandations de I’EULAR pour le neurolupus [52,71].

Déclaration

Niveau de
preuve

Force de la
recommandation

Généralité

Neurolupus :

Evénements neuropsychiatriques peuvent précéder, coincider,
ou suivre le diagnostic de LES, mais souvent (50-60%)
surviennent dans la premiére année suite au diagnostic du LES,
en présence d'activité de la maladie généralisée (40-50%)
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Incidence cumulative :

des manifestations fréquent (5-15% incidence cumulative) :
comprennent les vasculopathies cérébrales et des convulsions;
Relativement rare (1-5%): la dysfonction cognitive grave, la
dépression majeure, I’état confusionnel aigu et des troubles
nerveux périphériques;

Rare (<1%) sont la psychose, la myélite, la chorée, les
neuropathies craniennes et la méningite aseptique.

Les facteurs de risque :

les facteurs de risque fortement associés au neurolupus
primaire sont |'activité systémique de la maladie lupique,
I’antécédent de manifestations neuropsychiatriques sévere (en
particulier pour le dysfonctionnement cognitif et les
convulsions), et des anticorps antiphospholipides (en particulier
pour les vasculopathies cérébrales, les convulsions, et la chorée)

La démarche diagnostique :

Chez les patients lupiques avec des symptomes nouveaux ou
inexpliqués ou des signes évocateurs de la maladie
neuropsychiatrique, la démarche diagnostique initial devrait étre
similaire a celle chez les non lupiques présentant les mémes
manifestations.

Selon le type de manifestation neuropsychiatrique, ceci peut
inclure la ponction lombaire et I'analyse du LCR (principalement
pour

exclure infection du SNC), I'EEG, I’évaluation
neuropsychologique de la fonction cognitive, I’étude de la
conduction nerveuse, et la neuroimagerie (IRM) pour évaluer les
structure et les fonctions du cerveau.

Le protocole IRM recommandé (cerveau et moelle épiniere)
comprend des séquences IRM classiques (T1 / T2, FLAIR), des
images pondérées de diffusions, et séquences T1apres injection
de gadolinium.

Thérapie

Les glucocorticoides et les immunosuppresseurs sont indiqués
pour les manifestations neuropsychiatriques présumées
d’étiologie immunitaire ou inflammatoire (par exemple I’état
confusionnel aigu, la méningite aseptique, la myélite, les
neuropathies craniennes et périphériques et la psychose) aprés
I’exclusion de causes non liées au LES.
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Le traitement antiplaquettaire ou anticoagulant est indiqué
lorsque les manifestations sont liées a des anticorps
antiphospholipides, en particulier dans les vasculopathies
cérébrales thrombotiques

L'utilisation de thérapies symptomatiques (par exemple, les
anticonvulsivants, les antidépresseurs) et le traitement des
facteurs aggravants (par exemple, l'infection, I'hypertension et
les anomalies métaboliques) devraient également étre
envisagées

Les agents antiplaquettaires peuvent étre envisagés pour la
prévention primaire chez les patients lupiques avec des titres
d'anticorps antiphospholipides. positif persistant, modéré ou
élevé,

Trouble spécifique du neurolupus

CVD:

Chez les patients lupiques, I’athérosclérose, les thromboses et
I’embolie cérébrale sont des communes manifestations,
I’accident vasculaire cérébral hémorragique est rare, et
I’accident vasculaire cérébral causé par une vascularité est
encore tres rare; par conséquence, un traitement a base
d’immunosuppresseur est rarement indiqué

L’anticoagulation a long terme doit étre envisagée chez les
patients ayant subi un AVC et qui remplissent les critéres de
classification de syndrome des antiphospholipides pour la
prévention secondaire des AVC récurrents qui se produit
couramment.

le dysfonctionnement cognitif :

Les dysfonctions cognitives légéres ou modérées sont
couramment rencontré lors du LES mais la forme sévére
résultant de compromis fonctionnel est relativement rare et doit
étre confirmée par des tests neuropsychologiques, en
collaboration avec les tests neuropsychologiques lorsqu'ils sont
disponibles

la gestion des facteurs a la fois LES et non-LES-associés ainsi
que le soutien psycho-éducatif pourraient empécher la
détérioration de dysfonctionnement cognitif; le déclin cognitif
progressif ne se développe que dans une minorité de patients.

Trouble épileptique :
Les crises épileptiques isolées sont fréquentes chez les patients
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lupiques et ont été liées a l'activité systémique de la maladie. Le
risque de récidive est comparable a celui de la population
générale.

La démarche diagnostique, comprend I'IRM cérébrale et I'EEG,
vise a exclure une pathologie du cerveau structurel et les
conditions inflammatoires ou métaboliques

En I'absence de Iésions IRM liées a des crises d'épilepsie et la
mise en évidence des anomalies sur I’EEG aprés guérison des
crises, I’arrét des antiépileptiques aprés une seule crise doit étre
envisagé. L'utilisation des antiépileptiques a long terme peut
étre envisagée en cas crises récurrentes.

Pour la plupart des patients sans activité systémique de la
maladie lupique, les immunosuppresseurs ne sont pas indiqués
pour la prévention des récidives ou contrdle des crises
réfractaires

I’anticoagulation peut étre envisagée chez les patients ayant des
anticorps antiphospholipides.

Les troubles du mouvement (chorée) :

En plus d'un traitement symptomatique des symptomes
persistants (antagonistes de la dopamine), les agents
antiplaquettaires peuvent étre pris en compte chez les patients
lupiques ayant des anticorps antiphospholipides.

Les glucocorticoides, les immunosuppresseurs et / ou les
anticoagulants peuvent étre prescrits dans les cas graves quand
une activité systémique de la maladie et / ou des manifestations
thrombotiques sont présents.

Etat confusionnel aigu

La ponction lombaire avec analyse du LCR et I''IRM devrait étre
réalisés afin d’éliminer les étiologies non lupique en particulier
une infection du SNC.

Les glucocorticoides et les immunosuppresseurs peuvent étre
prescrits dans les cas graves.

La dépression majeure et la psychose

La dépression majeure attribuée a LES seul est relativement rare
tandis que la psychose est rare; bien que I'induction de la
psychose par les stéroides soit plus rare

Il n'y a pas de preuves solides pour soutenir ['utilité
diagnostique des marqueurs sérologiques ou de I'imagerie
cérébrale dans la dépression majeure
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Les glucocorticoides et les immunosuppresseurs peuvent étre
prescrits dans la psychose associée au LES, en particulier en
présence de I'activité systémique du lupus.

Les myélopathies
La démarche diagnostique comprend I'IRM avec injection de
gadolinium et I'analyse du LCR.

Plus précocement possible la thérapie d'induction avec les
glucocorticoides a haute dose suivie par des cyclophosphamides
par voie IV devrait étre instaurée

Le traitement d'entretien a base d'immunosuppresseur moins
intensive pour prévenir la récidive peut étre considéré

La névrite optique est généralement bilatérale dans SLE :

La démarche diagnostique doit inclure une évaluation
ophtalmologique compléte (y compris fond d’ceil et
fluorangiographie), I'IRM cérébrale et les potentiels évoqués
visuels.

La névrite optique doit étre distinguée de la neuropathie optique
ischémique, qui est habituellement unilatérale, en particulier
chez les patients porteurs des anticorps antiphospholipides

Les glucocorticoides (méthylprednisolone par voie intraveineuse)
seul ou en combinaison avec des agents immunosuppresseurs
devrait étre envisagées, mais les échecs sont fréquents

j—

La neuropathie périphérique

La neuropathie périphérique coexiste souvent avec d'autres
manifestations neuropsychiatriques, elle est diagnostiquée avec
I’électromyographie et I’étude de la conduction nerveuse.

Les glucocorticoides en combinaison avec les
immunosuppresseurs peuvent étre envisagés dans les cas
graves.
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Tableau Il : Les diagnostics différentiels des manifestations neuropsychiatriques lupiques.

Types d’atteinte

Causes secondaire a exclure

Dysfonction cognitive

Médicaments

Bétabloquants, antihistaminiques,
antidépresseurs, antiépileptiques, AINS

Autres causes
secondaires

Désordres métaboliques, AVC, néoplasie du SNC,
traumatismes, encéphalopathie hypertensive

Facteurs
confondants

Etat dépressif, stresse émotionnel, asthénie
générale, troubles du sommeil, 4ge avancée

Troubles de I’humeur
Troubles anxieux
Psychose

Causes sans liens
directs avec LES

Infection, AVC, troubles électrolytiques,
insuffisance rénale ou hépatique, décompensation
du troubles psychiatriques préexistants

Médicaments /
toxiques

Corticostéroide a forte dose, abus de substance et
syndrome de sevrage, médicaments
neurotoxiques

Crises comitiales

Causes sans lien
directs avec LES

infections du SNC, troubles électrolytiques,
urémie, hypertension maligne, néoplasies
intracérébrales

Médicaments /
toxiques

Surdosage des antimalariques, cyclophosphamide,
syndrome de leucoencéphalopathie postérieure
réversible, syndrome de sevrage

Maladie Facteurs de risque Hypertension, hyperlipidémie, age, sexe masculin,

cérébrovasculaires classiques hyperhomocystéinémie, fibrillation auriculaire, etc.

Céphalées Céphalées primaires | Migraines, céphalées de tension, cluster headache
Céphalées Processus infectieux, néoplasie, AVC, hémorragie

secondaires : Causes
sans lien directs avec
LES

sous-arachnoidienne

Mouvements
anormaux

Causes sans lien
direct avec LES

Maladie de Huntington, la maladie de Wilson,
traitement neuroleptiques, les antiépileptiques, les
inhibiteurs calciques dans un contexte de
toxicomanie et les oestoprogestatifs

Etat confusionnel aigu

Causes sans lien
direct avec LES

Infections, AVC, troubles électrolytiques,
insuffisance rénale ou hépatique, néoplasies du
SNC, traumatismes

Myélopathie

Causes non
immunologiques

Compression médullaire, myélite virale ou
bactérienne, myélopathies toxiques

Cause
immunologique en
dehors du LES

Sclérose en plaques, syndrome de Sjogren,
sarcoidose
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Méningite aseptique

Infections et
néoplasies

Virus, mycobactéries, borréliose, infections
fongiques, parasites, abcés paraméningés,
méningite carcinomateuse

Médicaments
déclencheurs

Ibuproféne, diclofénac, azathioprine,
cotrimoxazole, pyrazinamide et
immunoglobulines intraveineuses

Evénements
démyélinisants

Maladie systémique

Sclérose en plaque

Neuropathies
périphériques

Diabete, périartérite noueuse, lépre, alcool,
insuffisance rénal chronique, Périartérite
noueuse, polyarthrite rhumatoide, syndrome de
Churg et Strauss, syndrome de Gougerot-Sjogren,
infection par le VIH, cryoglobulinémie essentielle
ou en rapport avec une infection par le virus de
I’hépatite C, granulomatose de Wegener,
vascularite satellite de cancer, causes
médicamenteuses (vincristine, chloroquine,
thalidomide).

- 77 -







Résumé

L’atteinte neurologique du lupus érythémateux systémique (LES) est considérée comme
une sérieuse complication pouvant engager le pronostic vital.

Le but de ce travail est de rapporter l'intérét de I'IRM dans le diagnostic, la
compréhension physiopathologique du neurolupus et le suivi du neurolupus et de décrire la
sémiologie IRM de I'atteinte neurologique du lupus.

Cette étude rétrospective descriptive, menée sur une période de 12 ans, porte sur une
série de 15 patients dont chacun a validé au moins 4 des 11 critéres de I’ACR révisée en 1997,
et a bénéficié d’au moins une IRM cérébrale diagnostique.

86,6% des IRM cérébrales et médullaires réalisées détectaient des anomalies Iésionnelles.
Les plaques de démyélinisation ont constitué la Iésion la plus fréquente 73,3% des cas, I’atrophie
cérébrale était présente dans 26,6 % des cas et la thrombophlébite cérébrale dans 13,3% des cas.
Les plaques visibles sous forme d’hypersignal sur les séquences T2, siégeaient
préférentiellement dans les régions cortico-sous corticales fronto-pariétales (81,1%), avaient une
forme nodulaire majoritaire dans (72,7%) et une taille variable de Tmm a 10 - 20mm, et aucune
ne présentait de I’cedéme péri Iésionnel ou de I'effet de masse.

L’IRM cérébrale représente I’examen d’imagerie de référence pour la détection des
anomalies lors de I'atteinte centrale ou périphérique du LES en dépit de sa manque de spécificité
et de sensibilité. Les anomalies les plus fréquentes en IRM sont les hypersignaux de la SB,
I’atrophie cérébrale, et les hypersignaux de la SG. Les nouvelles techniques, grace a leur pouvoir
de détecter les anomalies invisibles en IRM cérébrale conventionnelle, sont tres prometteuses
dans le diagnostic précoce du neurolupus permettant ainsi une meilleure adaptation
thérapeutique.

En conclusion, on retient de cette étude, le role majeur que joue actuellement I’'IRM dans
le diagnostic et I'approche physiopathologique du neurolupus, ainsi que le réle prometteur des

nouvelles techniques.
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Abstract

Neurological involvement is considered to be a serious complication of systemic lupus
erythematosus (SLE) which can be life-threatening.

The aim of this paper is to specify the contribution of the MRI in the diagnosis and
insights into the physiopathological of the neuropsychiatric SLE (NPSLE) and describe the MRI
semiology of NPSLE.

This retrospective descriptive study during 12 years of 15 patients each of which met at
least 4 of the 11 ACR revised criteria for the classification of SLE and benefited of diagnostic
brain MRI.

86, 6 % of brain and spinal cord MRI carried detected abnormalities. The plaque of
demyelination were the most frequent finding, being observed 73.3% of the cases, the brain
atrophy presented 26, 6 % of the cases and thrombophlebitis in 15% of the cases. The plaque of
demyelination visible as Hyperintense on T2-weighted (WMHI), their location is mostly in fronto-
parietal regions (81, 1%) similar to other studies, had a majority nodular form (72, 7%), a variable
size for Tmm to 10-20mm, and none had peri lesional edema or mass effect.

Conventional magnetic resonance imaging (cMRI) is generally the most valid
neuroimaging technique for detecting alterations in the central and peripheral nervous systems,
However its lack of specificity and sensibility. The most frequent MRI abnormalities were white
matter hyperintensities (WMH), cortical atrophy, and gray matter hyperintensities (GMH).
Advanced MRI techniques allow the exploration of normal appearing white matter on MRI, which
will provide the possibility of early diagnosis thereby appropriate treatment.

In conclusion MRI has a major role in the diagnosis and could provide insights into the

pathological substrate of the NPSLE, thus advanced MRI techniques have a promising role.
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