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Liste des abréviations

AAN : Anticorps anti nucléaires

Ac : Anticorps

ACR : Collége des rhumatologues américains
AINS : Anti-inflammatoire non stéroidiens

Ag : Antigéne

APS : Antipaludéens de syntheése

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive
CRP : C réactive protéine

CTC : Corticothérapie

FR : Facteur rhumatoide

Ig : Immunoglobuline

LES : Lupus érythémateux systémique

LMNH - lymphome malin non hodgkinien

PAN : Périarthérite noueuse

PR : Polyarthrite rhumatoide

PTI : Purpura thrombopénique idiopathique
SAPL : Syndrome des anti-phospholipides
SGS : Syndrome de Gougerot Sjogren

SPA : Spondylarthrite ankylosante

TBK : Tuberculose

TPHA : Treponema Pallidum Hemagglutination
VDRL : Venereal Disease Research Laboratory
VIH : Virus de 'immunodéficience humaine

VS : vitesse de sédimentation
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Les pathologies auto-immunes du sujet age

Les maladies auto-immunes sont des pathologies fréquentes chez le sujet jeune. Leur
incidence diminue avec I'age.

Certaines maladies auto-immunes s’éteignent avec l’dage et les nouveaux cas se
raréfient (lupus érythémateux systémique, polyarthrite rhumatoide), d’autres peuvent survenir a
tout age (maladie de Basedow, purpura thrombopénique), d’autres peuvent présenter des formes
particulieres au sujet 4gé comme la périartérite noueuse, d’autres sont plus particuliéres au sujet
agé comme les dermatoses bulleuses ou certaines affections vasculaires(granulomatose avec
polyangéite, artérite a cellules géantes, pseudo polyarthrite rhizomélique ).

Pour le lupus érythémateux systémique par exemple, les formes a début tardif sont
estimées a 5% des cas [1].

Leur prise en charge est complexe. L'enjeu thérapeutique est d’autant plus important que
les maladies auto-immunes ont un retentissement fonctionnel qui aggrave [I'atteinte
accompagnant le vieillissement et les maladies associées. D’ailleurs, le vieillissement et les
maladies associées interférent trés souvent avec leur prise en charge car ils conduisent a un
retard du diagnostic et/ou du traitement, a une limitation des moyens thérapeutiques et a une

exposition accrue aux accidents iatrogénes.

—L’objectif de ce travail est double :

—principalement : étudier la fréquence et la répartition des maladies auto-immunes
chez le sujet agé.

—secondairement : comparer la fréquence de ces maladies chez le sujet agé par

rapport au sujet jeune pendant la méme période.
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Les pathologies auto-immunes du sujet age

|. Patients et méthodes :

1. Types d’étude:

Il s’agit d’une étude descriptive, transversale, rétrospective , portant sur des patients
admis pour une pathologie auto-immune et dont I’age est supérieur ou égal a 65 ans. L’age de

65 ans a été adopté d’apres la définition de I’'OMS du sujet agé [2] ;

1.1. Lieu de I’étude :
Les patients de I’étude ont été recrutés a partir du service de médecine interne du CHU

Mohamed VI de Marrakech.

1.2. Durée de I’étude :

L’étude a porté sur 60 patients recrutés durant la période allant de septembre 2004 a

septembre 2015.

1.3. Population cible :

Ont été inclus dans notre étude les patients répondant aux critéres suivants :
e Critéres d’inclusion :
v Patients dont I’age est supérieur ou égal a 65 ans
v Patients atteints de pathologies auto-immunes
e Critéres d’exclusion :
v Patients dont le diagnostic de pathologies auto-immunes a été posé avant I’'age
de 65 ans

v Patients dont les dossiers cliniques étaient inexploitables
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Il. Méthodologie :

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

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

v" Données sociodémographiques :
-Age
—Sexe

—Situation familiale

v Données cliniques
= Les antécédents personnels et familiaux
* Le mode d’admission
* L’interrogatoire et I’examen physique : a la recherche de manifestations
générales ,dermatologiques ,rhumatologiques, rénales, neurologiques,

cardiovasculaires, respiratoires.

v Données para-cliniques :

= Bilan biologique général :
v Bilan inflammatoire
-VS
—CRP
—~Hémogramme
v' Bilan rénal
—Urée et créatinine
—Protéinurie de 24h
v Bilan hépatique

v lonogramme complet

-5-
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= I[magerie :

v' Radiographie :
—Pulmonaire
—De l'articulation atteinte

v' Données échographiques :
—Echocardiographie
—Echographie abdomino-rénale

v' Données tomodensitométriques :

—TDM thoracique

= Bilan immunologique :

—Anticorps antinucléaires (ANA) ;

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

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

—Ac anti-phospholipides ;

—Facteur Rhumatoide.

v" Traitement

v" Evolution

lll. Saisie des données et analyse statistique

L’analyse statistique a été effectuée a I'aide du logiciel SPSS version 19.0. L’analyse
descriptive a consisté au calcul des fréquences absolues et relatives pour les variables
qualitatives, et des parametres de positionnement et de dispersion pour les variables

quantitatives (moyenne, écart-type).
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L’étude de la distribution normale des variables a été faite par le test de Kolmogorov-
Smirnov. En analyse bivariée, la comparaison des variables qualitatives a fait appel au test
statistique de Chi2 de Pearson et celui de Fisher si nécessaire. Le test t de Student ou le test de
Mann Whiteny ont été utilisés pour comparer les variables continues.

L’'analyse multivariée par régression logistique binaire a été utilisée pour modéliser les
facteurs prédictifs de la rechute.

Cette méthode convient aux modéles dans lesquels les variables sont
dichotomiques.Dans notre cas on se propose de prévoir la rechute des malades atteints de
connectivite en fonction de certaines valeurs ou d'un ensemble de variables explicatives.

Ainsi, la variable d’intérét était la rechute des malades. Les variables dont I’association
était significative au seuil de 20 % en analyse bivariée ont été incluses dans un modele
multivarié.

Les variables retenues dans le modele final ont été sélectionnées en utilisant une
méthode stepwise forward avec un seuil d’entrée a 0,2 et un seuil de sortie a 0,05.

Le test de Hosmer Lemeshow a été utilisé pour examiner la qualité du modele final de

régression logistique. Le seuil de significativité était retenu pour un p<0,05.

IV. Considérations éthiques :

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

confidentialité des patients.




Les pathologies auto-immunes du sujet age




Les pathologies auto-immunes du sujet age

I. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS :

1. Sexe:

Notre série comprend 60 patients dont 38 femmes soit 63,3% de la population étudiée et

22 hommes soit 36,7% avec un sex ratio homme/femme de 0,58.

m femme

H homme

Figure 1 : répartition des patients selon le sexe

2. Age:

La moyenne d’age des patients recrutés était de 70,70 ans + 5,77 avec un age médian a
70 ans et des ages extrémes allant de 65 ans a 87 ans.

Nous avons réparti les personnes agées de plus de 65 ans en 3 tranches d’age , chacune
correspond a un groupe :les young old (les jeunes agés :65-74 ans),les old old (les vieux :75-84

ans) ,les oldest old (les plus dgés :85 ans et plus).La figure 2 résume nos résultats :
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Classe d'age

W =55ans
Hesa75ans
Wr76a85ans

Figure 2 : répartition des patients selon les classes d’age

Nous avons étudié le sexe des patients en fonction des tranches d’age

Tableau I : Répartition des patients selon les tranches d’age et le sexe

Age
65 a 75 ans 76 a 85 ans >85ans

Effectif 31 7 0
Femme

Pourcentage % 81,6% 18,4% 0,0%

Sexe .

Effectif 17 4 1
Homme

Pourcentage % 77,3% 18,2% 4,5%

3. Etat matrimonial des patients :

Parmi les 60 patients,36 d’entre eux (60%) étaient mariés, 22 (36,7%) étaient veufs et 2

(3,3%) étaient divorcés.

- 10 -
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M mariés
H veufs

divorcé

Figure 3 :répartition des personnes dgées selon I’état matrimonial

4, Couverture médicale :

Soixante cing pour cent des patients de notre étude avaient une couverture médicale.

Il. Antécédents :

Dix sept patients soit 28,3% des cas avaient comme antécédent une HTA, 12 patients
(20% ) étaient diabétiques, 9 cas (15% ) avaient des avortements a répétition durant la période
reproductive, 2 cas ( 3,3% ) avaient comme antécédent une tuberculose .

L’ensemble des antécédents est rapporté dans le tableau Il.

-11 -
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Tableau Il : répartition des antécédents chez la population étudiée

Type d’antécédent Nombre de patients Pourcentage(%)
Hypertension artérielle 17 28,3
Diabeéte 12 20
Avortement a répétition 9 15
Tuberculose 2 3,3
Cholécystectomie 4 6,6
Colpectomie 1 1,6
Zona 1 1,6
Gastrite 1 1,6
Cataracte 1 1,6
BPCO 1 1,6
Fracture du col fémoral 1 1,6
Prostatectomie 1 1,6
Tumeur gastrique 1 1,6
Hernie ombilicale opérée 1 1,6
Hernie discale opérée 1 1,6
Thyroidectomie 4 6,6
Hystérectomie 1 1,6
Insuffisance rénale chronique terminale 1 1,6

lll. Délai diagnostique

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

dessous. Il était de 12 mois avec des extrémes allant de 10 jours a 4 ans.

W< 6 mois
W6 moisalan
lana3ans

m3ansa4ans

Figure 4 : Délai diagnostique de la maladie
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Nous avons étudié le délai diagnostique moyen de chaque pathologie.

Tableau Il : le délai diagnostique selon les maladies
Maladie Délai diagnostique moyen

Lupus érythémateux systémique 9 mois
Syndrome de Gougerot sjogren 16 mois
Polyarthrite rhumatoide 3 mois
Artérite a cellules géantes 14 mois
Maladie de Biermer Tan
PTI 10 jours
Sclérodermie 1 mois
SPA 3 mois
Granulomatose avec polyangéite 4 mois
Maladie de takayasu 5 mois
Polymyosite lan

IV. Répartition des pathologies auto—-immunes chez le sujet agé :

1. La fréquence des pathologies auto-immunes :

Dans notre série, les pathologies auto-immunes représentaient 35% (n=60) des
pathologies retrouvées chez le sujet agé (n=169). Par contre, ces maladies constituaient 73%
(n= 2187 ) des pathologies retrouvées chez le sujet jeune(n= 2974 ).

A part les pathologies auto-immunes, les autres pathologies retrouvées chez le sujet agé
étaient représentées essentiellement par les hémopathies malignes, les cancers solides et la

cirrhose hépatique. Le détail de ces pathologies est rapporté dans le tableau IV

Tableau IV: Autres pathologies rencontrées chez les sujets agés de notre étude

pathologies Nombre de patients Pourcentage
Myélome multiple 24 14%
LMNH 20 11%
Cancers solides 10 6%
Péricardite chronique contrictive 7 4%
TBK 12 7%
Cirrhose hépatique 19 11%

- 13-
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La fréquence de chaque pathologie auto-immune est rapportée sur la figure ci-dessous :

30%
Gougerot Sjogren 26,70%

Lupus

Polyarthrite rhumatoide

Maladie de Biermer

Artérite a cellules géantes

Purpura thrombopénique idiopathique
Granulomatose avec polyangéite
Maladie de Takayasu

Polymyosite

Spondylarthrite ankylosante

Sclérodermie systémique

Figure 5: répartition des pathologies auto-immunes selon La fréquence

2. Etude bivariée de la répartition des pathologies auto-immunes selon les
classes d’age :

Nous avons étudié I’age moyen de chaque groupe de pathologie(connectivite, vascularite,

rhumatisme inflammatoire, autres).

TableauV : I’dge moyen des patients selon les groupes de pathologies

h Moyenne |Ecart-type | Minimum | Maximum P
Connectivite 36 70,42 6,180 65 87
Vascularite 7 68,57 3,457 65 75
Rhumatisme inflammatoire 10 71,20 5,594 65 80 0,42
Autre 7 73,57 5,563 65 80
Total 60 70,70 5,779 65 87

Il n'y a pas de différence significative entre les différents groupes nosologiques de
pathologies chez le sujet agé.
Nous avons étudié la répartition des pathologies auto-immunes en fonction des tranches

d’age.
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0%

autre 18%
10%

0%

Rhumatisme inflammatoire 27%
15% Age >85ans

- H Age 76 a 85 ans

0% B Age 653 75 ans
Vascularite | 0%

B 5%

100%

Connectivite 55%
60%

Figure 6 : répartition des groupes de pathologies selon les tranches d’age

Les trois tranches d’age sont caractérisées par une plus grande fréquence des

connectivites. Les vascularites sont retrouvées uniquement dans la tranche d’age 65-75 ans.

3. Répartition des pathologies auto-immunes selon I’age :

En comparant les pathologies auto-immunes chez le sujet agé de 65ans et plus a celles
du sujet jeune pendant la méme période, nous notons que le GJS, la PR, la maladie de Horton et
la maladie de Biermer sont plus fréquentes et ce de facon significative chez le sujet agé, alors

gue la maladie de Behcet est plus fréquente chez le sujet jeune.

- 15 -



Les pathologies auto-immunes du sujet age

Tableau VI: Comparaison des maladies auto-immunes chez le sujet agé et le sujet jeune

Diagnostic Sujet agé n=60 Sujet jeune n= 2187 S
N % n %

Lupus+ 18 30,0 649 29,7 0.95
lupus- 42 70,00 1538 70,3 ’
Gougerot+ 16 26,7 260 12,0

0,00058
Gougerot- 44 73,3 1927 88,0
Behcet+ 0 0,0 520 24,0 0,0000000
Behcet- 60 100,0 1667 76,0 1
PR+ 9 15,0 141 6,0

0,0088
PR- 51 85,0 2046 94,0
SPA+ 1 1,7 118 5,4
SPA- 59 98,3 2069 94,6 0.37
Sarcoidose+ 0 0,0 88 4,0 0.17
Sarcoidose- 60 100,0 2099 96,0 ’
Sclérodermie+ 1 1,7 84 3,6 0.72
Sclérodermie- 59 98,3 2103 96,4 ’
Still+ 0 0,0 21 1,0

. 0,99

Still- 60 100,0 2166 99,0
Wegener+ 1 1,7 41 1,9

0,99
Wegener- 59 98,3 2146 98,1
SAPL+ 0 0,0 31 1,4
SAPL- 60 100,0 2156 98,6 0.99
Takayasu+ 1 1,7 19 0,9 0.41
takayasu- 59 98,3 2168 99,1 ’
Vascularite de churg et strauss+ 0 0,0 44 2,0 0.63
Vascularite de churg et strauss- 60 100,0 2143 98,0 ’
Dermatomyosite+ 0 0,0 16 0,7 0,99
Dermatomyosite- 60 100,0 2171 99,3
Polymyosite+ 1 1,7 18 0,8 0.40
Polymyosite- 59 98,3 2169 99,2 ’
maladie de Biermer+ 5 8,3 39 1,8
maladie de Biermer- 55 91,7 2148 98,2 0,005
connectivite mixte+ 0 0,0 10 0,5 0.99
connectivite mixte- 60 100,0 2177 99,5 ’
purpura rhumatoide+ 0 0,0 19 0,9 0.99
purpura rhumatoide- 60 100,0 2168 99,1 '
Maladie coeliaque+ 0 0,0 19 0,9 0.99
Maladie coeliaque- 60 100,0 2168 99,1 ’
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Tableau VI: Comparaison des maladies auto-immunes chez le sujet agé et le sujet jeune « suite »

Diagnostic Sujet agé n=60 Sujet jeune n= 2187 S
N % n %

PTI+ 2 3,3 30 1,4

0,20
PTI- 58 9996,7 2157 98,6
vogt koyanagi harada+ 0 0,0 11 0,5 0.99
vogt koyanagi harada- 60 100,0 2176 99,5 ’
Artérite a cellules géantes+ 5 8,3 2 0,1

SITE 9 CBTes 98 0,000001

Artérite a cellules géantes- 55 91,7 2185 99,9
PAN+ 0 0,0 2 0,1

0,99
PAN- 60 100,0 2185 99,9

V. Caractéristiques clinigues :

1. Signes généraux :

Les signes généraux étaient présents chez 90% des patients (n=54), dont 28 cas de

fievre, 54 cas d’asthénie et 39 cas d’amaigrissement (figure 9).

90%

65%

46,70%

Asthénie Amigraissment Fievre

Figure 7 : répartition des signes généraux chez les patients de notre série
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2. Atteinte rhumatologique :

L’atteinte rhumatologique était présente chez 70 % des patients (n=42) dont la majorité
(66,7 %) avait des polyarthralgies de type inflammatoire, (grosses, moyennes et petites
articulations), suivie de polyarthrites notées chez 33,3% des patients (n=20) [ carpe: 31,7%
(n=19), métacarpo-phalangiennes : 31,7% (n=19), inter-phalangiennes proximales : 30% (n=18),
genoux : 33,3% (n=20)].

L’atteinte musculaire a été observée chez 10 patients (16,7%), sous forme de myalgies.

Les radiographies standards, réalisées chez 42 patients ont montré une déminéralisation
diffuse avec un aspect grillagé (n=6), des géodes avec pincement de l’interligne (n=6), une
sacroiliite gauche chez un patient et des becs ostéophytiques chez 6 patients

Les autres radiographies standards réalisées chez 26 patients étaient normales.

66,70%

33,30%

16,70%

Poly-arthralgie Arthrite Myalgies

Figure 8 : répartition des manifestations rhumatologiques

3. Atteinte pleuro-pulmonaire :

L’atteinte pleuro-pulmonaire a été notée chez 38,3% des cas (n=23).
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La symptomatologie était faite de :
—la dyspnée dans 25% des cas (n=15),
—la toux dans 23,3% des cas (h= 14),
—I’hémoptysie dans 5% des cas (n=3),

—I’épanchement pleural dans 8,3 % des cas (n=5).

La tomodensitométrie thoracique (TDM) a été réalisée chez 13 patients et avait montré :
—une pneumopathie interstitielle diffuse avec des signes de fibrose dans 4 cas,
—un emphyseme diffus bilatéral dans 2 cas,
—une hémorragie alvéolaire dans un cas,
—un épanchement pleural unilatéral dans 2 cas et bilatéral dans un cas,
—des micronodules intra-parenchymateux diffus non spécifiques dans un cas,

—une dilatation des bronches dans 2 cas.

L’exploration fonctionnelle respiratoire ( EFR) a été réalisée chez les patients ayant une
pneumopathie interstitielle diffuse et a montré :
—un syndrome mixte a prédominance restrictive dans un cas,
—un trouble ventilatoire mixte surtout obstructif dans 2cas,

—une exploration fonctionnelle respiratoire normale dans un cas.

4, Atteinte rénale :

L’atteinte rénale a été retrouvée chez 33,3% des cas (n=20), avec une protéinurie (n=11,
18,9%), des oedémes (n=10, 16 %), une hématurie microscopique ( n= 6, 10 %) et une

insuffisance rénale aigue( n=8, 13,3%).

L’échographie rénale avait montré :
—des reins dédifférenciés siege de multiples kystes corticaux dans 3 cas,
—une hydronéphrose dans 3 cas,

—Des kystes rénaux simples dans 3 cas,
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—un syndrome de jonction pyélo-calicielle chez un patient,

—un cas de polykystose rénale.

La ponction biopsie rénale (PBR ), réalisée chez 4 patients, avait révélé :
—un cas de glomérulonéphrite extra-membraneuse,
—un cas de lésions glomérulaires minimes,
—un cas de néphropathie lupique classe 1V,
—un cas de néphrite tubulo-interstitielle avec des lésions de glomérulonéphrite

membrano-proliférative.

Quatre patients n‘ont pas été biopsiés a cause de la présence de troubles d’hémostase.
Quatre patients avaient une insuffisance rénale obstructive.

Huit patients étaient au stade d’insuffisance rénale chronique .

5. Atteinte cardio—vasculaire :

L’atteinte cardiaque a été notée chez 9 patients (15%) dont :

une atteinte valvulaire, retrouvée chez 3 patients,

une cardiopathie hypokinétique chez 2 patients,

un anévrisme fusiforme de I’aorte thoracique ascendante chez 2 patients,

un épanchement péricardique chez 2 patients.

6. Atteinte neurologique :

L’atteinte neurologique a été objectivée chez 8 patients soit 13%.

Les atteintes neurologiques périphériques étaient :
—une polyneuropathie myélinoaxonale sensitivomotrice des membres supérieurs et
inférieurs chez 4 patients,
—une névrite optique bilatérale chez un cas,

—un syndrome myogene chez un cas.
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Quant aux atteintes centrales, elles étaient représentées par :
—des lésions de démyélinisation de la substance blanche chez un cas,
—une atrophie cortico-sous-corticale sus et sous- tentorielle avec de multiples

lacunes de la voQte et la base du crane chez un cas.

7. Atteinte dermatologique :

L’atteinte cutanée était présente chez 21% (n=13) de nos patientes, revétant 3 aspects
cliniques :
= des lésions lupiques : érythéme malaire ( n=3) Photosensibilité ( n=4) Alopécie (n=2),
= des lésions vasculaires : n=3(5%),

= des Iésions non lupiques et non vasculaires : n=1 (1,6 %).

Tableau VII: répartition des manifestations dermatologiques

Lésions cutanéo-muqueuses Nombre de patients pourcentage
Lésions lupiques érythéme malaire 3 5%
photosensibilité 4 6%
alopécie 2 3%
Lésions vasculaires Purpura vasculaire 3 5%
Lésions non lupiques | Signes cutanés de sclérodermie | 1 6%
non vasculaires ’

8. Autres manifestations cliniques :

Dans notre série, 33,3% des patients (n=20) avait présenté une xérophtalmie confirmée
par le test de Schirmer et une xérostomie. Ces patients ont bénéficié d’une biospie des glandes
salivaires accessoires qui avait montré :

— Une sialadénite stade | dans 3cas
— Une sialadénite stade Il dans 2 cas
—Une sialadénite stade Ill dans 9 cas

—Une sialadénite stade IV dans 6 cas
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Douze patients (20%) avait présenté des douleurs abdominales avec a I'échographie
abdominale :
—une vésicule biliaire lithiasique avec une dilatation de la voie biliaire principale chez
2 patients,
—un angiome hépatique chez un patient,

—une ascite de moyenne abondance dans 5 cas.

L’échographie abdominale était sans anomalies chez 4 patients.
Une gastrite atrophique était découverte chez 5 patients lors de la fibroscopie gastro-
duodénale.

Un patient (2%) avait présenté des adénopathies inflammatoires.

j— ‘

Figure 9 : répartition des autres manifestations cliniques

i Xérophtalmie
H Xérostomie
i Adénopathie

M Douleur abdominale

9. Caractéristigues paraclinigues :

9.1. Atteinte hématologique

L’atteinte hématologique était dominée par une anémie chez 51,7% des patients (n=31),
la leucopénie chez 23,3% des cas (n=14) aux dépens des lymphocytes dans 9 cas, et une

thrombopénie chez 21,7% des cas (n=13).
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@ Anémie
H Leucopénie

i Thrombopénie

Figure 10 : répartition des anomalies hématologiques chez les patients de notre série

9.2. Syndrome inflammatoire :

Un syndrome inflammatoire a été retrouvé chez 76,7% des patients (n=46),
correspondant a une accélération de la VS notée dans 76,7% (n=46), et une augmentation de la
CRP dans 23,3% des cas (n=14).

L’électrophorése des protéines plasmatiques (EPP), réalisée chez 25 patients a objectivé

une hyperalpha2-globulinémie dans 6 cas.

9.3. Bilan immunologique :

Dans notre série, 33,3% des patient (n=20) avaient des anticorps anti-nucléaires
positifs, 21,7% (n=13) avaient des anti-DNA natifs positifs,8,3% (n=5) avaient des
antiphospholipides positifs, 6,7% (n=4) avaient des anti- Sm positifs et 5%(n=3) avaient des anti

SSa positifs.

- 23 -



Les pathologies auto-immunes du sujet age

5,00%

H AAN +

H Anti DNAN +
i Anti SM +

H Anti SA+

M Anti-phospholipide +

Figure 11 : le profil immunologigue des patients de notre série

9.4. Les sérologies :

Dans notre série, 5% (n=3) avaient des antigenes Hbs positifs, 5%(n=3) avaient une
sérologie TPHA positive, 1,7% (n=1) avait une sérologie VDRL positive ( ces infections étaient
séquellaires) et 3,3% (n=2) avaient la sérologie hépatitique C positive.

Les patients présentant une hépatite B et C étaient au stade de cirrhose hépatique.

H AG HBS
HHVC

M HIV

H TPHA
i VDRL

Figure 12 : le profil sérologique de la population étudiée
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10. Traitements:

10.1. Modalités thérapeutiques :

Dans notre étude, 60 patients étaient mis sous corticothérapie systémique. Parmi eux,
35 patients ont nécessité la mise en route de bolus intra-veineux . Dix neuf patients ont été mis

sous anti-paludéens de synthése.

Quatorze patients ont nécessité la mise en route d’un immunosupresseur dont les
indications étaient les suivantes :
-Une glomérulonéphrite lupique membrano-proliférative diffuse dans 2 cas,
-Une cardiomyopathie hypokinétique d’origine lupique dans 2 cas,
-Une pneumopathie interstitielle diffuse dans 4 cas,
-Une PR avec signes radiologiques dans 5 cas,

- Une SPA périphérique dans un cas.

Les immunosuppresseurs utilisés étaient : le méthotrexate (n=9), le cyclophosphamide

(n=4) et le rituximab (n=1).

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

T
immunosupresseurs  corticothérapie anti-paludéens de autres
synthése

Figure 13 : Répartition des traitement administrées chez nos malades
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Les autres traitements proposés étaient :
—Les AINS dans 5 cas,
—L’hydroxocobalamine dans 5 cas,

—La colchicine dans un cas.

11. Evolution :

Dans notre série, la durée moyenne de suivi était de 14 mois (3 mois- 4 ans).La
répartition des patients selon I’évolution est schématisée dans le tableau X.

On a définit la rémission comme étant une période de 6 mois continus d’inactivité de la
maladie sous traitement. Quant a la rechute, c’est la réapparition de manifestations cliniques

déja présentes avant la rémission ou de nouveaux symptomes aprés une période de rémission.

Tableau VIII : répartition des cas selon I’évolution

Evolution de la maladie Nombre de cas ( n) Pourcentage %
Rémission 25 41,6 %
Rechute 23 38,4 %
Perdu de vue 6 10 %
Déces 6 10 %

Les déces sont liés a :
-Un syndrome d’activation macrophagique dans un cas
-Un choc septique dans 4 cas

-Une hémorragie alvéolaire dans un cas

11.1. Analyse bivariée des variables associées a la rechute des malades

En analyse bivariée, les facteurs liés a la survenue des rechutes sont le sexe féminin et

I’absence de prise d’antipaludéens de synthése.
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Tableau IX : Analyse bivariée des facteurs liés aux rechutes

Rechute P
Oul NON
- Effectif 4 11
% 26,7% 73,3%
SEXE ) 0,028
- Effectif 19 12
% 61,3% 38,7%
Effectif 6 5
Normale
% 54,5% 45,5%
VS . 0,73
o Effectif 17 18
Accélérée
% 48,6% 51,4%
; Effectif 6 12
Oui
% 33,3% 66,7%
APS - 0,049
Effectif 17 11
Non
% 60,7% 39,3%
; Effectif 18 22
Oui
% 45,0% 55,0%
CTC - 0,18
Effectif 5 1
Non
% 83,3% 16,7%
; Effectif 8 5
Oui
% 61,5% 38,5%
Immunosupresseurs - 0,51
Effectif 15 18
Non
% 45,5% 54,5%

11.2. Analyse multivariée des facteurs liés aux rechutes :

En analyse multivariée par régression logistique binaire, il ressort que le sexe féminin est

le seul facteur lié aux rechutes.

Tableau X : Analyse multivariée par régression logistique binaire

IC pour OR 95%
B %2 p OR ” .
Inférieur | Supérieur
Sexe 1,821 4,529 0,033 6,17 1,15 33,3
APS 0,787 1,076 0,300 2,19 0,50 9,70
Constante 8,041 10,479 0,001 3106,651

B: Béta constante, yx2: Wald, p: degré de signification du test de Wald, OR: Odds Ratio:

rapport de cote, IC: intervalle de confiance.
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. Généralités :

Au cours du demi-siecle passé, la part de la population adgée de 65 ans ou plus dans la
population générale a presque triplé et les perspectives démographiques jusqu'en 2050
indiquent une vitesse de croissance de cette population de I'ordre de 3,5 fois celle de la
population générale [3,4]. Cet allongement continu de I’espérance de vie, doit cependant étre
nuancé par I'impact du vieillissement sur le systeme immunitaire. En effet, il est actuellement
bien démontré qu’avec I’avancée en age est associée une dérégulation du systéme immunitaire,
communément appelée immunosénescence, processus impliqgué non seulement dans
I’laugmentation de I'incidence des maladies infectieuses mais également dans le développement
des maladies auto-immunes, des cancers, de I'ostéoporose et des maladies neurodégénératives
dont la maladie d’Alzheimer, du diabete et de la maladie athéromateuse.

Bien que I’'age soit un facteur contributif majeur, il n’est pas la seule cause de
I'immunosénescence qui doit étre percue comme l’'interaction d’événements tels que I'involution
thymique, les stimulations antigéniques des infections virales chroniques, mais également le
mauvais état nutritionnel et la dysrégulation de certains grands axes hormonaux. Plus encore, le
vieillissement, par son association inextricable avec les maladies chroniques, renforce I’état
inflammatoire chronique de bas grade ( ou inflammaging ) associé a I'immunosénescence.

Le vieillissement immunitaire, appelé immunosénescence, correspond a un état de
dysrégulation de la fonction immunitaire. Les tentatives de mesure de I'immunosénescence ont
été couronnées par I'établissement du protocole “senieur”, modifié par la suite. Ce concept est
basé sur des criteres cliniques et biologiques qui excluent les infections, les maladies
inflammatoires, les tumeurs malignes et les situations pouvant affecter I'immunité.

Ce concept permettrait de classer la population dgée en un groupe fragile dit "non
senieur”, un groupe considéré en bonne santé dit “senieur”. Cependant, sur le plan pratique,
cette classification est contraignante pour les praticiens et nécessite l'introduction d’autres

marqueurs qui permettront d’établir des stratégies de prévention [4]. D’autre part, il est
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extrémement difficile d’analyser de facon indépendante les modifications de I’homéostasie
propres au vieillissement physiologique et celles qui reviennent a l'impact des maladies

chroniques et/ou a la dénutrition.

Tableau XI: Descriptif des critéres d’entrée dans le protocole SENIEUR [5]

Critéres cliniques

Absence d’infection active (ou traitée depuis moins de 6 semaines)

Absence d’affection inflammatoire (ou traitée depuis moins de 6 semaines)

Absence de pathologie tumorale (passée ou actuelle)

Absence de vaccination récente (< 6 semaines)

Absence de situation affectant I'immunité, telles que : malnutrition, alcoolisme, consommation

de drogue)
Critéres biologiques
Hématologie
Hémoglobine
Volume corpusculaire moyen
Taux de lymphocytes
Taux de polynucléaires éosinophiles
Vitesse de sédimentation (1¢re heure)
Homme : 1-30 mm
Biochimie sanguine
Glycémie (postprandiale)
Urée
Homme : 2,6- 9,7 mmol/I
Phosphatases alcalines
Transaminases _ ASAT (SGOT)
Transaminases_ ALAT (SGPT)
Biochimie urinaire
Glucose
Protéines
Leucocytes
Cylindres

Femme : 11,9 _ 15,9 g/dI
Homme : 13,0_17,0 g/dl
80-100fL
< 5000000000 /L
< 0,45*1000000000/ L
Femme : < 2-34 mm

< 11 mmol/L
Femme : 2,3-9,2 mmol/I

< 65 U/L
<16 U/L
<16 U/L

Négatif
Négatives

< 6 / champs
< 6/ champs

Interférences pharmacologiques

Pas de médicaments prescrits pour une maladie bien diagnostiquée

Pas de prise de médicaments connus pour interférer avec la réponse immunitaire
(tels que les corticostéroides et / ou les anti-inflammatoires non stéroidiens)

Les criteres cliniques et/ ou pharmacologiques ne devraient étre interprétés a la lecture des
deux articles originaux de Ligthart et al. publiés dans Mech Ageing Dev en 1984 [6] et 1990 [7]
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Il. Modifications du systeme immunitaire chez le sujet agé :

Le vieillissement est communément associé a la survenue de nombreuses modifications

phénotypiques et fonctionnelles des lymphocytes et des monocytes macrophages.

1. Lymphocytes T :

Au cours du vieillissement, survient une atrophie thymique associée a une diminution des
fonctions prolifératives des lymphocytes T. Il a été mis en évidence, chez des sujets agés sains,
que la répartition des sous- populations de lymphocytes était influencée par I’age [8]. Ainsi, au
cours du vieillissement, les cellules CD4+, CD45 RA+ (naives) sont remplacées par des cellules
CD45 RA- (mémoire) [8]. Cette diminution des lymphocytes T naifs s’accompagne d’une
accumulation de lymphocytes T clonaux, possiblement du fait de la présence de néoantigénes
apparaissant avec I’dge. Dans la sous-population des lymphocytes T CD8+, a été mise en
évidence une proportion augmentée de cellules coexprimant CD57 chez les individus agés.
L’augmentation de I'apoptose et les perturbations de I’homéostasie des lymphocytes T ont été
mises en avant comme pouvant promouvoir un état inflammatoire chronique. Il était proposé
que les anomalies de la différenciation des lymphocytes T et leur interaction avec les
macrophages pourraient aboutir a une perte des capacités a distinguer le soi du non- soi et a la

survenue de manifestations auto-immunes.
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Figure 13 : conséquences fonctionnelles de I'immunosénescence sur les lymphocytes T [9]

2. Lymphocytes B et autoanticorps :

En ce qui concerne les sous-populations lymphocytaires B, des différences sont
observées entre sujets agés et sujets jeunes. En revanche, il n’y avait pas de différence quant a
I’étendue du répertoire des immunoglobulines et la capacité a maturer en présence de
I’antigene. Le répertoire des genes codant pour les régions variables d’immunoglobulines
obtenues a partir d’amygdales de sujets de différents ages a été étudié [10].Il a été mis en
évidence une stabilité importante des répertoires des lymphocytes B a I’échelle des genes VH,
DH et JH, quel que soit I’dge de l'individu testé. La capacité a développer des phénomenes
d’hypermutation somatique était maintenue au cours de la vie, y compris chez les sujets agés de

plus de 80 ans [8].
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Figure 14 : les mécanismes de I'immunosénescence[11]

3. Monocytes, macrophages, cellules dendritiques :

Des altérations immunophénotypiques ont été mises en évidence au niveau des
monocytes chez les individus agés avec, en particulier, I'expression des molécules d’adhésion
CD54. Ainsi, des anomalies de la migration transendothéliale des lymphocytes T ont été mises
en évidence chez les sujets agés, tandis que cette fonction n’était pas altérée dans les
monocytes.

Le phénotype des cellules dendritiques n’apparait pas étre modifié avec I’dge. Ainsi, les
cellules dendritiques qui sont avant tout des cellules présentant I'antigene et capable d’induire la
prolifération T pourraient constituer un outil important d’immunothérapie chez ces sujets [12].

Peu de données sont disponibles concernant la clairance des corps apoptotiques. Dans
une étude menée chez la souris, les auteurs ont examiné la clairance de matériels apoptotiques
chez la souris jeune et agée [13]. Une fonction phagocytaire diminuée a été mise en évidence
chez les souris agées comparativement aux souris jeunes. De facon parallele a ces anomalies de

la clairance des corps apoptotiques, les souris agées avaient des signes d’auto-immunité
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puisqu’elles avaient des anticorps antinucléaires, une augmentation de la taille des glomérules
rénaux et des dépots de complément dans les glomérules. Dans des expériences in vitro, le
prétraitement des macrophages avec le sérum des sujets agés entrainait une diminution de leur
capacité a phagocyter les corps apoptotiques comparativement avec les macrophages traités
avec le sérum de souris jeunes. Ces expériences mettent en évidence que le vieillissement est
associé avec une capacité diminuée a épurer les corps apoptotiques. Cette accumulation de
corps apoptotiques pourrait contribuer a une dysfonction du systéme immunitaire chez le sujet

ageé.

4. Autoanticorps :

La fréquence de détection des autoanticorps chez les individus sains augmente avec
I’age. Cette fréquence accrue de détection des autoanticorps chez les sujets dgés contraste avec
une incidence plus basse de la plupart des maladies auto-immunes chez ces individus. Il
apparait ainsi que le concept de 'augmentation de la fréquence de détection des autoanticorps
chez les sujets agés est basé sur des publications datant des années 1980. Dans ces articles,
tres peu de renseignements cliniques sont disponibles et les individus testés sont souvent des
patients hospitalisés pour un autre motif que I’exploration d’une maladie auto-immune. Dans ce
contexte, il est probable que la détection d’autoanticorps chez ces sujets agés puisse étre
considérée comme celle d’autoanticorps naturels, détectés chez des sujets sains en I’absence de
toute manifestation pathologique.

Il a été rapporté par de nombreux auteurs une augmentation de la prévalence des Ac
antinucléaires avec I'age. Dans une étude récente, les auteurs identifient dans une cohorte de
284 nonagénaires une fréquence de positivité des Ac anti-nucléaires de 12,3% versus 2,8% chez
des sujets adultes d’age moyen, ce qui est tres significatif [14]. Cependant, dans cette étude,
avec quatre ans de recul, la positivité des Ac antinucléaires n’avait pas d’effet ni sur la survie, ni

sur le niveau des marqueurs de I'inflammation sérique. De la méme facon, une prévalence accrue
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des autoanticorps anti-ADN natifs double brun, antithyroglobuline, anticardiolipine,
antinucléaires et du facteur rhumatoide a été rapportée dans les sérums de sujets agés [15,16].
Cependant, ces données restent controversées [17-18].

Ainsi, des études des répertoires des réactivités des autoanticorps a différents ages de la
vie ont mis en évidence il y a plus d’une quinzaine d’années, chez la souris [19] comme chez
I’homme, qu’il n’y avait pas d’accroissement de la fréquence de détection des anticorps naturels
avec I’age [20]. Dans ces études, les auteurs avaient testé les réactivités IgM et IgG du sérum de
souris saines ou d’individus sains a différents ages de la vie et n’avaient pas mis en évidence
vis-a-vis d’un large panel d’autoantigénes testés en Elisa de différences significatives dans la

réactivité des différentes catégories d’ages vis-a-vis des antigenes testés.

| Infections | | Mechanisms of aging |

| Apoptosis defects | | Unknown intrinsic/extrinsic factors |

Reduced thymic output

Compensatory proliferation of post-thymic T cells

Figure 15 : immunosénescence et auto-immunité[21]
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lll. Maladies auto—-immunes:

Les données épidémiologiques concernant les maladies auto-immunes chez le sujet agé
sont plus difficiles a préciser. Les raisons en sont multiples : intrication symptomatique entre
processus sénile et pathologie inflammatoire qui est un obstacle au diagnostic, positivité sans
expression clinique de marqueurs sériques d’auto-immunité, ce qui limite la valeur des examens
paracliniques. On retient cependant que certains traits caractérisent I’expression des maladies
auto-immunes du sujet agé avec la prévalence quasi exclusive de certaines maladies comme
I’artérite a cellules géantes, I'importance des syndromes paranéoplasiques au cours des
polymyosites et la fréquence des atteintes neurologiques centrales au cours du syndrome de
Gougerot Sjogren [22].

Les maladies auto-immunes sont volontiers classées en maladies auto-immunes
spécifiques d’organe et non spécifiques d’organe. Au cours des maladies auto-immunes
spécifiques d’organe, le processus auto-immun est plus ou moins spécifiquement dirigé vis-a-
vis d’un organe cible. Il peut s’agir par exemple de la thyroide comme dans la thyroidite
d’Hashimoto ou la maladie de Basedow, de la muqueuse gastrique comme dans la maladie de
Biermer, de la glande surrénale comme dans la maladie d’Addison ou du pancréas, comme dans
le diabete de type I. Ces maladies se distinguent des maladies auto-immunes non spécifiques
d’organe au cours desquelles le processus auto-immun se manifeste en de multiples
localisations, comme c’est le cas au cours de la polyarthrite rhumatoide, du lupus érythémateux
systémique, des vascularites associées aux Ac anticytoplasme de polynucléaires neutrophiles (
ANCA) .

Les mécanismes des maladies auto-immunes spécifiques d’organes sont multiples et les
conséquences pour I’organe cible variables d’une pathologie a I'autre. Ainsi, le processus auto-
immun peut entrainer une destruction lente d’un type cellulaire ou d’un tissu particulier, la
stimulation excessive de I'organe cible, ou un dysfonctionnement de cet organe. Les cibles

affectées sont avant tout les glandes endocrines, les éléments figurés du sang et les tissus
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conjonctifs (peau, muscles, articulations). Certains patients ont plusieurs maladies auto-
immunes spécifiques d’organe associées. De facon exceptionnelle, cette association peut

s’intégrer dans le cadre d’une polyendocrinopathie auto-immune [12].

IV. Maladies auto—immunes et vieillissement :

Le vieillissement du systéme immunitaire s’associe a la survenue d’un certain nombre
d’altérations qui aboutissent a des modifications phénotypiques et fonctionnelles des
lymphocytes T, des lymphocytes B et des monocytes/ macrophages. Ces modifications ont pour
conséquence une susceptibilité accrue aux infections, une efficacité moindre des vaccins et
’laugmentation de I'incidence des cancers. En revanche, si la prévalence de certains
autoanticorps augmente avec I’age, il n’est pas évident que l'incidence des pathologies auto-
immunes augmente chez les individus agés.

Bien qu’il y a une diminution des lymphocytes T et B suite a une stimulation antigénique
avec I’age, on observe paradoxalement une augmentation des auto-anticorps. On note une
diminution des cellules T naives avec accumulation de cellules mémoires. Il y a une
augmentation des troubles liés a I'immunité humorale dus a l'augmentation des cellules
mémoires par rapport aux cellules T naives. Dans la plupart des cas, il n’y a pas de signification
clinique de 'augmentation du taux des auto-anticorps. Néanmoins, cette augmentation devient
cliniquement significative si on a une intervention des lymphocytes Th2 dans la réponse
immune. Une étude menée par Stacy et al. [23] avait montré que le lien entre I"auto-immunité et
le vieillissement est lié a I'activation des cellules B mémoires par des néoantigénes formés au
cours du processus de vieillissement. L’étude de Hsu et Mountz [24] incrimine trois facteurs
dans I'apparition des pathologies auto-immunes chez le sujet agé : I'altération des mécanismes
de tolérance du soi, la diminution de I’apoptose et I'augmentation oligoclonale des

lymphocytes T.
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On peut observer avec une grande fréquence des faibles taux non pathologiques d’auto-
anticorps chez les sujets agés. Cette fréquence accrue d’auto-anticorps reste sans signification
clinique. Elle s’explique par des réponses croisées avec de nombreux antigenes obtenus au
cours de la régulation idiotypique.

Certaines maladies auto-immunes s’éteignent avec I’age, et les nouveaux cas s'y
raréfient : lupus, polyarthrite rhumatoide, diabéte type I, etc. D’autres peuvent survenir a tout
age : Basedow, purpura thrombopénique, etc. D’autres peuvent présenter des formes
particulieres au sujet agé, telle la périartérite noueuse. D’autres, enfin, sont plus particuliéres a
la personne agée: dermatoses bulleuses, myxoedeme, granulomatose avec polyangéite,
pseudo-polyarthrite rhizomélique et artérite a cellules géantes.

Les relations complexes entre maladies dites auto-immunes et age ne sont, pour
I'instant, pas expliquées. L’association d’un terrain génétique polygénique et des rencontres

antigéniques du vécu est I’explication probable [25].

V. Répartition des maladies auto—-immunes chez le sujet agé :

Notre étude est la premiére du genre a étudier la répartition des pathologies auto-
immunes chez le sujet agé. La littérature ne dispose pas de travaux étudiant ce sujet chez le
sujet agé, mais dispose plutot d’articles traitant le profil de chaque pathologie a part [26,27].

Une seule étude [28] a étudié la répartition des rhumatismes du sujet agé. Il s’agit d’une
enquéte transversale sur trois mois auprés des rhumatologues de la région Auvergne et sur un
an auprés des médecins du service de rhumatologie de I’hopital G.-Montpied. Elle concernait
tous les patients vues en consultation ou hospitalisés pour un rhumatisme inflammatoire.

Les caractéristiques des patients dont le diagnostic de rhumatisme a été fait aprés 60 ans
ont été comparées a celles des patients dont le diagnostic a été fait avant 60 ans. Dans cette

enquéte, la PR et la PPR étaient les deux rhumatismes les plus fréquents apres 60 ans.
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Dans notre étude, nous avons retrouvé une plus grande fréquence du lupus érythémateux
systémique, du syndrome de Gougerot Sjogren, de polyarthrite rhumatoide, de [I'artérite a
cellules géantes et de I’anémie de Biermer.

Nous allons essayer de faire le point sur certaines particularités de ces pathologies chez
le sujet agé.

Dans notre étude, les femmes agées de 65 ans et plus présentaient plus de maladies
auto-immunes que les hommes du méme age.

De méme, les 3 tranches d’age (les young old, les old old et les oldest old) sont
caractérisées par une plus frande fréquence des connectivites par rapport aux vascularites et aux
rhumatismes inflammatoires. Ceci est probablement du a un biais de recrutement puisque la
plupart des patients présentant un rhumatisme inflammatoire sont pris en charge en

Rhumatologie.

Tableau XII : comparaison entre la fréquence de certains pathologies auto-immunes selon I’dge

de notre série et celle de Dubost

Enquéte Dubost Notre série
PR Sujet jeune 46% 6%
Sujet agé 41% 15%
LES Sujet jeune 29% 29,7%
Sujet agé 16% 30%
SGS Sujet jeune 27% 12%
Sujet agé 28% 26,7%
Artérite a cellules | Sujet jeune 8% 0,1%
géantes Sujet 4gé 18% 8,3%
SPA Sujet jeune 41% 5,4%
Sujet agé 16% 1,7%
Sclérodermie Sujet jeune 11% 3,6%
Sujet agé 20% 1,7%
Polymyosite Sujet jeune 6% 0,8%
Sujet agé 20% 1,7%
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1. Lupus érythémateux systémique du sujet agé (LES) :

Le lupus érythémateux systémique (LES) est considéré comme un modele de maladie
auto-immune. Il s’agit d’'une pathologie a expression systémique qui atteint surtout la femme en
période d’activité génitale. Le rapport femme/homme est de l'ordre de 8 a 10. Certaines
publications se sont attachées a décrire une forme a révélation tardive, en retenant pour la
plupart, un age frontiére de plus de 50 ans. Ces études décrivaient des modifications de la
présentation clinique et s’accordaient pour fixer un pronostic plutot meilleur que pour la forme
classique. On retrouvait en fait trés peu de sujets agés dans ces études, puisque la plupart des
patients avaient moins de 60 ans. Une seule publication a inclus uniquement des patients de
plus de 65 ans, age classiquement retenu pour définir la population agée : il s’agit d’une série de
21 cas publiée en 2000 par Pu et al.. Cette série ne permet pas d’individualiser un groupe
particulier au sein des sujets de plus 65 ans [29].

On commence maintenant a mieux appréhender les modifications du systéme
immunitaire liées a I’dage (immunosénescence), en particulier la plus forte prévalence de certains
autoanticorps, en dehors de toute pathologie auto-immune.

On sait également que les sujets agés présentent volontiers une polypathologie, associée
a une polymédication, ce qui a des conséquences pour leur prise en charge.

Les sujets agés qui présentent un LES sont souvent des femmes dans leur deuxiéme-

quatriéme décennie, d’ethnie caucasienne.

Tableau XllI : fréguence du lupus dans les différentes séries de la littérature

Etude Fréquence du LES chez les sujets dgés
Bosch [30] 20%
Gaujard [1] 5%
Revensky [31] 18%
Dubost [28] 9%
Notre étude 30%

- 40 -




Les pathologies auto-immunes du sujet age

Le début d’'un LED apres 65 ans est une éventualité rare. Les données de la littérature
permettent de I'estimer a 5 % des cas [29,32,33]. Les principales séries de la littérature,
notamment celle de Cervera et al. [32] ne comprennent qu’une trés faible proportion de sujets
de plus de 65 ans. Les données sur les sujets agés reposent essentiellement sur des cas
cliniques isolés et I’extrapolation des résultats des études sur le lupus aprés 50 ans. Aprés 65
ans, il faut tenir compte de I'association a de fréquentes comorbidités et de I’existence de
modifications du systéme immunitaire liées a I'immunosénescence. Les comorbidités associées
interferent avec le diagnostic (diagnostic différentiel d’'un certain nombre de manifestations
cliniques), le traitement (interférences, majorations des effets secondaires) et le pronostic. Les
principales difficultés diagnostiques sont rencontrées avec les signes articulaires : arthrose,
arthrites microcristallines, autres arthropathies inflammatoires comme la pseudopolyarthrite
rhizomélique. L'existence d’une insuffisance rénale doit faire discuter d’autres étiologies que le
lupus (hypertension artérielle, diabéte) et donc conduire a une biopsie qui est en fait rarement
réalisée chez ces patients agés. L’existence de signes neurologiques est également a interpréter
avec prudence. La plupart des syndromes neuropsychiatriques liés au lupus classés par I’ACR
[34] ont une symptomatologie proche de celle d’autres affections neurologiques fréquentes chez
les sujets agés : pathologie cérébrovasculaire, troubles cognitifs, syndromes confusionnels. La
classification récemment proposée est particulierement inadaptée aux sujets agés. La
corticosensibilité des signes est un argument majeur, de méme que la présence d’anticorps
anticardiolipines en cas de manifestation vasculaire cérébrale. Le syndrome de Gougerot-Sjogren
est a individualiser plus spécialement car le tableau clinique, voire biologique, peut étre proche.

La recherche d’une origine médicamenteuse doit étre systématique mais est souvent
compliquée du fait de la polymédication. On prétera une attention toute particuliere aux
traitements hormonaux substitutifs de la ménopause dont l'utilisation serait corrélée a une
augmentation de I'incidence de LES.

Le traitement differe peu de celui des sujets jeunes, mais il faut insister sur les

complications iatrogenes plus fréquentes compte tenu des facteurs de risque liés a I’dge. La
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corticothérapie est le traitement de premiére intention mais avec un taux de 50 % de
complications jugées graves : diabete,infections , complications ostéoarticulaires (tassements
vertébraux, ostéonécrose), décompensation psychiatrique, prise importante de poids. Les
antipaludéens de synthése sont utilisés sous surveillance ophtalmologique. L’azathioprine et le

cyclophosphamide sont utilisés sans complication hématologique ou infectieuse majeure.

2. Syndrome de Gougerot -Sjogren :

Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une maladie auto-immune caractérisée sur le plan
histologique par une infiltration lymphocytaire des glandes exocrines en particulier lacrymale et
salivaires aboutissant a leur dysfonctionnement avec pour traduction clinique un syndrome sec
oculaire et salivaire. On estime que sa prévalence augmente avec I’'age ; classiquement, sa
présentation clinique n’est pas différente de celle du sujet jeune.

La prévalence du SGS primaire est estimée entre 0,05 et 4,8% dans la population
générale, et augmenterait avec I’dge. Dans une étude récente [35], I'incidence cumulée varie de
0,2% chez les femmes agées de 45 ans a 54 ans a 0,92% chez les femmes agées de 75 ans et
plus. Chez les hommes, aucun cas n’est répertorié avant 75ans ; au-dela de 75ans, lI'incidence

cumulée est de 0,22% [36].

Tableau XIV : fréguence du syndrome de Gougerot Sjogren dans les séries de la littérature

Etude Fréquence du SGS du sujet 4gé
Botsios [37] 6%
Dubost [28] 25%
Garcia- Carrasco [43] 14%
Notre étude 26,7%

Le syndrome sec oculo-buccal est le maitre symptome du SGS primaire. La manifestation
clinique la plus fréquente du syndrome sec salivaire est la xérostomie, sensation subjective de
bouche séche. Permanente ou non, diurne et / ou nocturne, elle peut nécessiter la prise

fréquente de boissons, géner la déglutition ou la parole, étre source de dénutrition chez le sujet
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agé [38]. Des signes cliniques objectifs, conséquences de la réduction du flux salivaire, sont
parfois notés : chéilite, muqueuse buccale pale et fine, langue fissurée, salive épaisse. Des
complications infectieuses sont possibles : caries dentaires, candidose buccale [39].

Le syndrome sec oculaire ou kérato-conjonctivite seche, présent lui aussi dans plus de
90% des SGS le est le plus souvent, mais pas systématiquement, associé au syndrome sec
salivaire. Les plaintes exprimées (xérophtalmie) consistent en une sensation de corps étranger
intraoculaire, une photophobie, un voile devant les yeux avec sensation de baisse de I'acuité
visuelle. Une hyposécrétion lacrymale sévere peut aboutir a des signes objectifs tels qu’une
conjonctivite, voire une ulcération cornéenne [40].

Outre les glandes lacrymales et salivaires, I'atteinte d’autres glandes exocrines peut
entrainer des manifestations cliniques : voies aériennes supérieures (toux séches, trachéites
récidivantes), tube digestif ( dysphagie, atrophie gastrique considérées comme plus fréquentes
dans le SGS du sujet agé), sécheresse vaginale, xérose cutanée présente chez 16 a 65% des
patients ayant un SGS primaire a début tardif [41] .

C’est donc devant I'association a ces symptomes glandulaires, de signification non
univoque chez le sujet agé, de signes cliniques extra-glandulaires que I'on sera conduit a
évoquer le diagnostic de SGS.

Le SGS primaire est une exocrinopathie auto-immune, dont classiquement associée a la
présence d’auto-anticorps. Deux études comparent I'ambiance auto-immune chez des patients
porteur d’un SGS primaire ayant débuté apres I’age de 60 ans [42] ou de 70 ans [43] et chez des
patients plus jeunes. Dans la premiere étude [42], alors que la présentation clinique était
identique, il y avait significativement moins d’anticorps anti-SSA/SSB et moins de facteurs
rhumatoides chez les patients de plus de 60 ans. La fréquence de détection des anticorps anti-
nucléaires était la méme dans les deux groupes. Dans la seconde étude [43], on note une
moindre fréquence des anticorps anti-SSA et anti-SSB dans la population agée, sans toutefois
atteindre la signification statistique. La prévalence des AAN et du FR est la méme avant et apres

70 ans. Deux hypothéses sont proposées pour expliquer cette moindre expression de 'auto-
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immunité avec I’'age : sénescence du systeme immunitaire ou déterminisme génétique différent
des maladies dysimmunitaires .

Il n’y a pas de corrélation démontrée entre la présence d’anticorps anti-SSA et/ ou SSB et
la gravité de la pathologie ou le potentiel évolutif vers le développement d’'un lymphome non-
hodgkinien, risque classiquement multiplié par 44 par rapport a la population générale. Un age
inférieur a 35 ans au moment du diagnostic apparait dans certaines études comme un facteur de
risque d’évolution en lymphome malin.

Plusieurs criteres diagnostiques ont été établis dont les plus récente ceux de I’ACR qui
ont été proposés en 2012 [44] par un groupe d’experts pluridisciplinaire, le groupe Sjogren’s

International Collaborative Clinical Alliance (SICCA).

Les criteres de ’ACR 2012 [44] sont :

<+ Critére clinique :

Le seul critére clinique retenu concerne I'objectivation de la sécheresse oculaire par un
score ophtalmologique, I’Ocular Staining Score (OSS) qui représente la somme du test au vert de
Lissamine (sur six points) et a la fluorescéine (sur six points). Un score supérieur ou égal a 3/12
est considéré comme pathologique. L’intérét d’associer ces deux tests est qu’ils explorent de
maniére complémentaire la sécheresse oculaire conjonctivale et cornéenne.

Le test de Schirmer et la mesure de la sécheresse buccale n’ont pas été inclus dans les

criteres ACR.

7

« Critére immunologique :

Le critere immunologique de la classification ACR est rempli si les patients ont des
anticorps anti-SSA/SSB ou [I’association d’anticorps antinucléaires a un titre supérieur au

1/320e, sans spécificité, quel que soit le type de fluorescence et de facteurs rhumatoides.
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7

«+ Critére histologique :

Un focus score supérieur ou égal 1 (ce qui équivaut a un grade lll ou IV selon Chisholm)

est considéré comme pathologique.

« Diagnostic :

Selon ces critéres, le diagnostic de syndrome de Sjogren est retenu lorsqu’au moins deux
des trois criteres sont remplis. Ces criteres seraient valables a la fois pour le diagnostic de §J
primaire ou de SJ associé a une autre maladie auto-immune.

Le traitement du SGS est essentiellement symptomatique. Pour le syndrome sec salivaire,
une bonne hygiéne buccale, une hydratation correcte, un allégement et / ou une modification de
la liste des prescriptions médicamenteuses, 'utilisation d’une salive artificielle, sont les moyens
souvent décevants a notre disposition. La pilocarpine n’a jamais été évaluée chez le sujet dgé et
n’est pas exempte d’effets secondaires. Le traitement du syndrome sec oculaire comporte
essentiellement les collyres substitutifs a type de larmes artificielles.

Les traitements généraux, comme chez le sujet plus jeune, ne sont a envisager qu’en
présence de manifestations systémiques. L’hydroxychloroquine aurait démontré une certaine

efficacité sur les arthralgies, les myalgies et I'asthénie. La corticothérapie et, a fortiori, les

immunosuppresseurs ne sont prescrits qu’en cas d’atteinte viscérale grave.

3. La polyarthrite rhumatoide :

La polyarthrite rhumatoide du sujet agé se définit habituellement par un début au-dela
de 60 ans. La prévalence de la PR a début tardif est diversement appréciée par rapport a
I’ensemble des PR selon les travaux et I’age limite de début. Elle représenterait 15 a 20 % de
I’ensemble des PR dans la plupart des études [45,46]. La prédominance féminine persiste dans la
PR a début tardif, bien que les différentes études indiquent une baisse de celle-ci avec I’age

d’apparition de la maladie.
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Tableau XV : Fréguence de la PR dans les séries de la littérature

Etude Fréquence de la PR du sujet dgé
Olivieri [53] 10%
Dubost [28] 41%
Houvenagel [47] 10%
Notre étude 15%

La polyarthrite a début tardif se distingue par un mode de début volontiers aigu. Une
altération de I’état général était souvent présente lors de I'installation de la maladie, associant
amaigrissement et asthénie, parfois fievre. Certains auteurs ont observé des débuts
particulierement explosifs, apparaissant en moins de 24 heures [48] associant un début brutal a
I’état général altéré pouvant mimer une polyarthrite paranéoplasique.

La distribution rhizomélique des manifestations articulaires plus particulierement aux
épaules, est soulignée dans la plupart des séries (49,50,51).

La synovite des épaules est par ailleurs plus sévere dans le groupe a début tardif [52],
parfois accompagnée d’un épanchement cliniquement identifiable. Au contraire, une distribution
acropolyarticulaire est plus souvent observée dans la PR a début précoce [50].

L’apparition d’cedemes, probablement induit par une anomalie de perméabilité
lymphatique accompagnant la réaction inflammatoire, est fréquemment observée. Les nodules
rhumatoides apparaissent plus rares. La présence d’un syndrome sec est tres fréquente,
indépendamment d’un syndrome de Gougerot Sjogren, conséquence de I'involution sénile des
glandes exocrines.

La prévalence du facteur rhumatoide est diversement appréciée en fonction des critéres
diagnostiques retenues, des techniques utilisées et des groupes de patients exploités. Les
études comparatives plus récentes ont montré que la prévalence du facteur rhumatoide ne
différe pas en fonction de I’age de début de la PR. La présence d’anticorps antipeptide citrulliné
(anti-CCP) ne semble pas modifiée par I’age.

Les objectifs thérapeutiques dans la PR du sujet agé ne sont pas différents de ceux de la

PR du sujet plus jeune : controler les manifestations cliniques, prévenir les dégats structuraux,
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éviter le handicap fonctionnel, réduire la surmortalité. Le traitement est rendu plus difficile par la

présence de comorbidité et par 'augmentation des effets secondaires médicamenteux [54].

4. Artérite a cellules géantes:

L’artérite a cellules géantes est une artérite inflammatoire touchant les artéres de gros et
moyen calibre avec une prédilection pour les branches craniennes des artéres provenant de I’arc
aortique et notamment de la carotide externe, ainsi que pour les artéres a destinée ophtalmique.
Elle se caractérise sur le plan histologique par une infiltration des parois artérielles par des
cellules inflammatoires, avec présence de cellules géantes [55].

Elle concerne en régle la personne agée, avec une incidence maximum dans la fourchette
de 70 a 75 ans et elle est exceptionnelle avant ’age de 50 ans. Son incidence annuelle a été
estimée de 1 a 5 pour 10000 sujets de plus de 55 ans, avec une prévalence de 1 sur 500 dans
cette tranche d’age Son incidence par personne agée de plus de 50 ans varie selon les régions :
de 15- 35/100000 en Suede, a 18,8/100000 dans le Minnesota et 29,1-32,8/100000 dans le
Sud de la Norvége. Il existe enfin une légére prédominance féminine [56].

La fréquence de I'artérite a cellules géantes est assez variable dans la littérature. En
France, dans une enquéte réalisée en 2013 aupres des rhumatologues de la région Auvergne
[28] concernant 654 patients, la fréquence de I'artérite a cellules géantes a été estimée a
17%.L’étude de Nordborg [57] réalisée en 2003 et celle de Crowson [58] réalisée en 2011 ont
rapporté des fréquences de 18,3% et 1,1%.

Dans notre série, la fréquence retrouvée est de 8,3%.

Sur le plan clinique, le début est souvent progressif et d’apparence banale : céphalées,
altération de I’état général avec fébricule et amaigrissement, arthralgies des ceintures
scapulaires ou pelviennes.

Les céphalées sont typiquement de localisation temporale, uni- ou bilatérales, a type de
brilures superficielles, souvent pulsatiles, accentuées par le moindre attouchement. Les

douleurs peuvent étre également frontales ou occipitales. Il existe une claudication de la
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machoire, signe quasi pathognomonique de I’affection. A I’examen, I’artére temporale peut
apparaitre tortueuse, indurée, douloureuse avec une diminution du pouls temporal.

Parfois, la maladie se réveéle brutalement par sa complication principale qui est la cécité,
mais dans ces circonstances, on retrouve souvent a l'interrogatoire des signes précurseurs qui
ont été négligés.

L’atteinte ophtalmique est d’origine ischémique, conséquence d’une neuropathie
ischémique antérieure aigué par atteinte des artéres ciliées postérieures, plus rarement d’une
neuropathie optique rétrobulbaire aigué ou d’une occlusion de I’artére centrale de la rétine. La
cécité survient souvent de facon brutale, se bilatéralisant rapidement et a malheureusement un
caractére irréversible. Tout signe d’alerte ophtalmique : amaurose fugace, diplopie transitoire,
douleurs a la mobilisation oculaire est a prendre en considération.

Au cours de I'artérite a cellules géantes, le syndrome inflammatoire est franc, avec une
vitesse de sédimentation en regle supérieure a 50 et une CRP trés élevée. Des anomalies du bilan
hépatique, avec notamment une élévation des phosphatases alcalines peuvent étre observées.

L’écho-doppler peut apporter des arguments diagnostiques, en montrant dans les cas
typiques un halo hypoéchogéne au sein de la paroi artérielle, traduisant I'oedéeme inflammatoire.
Méme si sa spécificité est bonne, il ne dispense pas de la biopsie d’artéere temporale, qui peut

étre réalisée une a deux semaines aprés l'introduction de la corticothérapie.

La biopsie de I'artere temporale reste un examen indispensable au diagnostic. L’examen
histologique objective typiquement :

ela présence d’infiltrats inflammatoires polymorphes, qui sont constitués
d’histiocytes, de macrophages, de cellules géantes multinucléées et de
lymphocytes, intéressant au moins deux tuniques de I’artére mais prédominant au
niveau de la partie interne de la média. Les cellules géantes multinucléées, au

contact de la limitante élastique interne, sont caractéristiques de la maladie,
e ’existence d’une fragmentation de la limitante élastique interne, avec ou sans

thrombose intraluminale.
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Le traitement repose sur la corticothérapie a une posologie d’attaque de 0,7 mg/kg/j,
jusqu’a disparition des signes cliniques et normalisation de la CRP. Cette corticothérapie est
ensuite progressivement diminuée, jusqu’a trouver la posologie minimale efficace qui maintient
le patient asymptomatique et la CRP dans la zone de normalité. La durée totale de traitement est
imprévisible,mais il est rare qu’elle soit inférieure a deux années. En cas de manifestations
oculaires, la corticothérapie doit étre immédiatement introduite, éventuellement par voie
parentérale, a forte dose. Dans les rares formes corticorésistantes de la maladie, on peut

associer un immunosuppresseur comme le méthotrexate [55].

5. La maladie de Biermer

La maladie de Biermer est une gastrite chronique auto-immune qui évolue vers une
atrophie fundique avec achlorhydrie résistante a la pentagastrine et malabsorption de la vitamine
B12 par déficit en facteur intrinseque.

Dans notre étude, La fréquence de la maladie de biermer était de 8,3%, ce qui se

rapproche de la fréquence retrouvée dans la série de Andrés E [62].

Tableau XVI: la fréguence de la maladie de Biermer dans les séries de la littérature

Auteur (année) Fréquence de la maladie de Biermer
Lindenbaum J. [59] (1994) 12%
Pautas E. [60] (1999) 30%
Van Asselt DZ. [61] (2000) 40%
Andreés E. [62] (2000) 5%
Notre série (2016) 8,3%

La maladie de Biermer est une maladie autoimmune caractérisée par :
e la destruction de la muqueuse gastrique, surtout fundique (réalisant la classique
gastrite atrophique auto-immune de type A), par un processus d’auto-immunité a

médiation principalement cellulaire

- 49 -




Les pathologies auto-immunes du sujet age

ela présence de divers anticorps, notamment au niveau plasmatique et des
sécrétions gastriques : AC antifacteur intrinséque (FI) et AC anticellules pariétales

gastriques spécifiquement dirigés contre la pompe a protons ATPase H+/K+.

Cette maladie se caractérise par la présence d’'une malabsorption de la B12 corrigée par
I’adjonction de FI lors du test de Schilling. Une hypergastrinémie réactionnelle est également
souvent rapportée, de méme qu’une élévation de la chromogranine A, une baisse du
pepsinogene (Pep) | et un rapport Pep I/Pep Il inférieur a 3 [63].

Sur le plan clinique, on retrouve un syndrome anémique généralement bien toléré malgré
sa profondeur, du fait d'une installation progressive. Cette anémie s'accompagne de
signes digestifs a type de glossite atrophique avec une langue lisse et dépapillée. Cette glossite
est associée souvent a des douleurs, diarrhées, constipation.

Des troubles cutanés peuvent étre observés : peau séche, squameuse, ongles cassants,
perte de cheveux. Parfois une hyperpigmentation est notée au niveau des paumes et des plantes.

Les manifestations neurologiques peuvent étre trompeuses, prenant l'aspect d'un déficit
sensitivomoteur périphérique : paresthésies, disparition des réflexes, multinévrites ou atteinte
centrale : ataxie, signe de Babinski, incontinence anale ou urinaire. Dans sa forme évoluée, le
tableau neurologique réalise une sclérose combinée de la moelle avec une quadriparésie
associée a une incontinence. Ce tableau est généralement irréversible.

Sur le plan biologique, I'anémie est au premier plan, généralement importante, avec une
hémoglobine entre 5 et 6 g/dL. Elle est macrocytaire avec un VGM, généralement supérieur a
110 fl. Elle est surtout arégénérative avec un chiffre de réticulocytes inférieurs a 50 G/L. Le
chiffre de globules blancs et des plaquettes est généralement peu diminué. Une hyper-
segmentation des polynucléaires est fréquente sur le frottis de sang. On peut retrouver
également une augmentation des LDH, une augmentation de la bilirubine libre, une baisse de

I'haptoglobine.
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Le myélogramme permet de préciser le diagnostic, en moins de 24 heures, et doit étre
réalisé dés que le diagnostic de macrocytose est posé et que les causes endocriniennes et
alcooliques ont été éliminées.

Il objective une moelle riche en précurseurs donnant un aspect bleuté a la coloration avec
un aspect spécifique des cellules qui sont augmentées de taille et qui présentent un
asynchronisme nucléo-cytoplasmique) permettant de poser le diagnostic spécifique
de mégaloblastose.

Le dosage de vitamine B12 est diminué et la recherche d'anticorps anti-facteur
intrinseque est trés spécifique.

La maladie de Biermer est souvent associée a des désordres autoimmuns : vitiligo,
dysthyroidies, maladie d’Addison, syndrome de Sjogren, ainsi qu’aux hépatites chroniques C et
aux déficits immunitaires

L’évolution de cette maladie est souvent marquée au long cours par l'apparition de
néoplasmes gastriques : adénocarcinomes, lymphomes et tumeurs carcinoide. Il est ainsi
recommandé d’effectuer une surveillance endoscopique avec des biopsies multiples

systématiques tous les trois a cing ans.

La prise en charge de la maladie de Biermer comporte :
oun traitement d’attaque d’un mois visant a apporter de la vitamine B12 aux cellules
déficitaires et a former un stock ;
oun traitement d’entretien pour apporter aux cellules I’équivalent de leurs besoins
en vitamine B12.
Le mode d’administration peut étre oral, sous-cutané ou intramusculaire. En cas de

probléme d’observance ou d’atteinte sévere, la substitution parentérale est recommandée.

Les signes neurologiques s’améliorent lentement sous traitement, en général apres 3
mois, mais peuvent aussi étre irréversibles. Au niveau hématologique, la réticulocytose apparait

vers le 8e jour, et I’'hnémoglobine et le volume globulaire moyen se normalisent entre la 6 et la 8e
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semaine de traitement. Le dépistage d’une carence en vitamine B9 et en fer doit étre également

effectué [64].

VI. Particularités du traitement des maladies systémiques du sujet
agé :

La notion de toxicité plus importante des médicaments utilisés chez les malades agés
atteints de MS est souvent avancée, mais elle n’est pas toujours confirmée ni recherchée . Certes
il est établi que I'iatrogénése de la corticothérapie est accrue sur les plans nutritionnel et osseux,
alors que les risques digestifs sont moindres qu’avec les anti-inflammatoires non stéroidiens.

L’age lui-méme ne constitue pas une contre-indication a un traitement ou a une stratégie
thérapeutique.

Les comorbidités interferent souvent lourdement sur la décision thérapeutique, d’ou la
nécessité d’entreprendre une évaluation multidisciplinaire préalable pour déterminer jusqu’ou
traiter et comment traiter. On note l'interférence de pathologies rénales ou cardiaques sur la
tolérance de certains médicaments. Il en est de méme pour la situation cognitive et le contexte
social qui peuvent poser probléme quant a I'observance médicamenteuse et a la surveillance du
malade, a fortiori lorsqu’il s’agit de nouveaux médicaments ou de produits a marge
thérapeutique étroite.

Il est nécessaire de comparer les avantages et les risques d’un traitement « classique »,
quant au choix des médicaments et des posologies, a ceux d’un traitement considéré comme
moins « agressif », mais peut-étre insuffisant.

Les parameétres pharmacocinétiques les plus importants a considérer au cours du
vieillissement sont |'altération de la filtration glomérulaire, la diminution de la masse musculaire
(hypoalbuminémie) et les interactions médicamenteuses liées a la polymédication . Une
surveillance réguliére s’impose, notamment du débit de filtration glomérulaire, pour les

médicaments éliminés par le rein (méthotrexate, antipaludéens. . .).
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Il faut rappeler I'importance des mesures médicamenteuses associées, concernant
notamment la supplémentation vitaminocalcique, voire la protection gastrique, lors d’une
corticothérapie. Par ailleurs, il faut souligner I'importance de mesures associées non
médicamenteuses qui ne sont malheureusement pas évaluées : la prise en charge nutritionnelle
de malades agés atteints de MS, qui ont souvent perdu beaucoup de poids, et I'institution de
mesures de réadaptation fonctionnelle sont indispensables [65].

Enfin et surtout, il est impératif de programmer une surveillance d’autant plus fréquente
et intensive que la maladie est sévere, que le malade est fragile, mais aussi que le traitement est
« agressif » ou fait appel a de nouvelles molécules. Les accidents iatrogénes surviennent aussi
bien lors de l'institution du traitement qu’apres plusieurs mois, généralement en raison de la

sous—estimation d’un épisode intercurrent.
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Nous avons rapporté dans ce travail les données actuelles de la littérature concernant la
répartition des pathologies auto-immunes ainsi que les particularités de chacune de ces

pathologies chez le sujet agé.

L’étude faite au service de médecine interne de I’'h6pital ARRAZI du CHU Mohamed VI de
Marrakech, sur les personnes agées de 65 ans et plus, recrutés de septembre 2004 a septembre

2015, a permis d’analyser les renseignements contenus dans les fiches de 60 patients.

Notre étude a mis en évidence une faible fréquence au sein de notre population,
rejoignant les résultats de la littérature. Elle montre également la prédominance féminine, la

diversité des étiologies retrouvées dominées par le lupus érythémateux disséminé.

Récemment, plusieurs auteurs se sont intéressés a I’étude du sujet agé partout dans le
monde. Néanmoins, les publications concernant les pathologies auto-immunes touchant cette

population restent limitées

Notre travail a constitué le premier pas dans la compréhension de I’épidémiologie des

pathologies auto-immunes chez le sujet agé au Maroc.

Toutefois, il est important de rappeler que vu le faible effectif et le caractére rétrospectif
de notre série, il est difficile de sortir avec des conclusions définitives. Il serait donc nécessaire

d’envisager dans le futur d’autres études prospectives portant sur un nombre élevés de patients.
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Fiche d’exploitation

Les pathologies auto-immunes chez le sujet agé

Identité :
Nom : Prénom :
Sexe : Ohomme Ofemme Age :
Origine : Adresse actuelle :
Profession : Mutualiste : Ooui O non
Statut matrimonial : mariéd célibataired divorcé veufd
Antécédents :
1) Personnels : TuberculoseO HTAO DiabéteO
» Gynécologiques : OGestes fvvvrveeiiieeeeeennnns "
OParité @.oveeeiveeeeeeeeeen,
O Avortements a répétition : Ooui Onon
= Prise médicamenteuse : Onon Ooui, préciser :
L 10 -3 RSP
2) Familiaux :
2) = antécédent de maladie auto-immune : Ooui Onon
3)

Motif de consultation :

2) Mode d’admission en Ml : Ourgences Oconsultation Oautre service
3) Manifestation révélatrice : » manif. Générale : nonO ouid
= atteinte spécifique d’organe :Onon Ooui ,
préciser : Odermato Oarticulaire Oséreux Oneurologique
rénale
LI U0 4 - PP

s TA = ... T = =FR=....... s FC=.......
1) Signes généraux : Ooui Onon
Oasthénie Oamaigrissement Ofievre
2) Manifestations dermatologiques : Ooui Onon
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Oérytheme en vespertilio
Olésions érosives des muqueuses

Olésions annulaires disséminées ~
Ophénomene de Raynaud autres :........

Olivédo

Opurpura
Autres :

Oalopécie

3) Manifestations rhumatologiques :
1) polyarthralgies :

2) myalgie :

3) arthrite :

— Localisation :
Cmétacarpiophalangiennes

4) Manifestations rénales :
O cedémes
Osignes neurosensoriels d’HTA
Ohématurie

5) Manifestations neurologiques :
Ocrises comitiales ~

Omanifestations centrales déficitaires

Osyndrome méningé
Oneuropathies périphériques
O" troubles psychiques :

— "troubles de 'humeur
“syndrome confusionnel ~
bouffée délirante aigue

6)Manifestations cardiovasculaires :

Opalpitations
O signes d’ICD ~

7) Manifestations respiratoires :

Osignes d’ICG ~

Olésions psoriasiformes disséminées
Ophotosensibilité ~
Olupus érythémateux discoide

Olésions bulleuses

Ooui Onon
Ooui Onon
Ooui Onon:
Ooui Onon

O InterPhalangiennes Proximales  [lcarpe
OGenoux Ochevilles

autres :
Ooui COnon
Ooui COnon
Ooui Onon
O syncope O lipothymie ~

Osignes d’IC globale

- 58 -



Les pathologies auto-immunes du sujet age

O " toux Ohémoptysie Odyspnée
Osyndrome d’épanchement pleural liquidien
autres

8) Manifestations hématologiques : ~ ouild nonO
syndrome anémiqueld syndrome hémorragiquelO

9) Autres :
OADP OHMG Odouleurs abdominales
Oxérophtalmie O xérostomie Oatteinte oculaire

UL Cuiiieiiitieeeeeiett e eee ettt e eeeeeeaa e eaeeettanaeeeesaa e eeeeanaeaeeeeanneaeeettaaaeeetanaaeeennnnaaeenrnann

Para-clinique :

1) Syndrome inflammatoire :

oVS: Onormale Oaugmentée

oTaux de fibrinogéne : Onormal Oaugmenté Onon précisé
0oEPP : "normal “hyper alpha2 globulinémie autre :

oCRP: Onormale Oaugmentée
oComplément : Onormal

Odiminution C3
Odiminution C4

2) Bilan immunologique :

1) AAN : Onégatifs Opositifs, tauX @....ceeeeennneee..

» Anti ADN natifs :  Onégatifs Opositifs, taux :................

» Anti histones : Onégatifs Opositifs, taux :................

= Anti Sm : Onégatifs Opositifs, taux :................

» Anti SSa : Onégatifs Opositifs, taux :................

= Anti SSb : Onégatifs Opositifs, taux :................

= Anti RNP : Onégatifs Opositifs, taux :................
Anti-Scl : Onégatif Opositif, taux :.............

Anti- Jol : Onégatif Opositif, taux @..................

2) Test de coombs : Opositif Onégatif Onon précisé
3) Ac antiplaquettes : Opositif Onégatif Onon précisé
4) Facteur rhumatoide : Opositif Onégatif Onon précisé
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5) Ac antiphospholipides : [ négatifs Oprésents Onon précisé
» Anticoagulants circulants :Onégatifs Opositifs, tauX @...cceeveeneeennnenn..
» Anti cardiolipines : Onégatifs O positifs, taux @...cceveenveeneennnn.
» Anti beta2 glycoprotéine : OOnégatifs Opositifs, tauX @...cceeveeneeennnenn..
(S I N0 <1
3) Atteinte hématologique :
= Anémie : Onon Ooui
Hémolytique : Ooui Onon
= Leucopénie : Onon Ooui
“"Neutropénie a @...cceeeveeeneeeeenneeenn.
Lymphopénie @ @...cccevvvvevniereennnnnene.
= Thrombopénie : Onon OdOUI, @ fveeveeeeeeeeeeeeee e
.. 4) Atteinte rénale :
= protéinurie des 24h : Onégative Opositive, @ fvveeeeeeeeeeeeeeneeeeeennn.
. = compte d’Addis : hématurie : Ooui Onon
= fonction rénale : Oonservée Operturbée
= écho rénale : Onormale Opathologique:.......cccceeeevnnnneee.
= PBR: Onon faite  Ofaite,
B AU S Ciruuuieeiittu e eeetean e eeeeeeauaeeeeeetanaeeeeetaanaaeeeanna.aeetetaneaeeettaaaereennaaeaeernnnnaeaeeentaaaaaarees
5) Atteinte rhumatologique :
= radiographie des mains : Onormal Oanormale avec @....ceevuneeenneeee.
= radiographie des pieds : Onormal anormale avec @......cceeeee oeinill.
® AULreS radiographies i i en eaaeaas
L= 01 -
6) Atteinte pulmonaire :
= radiographie thorax :
CONormale Opleurésie Opneumonie
Osyndrome interstitiel
10 4
= EFR : Onon Ofaite  faite : Onormal Opathologique, objectivant
= TDM thoracique : [Onormale Opathologique,
Y ol
= ponction pleurale : si faite, nature du liquide de ponction:..........ccoeoiiiiiiiiiiiiiiiiicceeeas
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7) Atteinte cardiaque :
= ECG : Onormal Oanormal, préciser:.....ccceeiiiieiciiiiieiceeeeeenn.
= échographie cardiaque : ~
ONormale
Oépanchement péricardique
OFES diminuée
Oendocardite de Liebman sacks

10) Bilan infectieux :

= sérologies :Ag HBs : O positif Onégatif

HVC : Opositif Onégatif

HIV : Opositif Onégatif

TPHA : Opositif Onégatif

VDRL : Opositif Onégatif

= recherche de BK dans les crachats: Opositif Onégatif

= ECBU : Ostérile ~ Oinfection urinaire ~

O hématies Ocylindres
= autres
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11)Autres :
= glycémie : Onormale Oaugmentée
= fonction hépatique : Onormale Operturbée

Diagnostic retenu :

Décision thérapeutique :

1) Traitement proposé : ~

Oantipaludéens de synthése ~
OAINS -
Oantiagrégants plaquettaires ~
O corticothérapie par : OVoie orale Obolus
Oimmunosuppresseurs :
Ocyclophosphamide, SChéma : ...c..coviiiiiiiii e e -
Oazathiopring, SCNEMA & ..ocuiie e e e e eeas
O nouvelles thérapeutiques : MMF anti CD20
2) Résultats : ~
O Rémission complete
ORémission partielle ~
O aggravation
Suivi du patient :

= contrOle de la maladie : Ooui Onon

Durée de suivi

= rechute: Onon Ooui, avec : ~

Oméme tropisme ~

Cnouvelles att@intes, PrECISEE & i it e e ee et cee e e e e e e e e e e e eaaeaaans

traitement mis en route :

= complications liées au traitement : Onon Ooui, type © ceeveeeeeeennnnes
= perdu de vue : Ooui Onon
= déces : Onon Ooui, cause
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Résumé

Les pathologies auto-immunes sont relativement rares chez le sujet agé. Les publications
étudiant ce sujet restent limitées. Ce travail, premier au Maroc, a pour objectif d’étudier la
fréquence et la répartition de ces maladies chez le sujet 4gé et de comparer leur fréquence avec
celles retrouvées chez le sujet jeune durant la méme période. Notre travail est une étude
rétrospective qui a porté sur un effectif de 60 patients colligés au service de médecine interne au
centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech entre septembre 2004 et septembre
2015. La moyenne d’age de nos patients était de 70,70+/- 5,77 avec un sex-ratio de 0,58 et un
délai de consultation de 12 mois. En ce qui concerne le profil étiologique, le lupus érythémateux
systémique (30%) occupe la 1 ére place, suivi du syndrome de Gougerot Sjogren (26,7%), la
polyarthrite rhumatoide (15%), la maladie de Biermer (8,3%) et I’artérite a cellules géantes (8,3%).
Sur le plan thérapeutique, tous les patients ont recu une corticothérapie systémique, le
traitement immunosuppresseur a été instauré chez 14 patients. La rémission a été observée chez
41,6% des malades et la rechute dans 38,4% des cas. Nous déplorons 6 déces. Notre étude a mis
en évidence la complexité de la prise en la charge des pathologies auto-immunes du sujet agé,

vu les modifications liées au vieillissement et la fréquence des comorbidités.
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Abstract

Autoimmune pathologies are relatively rare in the elderly. The literature on this topic
remains limited. This work, the first in Morocco, aims to study the frequency and distribution of
these diseases in the elderly and compare their frequency with those found in the young subject
during the same period. Our work is a retrospective study of 60 patients in the department of
internal medicine at the Mohammed VI University Hospital in Marrakech between September
2004 and September 2015. The average age of our patients was 70.70+ / - 5.77 with a sex ratio
of 0.58 and a consultation period of 12 months. As for the etiological profile, systemic lupus
erythematosus (30%) occupies the 1 st place, followed by Gougerot Sjogren syndrome (26.7%),
rheumatoid arthritis (15%), Biermer's disease %) And giant cell arteritis (8.3%). All patients
received systemic corticosteroid therapy, immunosuppressive therapy was initiated in 14
patients. Remission was observed in 41.6% of patients and relapse in 38.4% of cases. We deplore
6 deaths. Our study highlighted the complexity of taking charge of autoimmune pathologies of

the elderly, considering the changes related to aging, the frequency of comorbidities.
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