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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ’humanité
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa concep-
tion.

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

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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UNIVERSITE CADI AYYAD

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

Doyens Honoraires

Doyen

MARRAKECH

: Pr. Badie Azzaman MEHAD]JI
Abdelhag ALAOUI YAZIDI

Mohammed BOUSKRAOQUI

: Pr.
: Pr.

ADMINISTRATION

Vice doyen de la Recherche et la Coopération

Vice doyen des Affaires Pédagogiques

Vice doyen Chargé de la Pharmacie
Secrétaire Générale

: Pr. Said ZOUHAIR
Mohamed AMINE
Redouane EL FEZZAZI

Oualid ZIRAOUI

: Pr.
: Pr.
: Pr.

: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

LISTE NOMINATIVE DU PERSONNEL ENSEIGNANTS CHERCHEURS PERMANANT

N° Nom et Prénom Cadre Spécialité
01 ZOUHAIR Said (DOYEN) P.E.S Microbiologie
02 CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S Neuro pharmacologie
03 KHATOURI Ali P.E.S Cardiologie
04 NIAMANE Radouane P.E.S Rhumatologie
05 AIT BENALI Said P.E.S Neurochirurgie
06 KRATI Khadija P.E.S Gastro-entérologie
07 SOUMMANI Abderraouf P.E.S Gynécologie-obstétrique
08 RAJI Abdelaziz P.E.S Oto-rhino-laryngologie
09 KISSANI Najib P.E.S Neurologie
10 SARF Ismail P.E.S Urologie
11 MOUTAOUAKIL Abdeljalil P.E.S Ophtalmologie
12 AMAL Said P.E.S Dermatologie
13 ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S Médecine interne
14 MANSOURI Nadia P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale




15 MOUTAJ Redouane P.E.S Parasitologie

16 AMMAR Haddou P.E.S Oto-rhino-laryngologie
17 BOUSKRAOUI Mohammed P.E.S Pédiatrie

18 CHAKOUR Mohammed P.E.S Hématologie biologique
19 EL FEZZAZI Redouane P.E.S Chirurgie pédiatrique

20 YOUNOUS Said P.E.S Anesthésie-réanimation
21 BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S Chirurgie générale

22 ASMOUKI Hamid P.E.S Gynécologie-obstétrique
23 BOUMZEBRA Drissi P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire
24 CHELLAK Saliha P.E.S Biochimie-chimie

25 LOUZI Abdelouahed P.E.S Chirurgie-générale

26 AIT-SAB Imane P.E.S Pédiatrie

27 GHANNANE Houssine P.E.S Neurochirurgie

28 ABOULFALAH Abderrahim P.E.S Gynécologie-obstétrique
29 OULAD SAIAD Mohamed P.E.S Chirurgie pédiatrique

30 DAHAMI Zakaria P.E.S Urologie

31 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S Cardiologie

32 ELFIKRI Abdelghani P.E.S Radiologie

33 KAMILI El Ouafi El Aouni P.E.S Chirurgie pédiatrique

34 MAOULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S Pédiatrie (Néonatologie)
35 MATRANE Aboubakr P.E.S Médecine nucléaire

36 AIT AMEUR Mustapha P.E.S Hématologie biologique
37 AMINE Mohamed P.E.S Epidémiologie clinique
38 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S Anesthésie-réanimation
39 ADMOU Brahim P.E.S Immunologie

40 CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S Radiologie




41 TASSI Noura P.E.S Maladies infectieuses

42 MANOUDI Fatiha P.E.S Psychiatrie

43 BOURROUS Monir P.E.S Pédiatrie

44 NEJMI Hicham P.E.S Anesthésie-réanimation

45 LAOUAD Inass P.E.S Néphrologie

46 EL HOUDZI Jamila P.E.S Pédiatrie

47 FOURAIJI Karima P.E.S Chirurgie pédiatrique

48 ARSALANE Lamiae P.E.S Microbiologie-virologie

49 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S Biochimie-chimie

50 KHALLOUKI Mohammed P.E.S Anesthésie-réanimation

51 BSISS Mohammed Aziz P.E.S Biophysique

52 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie

53 SORAA Nabila P.E.S Microbiologie-virologie

54 KHOUCHANI Mouna P.E.S Radiothérapie

55 JALAL Hicham P.E.S Radiologie

56 OUALI IDRISSI Mariem P.E.S Radiologie

57 ZAHLANE Mouna P.E.S Médecine interne

58 BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne

59 NARJIS Youssef P.E.S Chirurgie générale

60 RABBANI Khalid P.E.S Chirurgie générale

61 HAJJI Ibtissam P.E.S Ophtalmologie

62 EL ANSARI Nawal P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

63 ABOU EL HASSAN Taoufik P.E.S Anésthésie-réanimation

64 SAMLANI Zouhour P.E.S Gastro-entérologie

65 LAGHMARI Mehdi P.E.S Neurochirurgie

66 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S Génétique

67 BENCHAMKHA Yassine P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique




68 CHAFIK Rachid P.E.S Traumato-orthopédie

69 MADHAR Si Mohamed P.E.S Traumato-orthopédie

70 EL HAOURY Hanane P.E.S Traumato-orthopédie

71 ABKARI Imad P.E.S Traumato-orthopédie

72 EL BOUIHI Mohamed P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

73 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S Urologie

74 AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S Chirurgie pédiatrique

75 HOCAR Ouafa P.E.S Dermatologie

76 EL KARIMI Saloua P.E.S Cardiologie

77 EL BOUCHTI Imane P.E.S Rhumatologie

78 AMRO Lamyae P.E.S Pneumo-phtisiologie

79 ZYANI Mohammad P.E.S Médecine interne

80 QACIF Hassan P.E.S Médecine interne

81 BEN DRISS Laila P.E.S Cardiologie

82 MOUFID Kamal P.E.S Urologie

83 QAMOUSS Youssef P.E.S Anésthésie réanimation

84 EL BARNI Rachid P.E.S Chirurgie générale

85 KRIET Mohamed P.E.S Ophtalmologie

86 BOUCHENTOUF Rachid P.E.S Pneumo-phtisiologie

87 ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo fa-
ciale

88 BASRAOUI Dounia P.E.S Radiologie

89 RAIS Hanane P.E.S Anatomie Pathologique

90 BELKHOU Ahlam P.E.S Rhumatologie

91 ZAOUI Sanaa P.E.S Pharmacologie

92 MSOUGAR Yassine P.E.S Chirurgie thoracique

93 EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S Endocrinologie et maladies

métaboliques




94 DRAISS Ghizlane P.E.S Pédiatrie

95 EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie

96 RADA Noureddine P.E.S Pédiatrie

97 BOURRAHOUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

98 MOUAFFAK Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

99 ZIADI Amra P.E.S Anesthésie-réanimation

100 | ANIBA Khalid P.E.S Neurochirurgie

101 | TAZI Mohamed lllias P.E.S Hématologie clinique

102 | ROCHDI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

103 | FADILI Wafaa P.E.S Néphrologie

104 | ADALI Imane P.E.S Psychiatrie

105 | ZAHLANE Kawtar P.E.S Microbiologie- virologie

106 | LOUHAB Nisrine P.E.S Neurologie

107 | HAROU Karam P.E.S Gynécologie-obstétrique

108 | BASSIR Ahlam P.E.S Gynécologie-obstétrique

109 | BOUKHANNI Lahcen P.E.S Gynécologie-obstétrique

110 | FAKHIR Bouchra P.E.S Gynécologie-obstétrique

111 BENHIMA Mohamed Amine P.E.S Traumatologie-orthopédie

112 | HACHIMI Abdelhamid P.E.S Réanimation médicale

113 EL KHAYARI Mina P.E.S Réanimation médicale

114 | AISSAOUI Younes P.E.S Anésthésie-réanimation

115 | BAIZRI Hicham P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

116 | ATMANE El Mehdi P.E.S Radiologie

117 | EL AMRANI Moulay Driss P.E.S Anatomie

118 | BELBARAKA Rhizlane P.E.S Oncologie médicale

119 | AL Soumaya P.E.S Radiologie




120 | OUBAHA Sofia P.E.S Physiologie

121 EL HAOUATI Rachid P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire

122 | BENALI Abdeslam P.E.S Psychiatrie

123 | MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S Oto-rhino-laryngologie

124 | MARGAD Omar P.E.S Traumatologie-orthopédie

125 | KADDOURI Said P.E.S Médecine interne

126 | ZEMRAOUI Nadir P.E.S Néphrologie

127 | EL KHADER Ahmed P.E.S Chirurgie générale

128 | LAKOUICHMI Mohammed P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo fa-
ciale

129 | DAROUASSI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

130 | BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S Pneumo-phtisiologie

131 FAKHRI Anass P.E.S Histologie-embyologie cytogé-
nétique

132 | SALAMA Tarik P.E.S Chirurgie pédiatrique

133 | CHRAA Mohamed P.E.S Physiologie

134 | ZARROUKI Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

135 | AIT BATAHAR Salma P.E.S Pneumo-phtisiologie

136 | ADARMOUCH Latifa P.E.S Médecine communautaire (médecine
préventive, santé publique et hy-
giene)

137 | BELBACHIR Anass P.E.S Anatomie pathologique

138 | HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S Histologie-embyologie cytogé-
nétique

139 | EL KAMOUNI Youssef P.E.S Microbiologie-virologie

140 | SERGHINI Issam P.E.S Anesthésie-réanimation

141 EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S Parasitologie mycologie

142 | ABIR Badreddine P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo fa-
ciale

143 | GHAZI Mirieme P.E.S Rhumatologie

144 | ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S Chirurgie thoracique




145 | LAHKIM Mohammed P.E.S Chirurgie générale

146 | MOUHSINE Abdelilah P.E.S Radiologie

147 | TOURABI Khalid P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique

148 | BELHADJ Ayoub Pr Ag Anesthésie-réanimation

149 | BOUZERDA Abdelmajid Pr Ag Cardiologie

150 | ARABI Hafid Pr Ag Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

151 | ARSALANE Adil Pr Ag Chirurgie thoracique

152 | SEDDIKI Rachid Pr Ag Anesthésie-réanimation

153 | ABDELFETTAH Youness Pr Ag Rééducation et réhabilitation fonc-
tionnelle

154 | REBAHI Houssam Pr Ag Anesthésie-réanimation

155 | BENNAOUI Fatiha Pr Ag Pédiatrie

156 | ZOUIZRA Zahira Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

157 | SEBBANI Majda Pr Ag Médecine Communautaire (Médecine

préventive, santé publique et hygiene

158 | ABDOU Abdessamad Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire
159 | HAMMOUNE Nabil Pr Ag Radiologie

160 | ESSADI Ismail Pr Ag Oncologie médicale

161 MESSAOUDI Redouane Pr Ag Ophtalmologie

162 | ALJALIL Abdelfattah Pr Ag Oto-rhino-laryngologie
163 | LAFFINTI Mahmoud Amine Pr Ag Psychiatrie

164 | RHARRASSI Issam Pr Ag Anatomie-patologique

165 | ASSERRAJI Mohammed Pr Ag Néphrologie

166 | JANAH Hicham Pr Ag Pneumo-phtisiologie

167 | NASSIM SABAH Taoufik Pr Ag Chirurgie réparatrice et plastique
168 | ELBAZ Meriem Pr Ag Pédiatrie

169 | BELGHMAIDI Sarah Pr Ag Ophtalmologie




170 | FENANE Hicham Pr Ag Chirurgie thoracique

171 GEBRATI Lhoucine MC Hab | Chimie

172 | FDIL Naima MC Hab | Chimie de coordination bio-
organique

173 | LOQMAN Souad MC Hab | Microbiologie et toxicolgie envi-
ronnementale

174 | BAALLAL Hassan Pr Ag Neurochirurgie

175 BELFQUIH Hatim Pr Ag Neurochirurgie

176 | AKKA Rachid Pr Ag Gastro-entérologie

177 | BABA Hicham Pr Ag Chirurgie générale

178 | MAOUJOUD Omar Pr Ag Néphrologie

179 | SIRBOU Rachid Pr Ag Médecine d’urgence et de catas-
trophe

180 | EL FILALI Oualid Pr Ag Chirurgie Vasculaire périphérique

181 EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

182 | HAJJI Fouad Pr Ag Urologie

183 | OUMERZOUK Jawad Pr Ag Neurologie

184 | JALLAL Hamid Pr Ag Cardiologie

185 | ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag Cardiologie

186 | RAISSI Abderrahim Pr Ag Hématologie clinique

187 | BELLASRI Salah Pr Ag Radiologie

188 | DAMI Abdallah Pr Ag Médecine Légale

189 | AZIZ Zakaria Pr Ag Stomatologie et chirurgie maxillo fa-
ciale

190 | ELOUARDI Youssef Pr Ag Anesthésie-réanimation

191 LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag Hématologie clinique

192 | EL FAKIRI Karima Pr Ag Pédiatrie

193 | NASSIH Houda Pr Ag Pédiatrie

194 | LAHMINI Widad Pr Ag Pédiatrie

195 BENANTAR Lamia Pr Ag Neurochirurgie

196 | EL FADLI Mohammed Pr Ag Oncologie méOdicale




197 | AIT ERRAMI Adil Pr Ag Gastro-entérologie
198 | CHETTATI Mariam Pr Ag Néphrologie
199 | SAYAGH Sanae Pr Ag Hématologie
200 | BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag Radiologie
201 CHAHBI Zakaria Pr Ag Maladies infectieuses
202 | ACHKOUN Abdessalam Pr Ag Anatomie
203 | DARFAOUI Mouna Pr Ag Radiothérapie
204 | EL-QADIRY Rabiy Pr Ag Pédiatrie
205 | ELJAMILI Mohammed Pr Ag Cardiologie
206 | HAMRI Asma Pr Ag Chirurgie Générale
207 | EL HAKKOUNI Awatif Pr Ag Parasitologie mycologie
208 | ELATIQI Oumkeltoum Pr Ag Chirurgie réparatrice et plastique
209 | BENZALIM Meriam Pr Ag Radiologie
210 | ABOULMAKARIM Siham Pr Ass Biochimie
211 LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ag Microbiologie-virologie
212 HAJHOUJI Farouk Pr Ag Neurochirurgie
213 | EL KHASSOUI Amine Pr Ag Chirurgie pédiatrique
214 | MEFTAH Azzelarab Pr Ag Endocrinologie et maladies
métaboliques
215 | DOUIREK Fouzia Pr Ass Anesthésie-réanimation
216 | BELARBI Marouane Pr Ass Néphrologie
217 | AMINE Abdellah Pr Ass Cardiologie
218 | CHETOUI Abdelkhalek Pr Ass Cardiologie
219 | WARDA Karima MC Microbiologie
220 | EL AMIRI My Ahmed MC Chimie de Coordination bio-
organnique
221 ROUKHSI Redouane Pr Ass Radiologie
222 | EL GAMRANI Younes Pr Ass Gastro-entérologie




223 | ARROB Adil Pr Ass Chirurgie réparatrice et plastique
224 | SALLAHI Hicham Pr Ass Traumatologie-orthopédie
225 | SBAAI Mohammed Pr Ass Parasitologie-mycologie
226 | FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ass Chirurgie générale
227 | BENCHAFAI llias Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
228 | ELJADI Hamza Pr Ass Endocrinologie et maladies
métaboliques
229 | SLIOUI Badr Pr Ass Radiologie
230 | AZAMI Mohamed Amine Pr Ass Anatomie pathologique
231 | YAHYAOUI Hicham Pr Ass Hématologie
232 | ABALLA Najoua Pr Ass Chirurgie pédiatrique
233 | MOUGUI Ahmed Pr Ass Rhumatologie
234 | SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ass Anesthésie-réanimation
235 | AABBASSI Bouchra Pr Ass Pédopsychiatrie
236 | SBAI Asma MC Informatique
237 | HAZIME Raja Pr Ass Immunologie
238 | CHEGGOUR Mouna MC Biochimie
239 | RHEZALI Manal Pr Ass Anesthésie-réanimation
240 | ZOUITA Btissam Pr Ass Radiologie
241 MOULINE Souhail Pr Ass Microbiologie-virologie
242 | AZIZI Mounia Pr Ass Néphrologie
243 | BENYASS Youssef Pr Ass Traumato-orthopédie
244 | BOUHAMIDI Ahmed Pr Ass Dermatologie
245 | YANISSE Siham Pr Ass Pharmacie galénique
246 | DOULHOUSNE Hassan Pr Ass Radiologie
247 | KHALLIKANE Said Pr Ass Anesthésie-réanimation
248 | BENAMEUR Yassir Pr Ass Médecine nucléaire
249 | ZIRAOUI Oualid Pr Ass Chimie thérapeutique




250 | IDALENE Malika Pr Ass Maladies infectieuses

251 LACHHAB Zineb Pr Ass Pharmacognosie

252 | ABOUDOURIB Maryem Pr Ass Dermatologie

253 | AHBALA Tariq Pr Ass Chirurgie générale

254 | LALAOUI Abdessamad Pr Ass Pédiatrie

255 | ESSAFTI Meryem Pr Ass Anesthésie-réanimation

256 | RACHIDI Hind Pr Ass Anatomie pathologique

257 | FIKRI Oussama Pr Ass Pneumo-phtisiologie

258 | EL HAMDAOUI Omar Pr Ass Toxicologie

259 | EL HAJJAMI Ayoub Pr Ass Radiologie

260 | BOUMEDIANE EI Mehdi Pr Ass Traumato-orthopédie

261 RAFI Sana Pr Ass Endocrinologie et maladies
métaboliques

262 | JEBRANE Ilham Pr Ass Pharmacologie

263 | LAKHDAR Youssef Pr Ass Oto-rhino-laryngologie

264 | LGHABI Majida Pr Ass Médecine du Travail

265 | AIT LHAJ El Houssaine Pr Ass Ophtalmologie

266 | RAMRAOUI Mohammed-Es-said Pr Ass Chirurgie générale

267 | EL MOUHAFID Faisal Pr Ass Chirurgie générale

268 | AHMANNA Hussein-choukri Pr Ass Radiologie

269 | AIT M’BAREK Yassine Pr Ass Neurochirurgie

270 | ELMASRIOUI Joumana Pr Ass Physiologie

271 FOURA Salma Pr Ass Chirurgie pédiatrique

272 | LASRI Najat Pr Ass Hématologie clinique

273 | BOUKTIB Youssef Pr Ass Radiologie

274 | MOUROUTH Hanane Pr Ass Anesthésie-réanimation

275 | BOUZID Fatima zahrae Pr Ass Génétique

276 | MRHAR Soumia Pr Ass Pédiatrie




277 | QUIDDI Wafa Pr Ass Hématologie

278 | BEN HOUMICH Taoufik Pr Ass Microbiologie-virologie
279 | FETOUI Imane Pr Ass Pédiatrie

280 | FATH EL KHIR Yassine Pr Ass Traumato-orthopédie
281 NASSIRI Mohamed Pr Ass Traumato-orthopédie
282 | AIT-DRISS Wiam Pr Ass Maladies infectieuses
283 | AIT YAHYA Abdelkarim Pr Ass Cardiologie

284 | DIANI Abdelwahed Pr Ass Radiologie

285 | AIT BELAID Wafae Pr Ass Chirurgie générale

286 | ZTATI Mohamed Pr Ass Cardiologie

287 | HAMOUCHE Nabil Pr Ass Néphrologie

288 | ELMARDOULI Mouhcine Pr Ass Chirurgie Cardio-vasculaire
289 | BENNIS Lamiae Pr Ass Anesthésie-réanimation
290 | BENDAOUD Layla Pr Ass Dermatologie

291 HABBAB Adil Pr Ass Chirurgie générale

292 | CHATAR Achraf Pr Ass Urologie

293 | OUMGHAR Nezha Pr Ass Biophysique

294 | HOUMAID Hanane Pr Ass Gynécologie-obstétrique

295 | YOUSFI Jaouad Pr Ass Gériatrie

296 | NACIR Oussama Pr Ass Gastro-entérologie

297 | BABACHEIKH Safia Pr Ass Gynécologie-obstétrique

298 | ABDOURAFIQ Hasnha Pr Ass Anatomie

299 | TAMOUR Hicham Pr Ass Anatomie

300 | IRAQI HOUSSAINI Kawtar Pr Ass Gynécologie-obstétrique

301 EL FAHIRI Fatima Zahrae Pr Ass Psychiatrie




302 | BOUKIND Samira Pr Ass Anatomie
303 | LOUKHNATI Mehdi Pr Ass Hématologie clinique
304 | ZAHROU Farid Pr Ass Neurochirugie
305 | MAAROUFI Fathillah Elkarim Pr Ass Chirurgie générale
306 | EL MOUSSAOUI Soufiane Pr Ass Pédiatrie
307 | BARKICHE Samir Pr Ass Radiothérapie
308 | ABI EL AALA Khalid Pr Ass Pédiatrie
309 | AFANI Leila Pr Ass Oncologie médicale
310 | EL MOULOUA Ahmed Pr Ass Chirurgie pédiatrique
311 LAGRINE Mariam Pr Ass Pédiatrie
312 | OULGHOUL Omar Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
313 | AMOCH Abdelaziz Pr Ass Urologie
314 | ZAHLAN Safaa Pr Ass Neurologie
315 | EL MAHFOUDI Aziz Pr Ass Gynécologie-obstétrique
316 | CHEHBOUNI Mohamed Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
317 | LAIRANI Fatima ezzahra Pr Ass Gastro-entérologie
318 | SAADI Khadija Pr Ass Pédiatrie
319 | DAFIR Kenza Pr Ass Génétique
320 | CHERKAOUI RHAZOUANI OQOussa- Pr Ass Neurologie

ma
321 | ABAINOU Lahoussaine Pr Ass Endocrinologie et maladies

métaboliques

322 | BENCHANNA Rachid Pr Ass Pneumo-phtisiologie
323 | TITOU Hicham Pr Ass Dermatologie
324 | EL GHOUL Naoufal Pr Ass Traumato-orthopédie
325 | BAHI Mohammed Pr Ass Anesthésie-réanimation
326 | RAITEB Mohammed Pr Ass Maladies infectieuses
327 | DREF Maria Pr Ass Anatomie pathologique




328 | ENNACIRI Zainab Pr Ass Psychiatrie

329 | BOUSSAIDANE Mohammed Pr Ass Traumato-orthopédie
330 | JENDOUZI Omar Pr Ass Urologie

331 | MANSOURI Maria Pr Ass Génétique

332 | ERRIFAIY Hayate Pr Ass Anesthésie-réanimation
333 | BOUKOUB Naila Pr Ass Anesthésie-réanimation
334 | OUACHAOU Jamal Pr Ass Anesthésie-réanimation
335 | EL FARGANI Rania Pr Ass Maladies infectieuses
336 | IJIM Mohamed Pr Ass Pneumo-phtisiologie
337 | AKANOUR Adil Pr Ass Psychiatrie

338 | ELHANAFI Fatima Ezzohra Pr Ass Pédiatrie

339 | MERBOUH Manal Pr Ass Anesthésie-réanimation
340 | BOUROUMANE Mohamed Rida Pr Ass Anatomie

341 | |JDDA Sara Pr Ass Endocrinologieet maladies métaboliques
342 | GHARBI Khalid Pr Ass Gastro-entérologie

343 | ATBIB Yassine Pr Ass Pharmacie clinique

LISTE ARRETEE LE 24/07/2024
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Je me dois d"avouer pleinement ma reconnaissance d toutes les personnes
qui m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut
pour atteindre mon objectif. C’est avec amour, respect et gratitude que
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Tout dabord d Allah,
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LED : lupus érythémateux disséminé

LES : lupus érythémateux systémique

LT : lymphocytes T

MAI : Maladies auto-immunes

MG : myasthénie grave

MICI : Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
MPO : myéloperoxydase

MuSK : Muscle Spécific Kinase
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PNN : polynucléaire neutrophile

PR : polyarthrite rhumatoide

PR3 : protéinase 3
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SAPL : syndrome des antiphospholipides

SGS : syndrome de Gougerot-Sjogren
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SS : Sclérodermie systémique

TCA : temps de céphaline activé
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TCK : temps de céphaline kaolin

AAN : Anticorps anti-noyaux

ACR: American College of Rheumatology
AEG : Altération de I’état général
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Anti-CCP: Anticorps anti-peptides citrullinés
Anti-MAG: Anticorps anti-myelin-associated-glycoprotein
Anti-MPO: Anticorps anti-myéloperoxydase
Anti PR3 : Anticorps anti-protéinase 3

APL : Anticorps anti-phospholipides

CRP : C reactive protein

CS : Maladie de Churg et Strauss

DI : Diabete de type |

DPM : Dermatopolymyosite

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
EULAR: European League Against Rheumatism
EPPs: Electrophorese des protéines sériques
HAI : Hépathopathies auto-immunes

HAS: Haute Autorité de Santé

HLA : Human Leukocyte Antigen

SEP : Sclérose en plaque

Anti-ASCA : Anti-Saccharomyces Cerevisiae
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Anti-MOG : anti-glycoprotéine myéline oligodendrocytaire
Anti-MAG : Anti- myéline associé a la glycoprotéine
Anti-ARACh : anti-récepteur de I'acétylcholine

Anti-MuSK : Anti-Kinase Spécifique du Muscle

Anti-GM1 : Anti-Ganglioside type GM1

Anti-VGCC : Anti-Canal Calcique Voltage-Dépendant
Anti-VGKC : Anti-Canal Potassique Voltage-Dépendant
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Le systéme immunitaire est le rempart indispensable de notre organisme contre les vi-
rus, les bactéries, les parasites et les champignons, ainsi que les substances toxiques et tout
autre signal de danger méme interne (celles cancéreuses, cellules stressées ou endomma-
gées).

Il est capable de reconnaitre le Soi et de le tolérer ; le Non-Soi et de le neutraliser. Le Soi
étant représenté par les constituants normaux de I’organisme et le non soi par les substances
étrangeéres, les agents infectieux ainsi que le soi modifié.[1]

L'auto-immunité se définit comme un dysfonctionnement du systéme immunitaire qui
l'améne a attaquer par erreur les constituants sains de l'organisme. Cette attaque auto-
immune peut entrainer des lésions tissulaires et inflammatoires, se traduisant par une variété
de symptomes et de complications.[2]

Les maladies auto-immunes constituent la 3®mecause de morbidité dans les pays déve-
loppés, avec une prévalence de 5 a 8% au sein de la population générale. Cette prévalence
varie selon les populations et les groupes ethniques et les individus.

Le diagnostic de ces maladies repose sur un faisceau d’arguments cliniques et biolo-
giques, dont la présence d’auto-anticorps, biomarqueurs importants et trés utiles au dia-
gnostic positif et différentiel, ainsi qu’a I’évaluation pronostique des maladies, au suivi de
I’activité de certaines maladies et de leur traitement.

Ainsi, dans sa démarche diagnostique holistique, le clinicien dispose d’outils immunolo-
giques aussi importants lui permettant d’une part de conforter I’hypothése diagnostique cli-

nique, assurer une prise en charge optimale de ses patients. [3]
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L’objectif principal de ce guide

Est D’aider les médecins praticiens généralistes et spécialistes a diagnostiquer plus aisément
les MAI grace en mettant a leur disposition des conduites et algorithmes diagnostiques pra-
tiques

Les objectifs secondaires sont:

e De mettre a jour les connaissances immunologiques en rapport principalement avec le
diagnostic clinique et immunologique des MAI.

e D’optimiser la prescription et I’interprétation du bilan immunologique dans le cadre
des MAL.
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1. Recherche documentaire

Notre étude est basée sur une revue exhaustive et synthétique de la littérature en rap-
port notamment avec les MAI, en axant sur les éléments et les étapes suivants :

> Initialement, nous rappellerons I’état actuel des connaissances sur les MAI.

> Puis nous présenterons I'ensemble de signes cliniques et biologiques qui doivent
faire évoquer une MAI et conduire a des investigations immunologiques.

> Par la suite, nous aborderons les différents outils diagnostiques a utiliser lors du
bilan immunologique, notamment les auto-anticorps.

> Enfin, proposer des conduites a tenir et des algorithmes diagnostiques incluant les
auto-anticorps a demander, les méthodes a utiliser pour leur mise en évidence,

puis leur interprétation avec leur signification clinique.

2. Critéeres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons sélectionné :

> Des articles médicaux issus de revues scientifiques de référence en immunologie,
en Médecine Interne, en dermatologie, en rhumatologie, et autres spécialités dans
le domaine.
> Des guides, des conduites pratiques, des recommandations, avis d’experts et
autres ressources documentaires en rapport avec le sujet, surtout les recomman-
dations de :
e |’ACR (American College of Rheumatology)
e I’EULAR (European League Against Rheumatism)

e L’HAS (Haute Autorité de Santé).
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> Une collection de photos issue du service de dermatologie de I’h6épital ARRAZI

CHU MARRAKECH

> D’autres parts, nous nous sommes servis des moteurs de recherche médicaux, tels

que PubMed, ScienceDirect, en utilisant des mots clés comme suit :
Autoimmunité - tolérance du soi - maladies autoimmunes - connectivites - vascularites
-classification -autoanticorps - dépistage - immunofluorescence indirecte - identification -

Elisa -immunodot/blot - Chimiluminescence - diagnostic.

Nous avons exclu :

e Ressources bibliographiques non référenciées
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Les MAI correspondent a I'’ensemble de manifestations cliniques secondaires a un dys-
fonctionnement immunitaire qui résulte de la perte de la tolérance du soi. Elles peuvent étre

spécifiques ou non spécifiques d’organes dites aussi maladies de systeme.[3]

La morbi-mortalité de ce groupe de maladies est tout d’abord liée a la pathologie elle-
méme par :
e L’atteinte des organes nobles
e L’augmentation du risque cardiovasculaire
e Les complications néoplasiques
o
De plus, elle est également en rapport avec les effets secondaires des traitements spéci-

fiques, tels que les complications infectieuses, métaboliques, osseuses et néoplasiques.

Les MAI sont en général d'étiologies inconnues, de déterminisme multifactoriel, impli-

quant des génes de susceptibilité, des facteurs environnementaux et autres. [4]
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1. Incidence et prévalence

Les maladies auto-immunes touchent plus de 7 % de la population. Elles représentent la
3eme cause de morbidité dans les pays industrialisés (aprés les maladies cardiovasculaires et
les cancers) et peuvent affecter des sujets de tout age ; avec 7,1% chez les femmes, contre3%
chez les hommes.[5]

La prévalence des MAI au Maroc est estimée a environ 7 a 10 %. Leur fréquence est ce-
pendant variable, atteignant 10% de la population ; c’est le cas par exemple des thyroidites
auto-immunes. D’autres semblent moins fréquentes, comme la polyarthrite rhumatoide qui
touche 1% de la population, ou encore beaucoup plus rare la sclérodermie qui touche 5 per-

sonnes sur 10 000.[6]

2. Sexe-ratio

La comparaison des données de prévalence des MAI selon le genre montre que de nom-
breuses maladies auto-immunes ont une prédominance féminine frappante. Ceci est particulie-
rement vrai pour les maladies auto-immunes systémiques telles que le lupus érythémateux
systémique, le syndrome de Sjogren, la connectivite mixte et la sclérodermie ainsi que les
maladies spécifiques d'organes comme la cholangite biliaire primitive, I'hépatite chronique
auto-immune active, et les thyroidites auto-immunes.

Cependant, pour d'autres affections, comme les maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin, le diabete de type 1 et la myocardite auto-immune, il existe peu ou pas de prédomi-
nance féminine. Bien que plusieurs explications aient été proposées pour expliquer les diffé-
rences entre les sexes dans les maladies auto-immunes idiopathiques, aucun consensus n'a été

établi jusqu’a présent.[7]
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Le systeme de régulation physiologique de l'auto-immunité peut étre perturbé par plu-
sieurs facteurs, aboutissant a la rupture de la tolérance des constituants du soi, exposant ainsi

a la survenue des phénomeénes d’auto-immunité et de maladies auto-immunes.[8]

1. Mécanismes de maintien de la tolérance

1.1. Tolérance central

Au cours de leur maturation au niveau des organes lymphoides centraux, moelle os-
seuse et thymus, les lymphocytes B (LB) et T (LT) vont devoir apprendre a tolérer les antigénes
du soi avant de migrer vers les organes lymphoides secondaires pour prouver leur immuno-
compétence. Les clones B et/ou T dits auto-réactifs (reconnaissant avec forte affinité les anti-
genes du soi) vont subir une délétion clonale, processus également désigné par le terme de «

sélection négative », et sont éliminés par apoptose.

1.2. Tolérance périphérigue

> Anergie : elle peut se produire quand les lymphocytes notamment les LT rencontrent un
antigéne sans recevoir les signaux de costimulation provenant des CPA, ce qui aboutit a
un état de non réactivité des lymphocytes empéchant leur activation et prolifération en
réponse a cet antigene.

> L'ignorance immunologique : absence de réponse spécifique aux antigénes du soi qui

sont :
e Séquestrés dans :
* Myéline du systéme nerveux central (SNC)
* Cellules gonadiques des testicules
* Antigénes du cristallin (Chambre antérieure de I'ceil)
e Exprimés a des niveaux trés bas.
e Présentés de maniére non stimulante : les CPA ne délivrent pas les signaux co-

stimulateurs.
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> Immunosuppression : des LT régulateurs (LT reg) produits au cours de la maturation thy-

mique peuvent supprimer l'activation des lymphocytes T auto-réactifs spécifiques vis-a-

vis des antigeénes du soi.

2. Mécanismes de rupture de la tolérance

> Exposition a des antigénes modifiés : Les antigénes du soi peuvent étre modifiés par des

infections, des expositions chimiques ou des mutations génétiques, les rendant étrangers

au systéme immunitaire et déclenchant une réponse auto-immune.

> Mimétisme moléculaire : Des Ag d’un agent infectieux (virus, bactéries, parasites) parta-

gent des épitopes communs avec des antigénes du soi, induisant des réactions croisées.
Ex : RAA: Réactions croisées entre des sérotypes du streptocoque et auto-Ag de
I’endocarde

> Reconnaissance d’auto-antigénes séquestrés :

e Myéline du SNC
e Cellules gonadiques (testicule)

e Antigénes de la chambre antérieure de I'ceil

> Déréqulation du systeme immunitaire par :

e Perte de la fonction suppressive des LT régulateurs
e Activation excessive des LT helper (cytokines)

o Déséquilibre de la balance cytokiniqueTH1/TH?2
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Les MAI dépendent essentiellement des facteurs immunogénétiques et de facteurs envi-
ronnementaux qui conduisent a le perte de la tolérance du soi, ce qui peut causer lésions spé-

cifiques ou non spécifiques d'organe.

1. Facteurs génétiques

En dépit de leur grande diversité, les maladies auto-immunes ont certaines caractéris-
tiqgues communes telles que la prédisposition génétique, pour laquelle il existe des preuves

dans la quasi-totalité des maladies auto-immunes reconnues.

1.1 Geénes HLA :

les MAI sont parfois favorisées par la présence de génes de susceptibilité. Parmi eux,

figurent d’abord des formes particulieres des génes HLA. Certaines versions conduisent plus

fréquemment a la présentation d’autoantigénes aux lymphocytes auto-réactifs que les autres.
Le risque d’échappement aux mécanismes de controle serait alors plus élevé.[9]

Par ex : HLA-DR4 et polyarthrite rhumatoide, HLA-DR3/DR4 et diabéte de type 1, HLA-

DQ2 et maladie ceeliaque, etc...

1.2 Composants du complément:

Un des mécanismes qui contribuent a la pathogeneése et a I'auto-immunité du LES est lié
des anomalies du systeme du complément. La principale preuve est le développement du lu-
pus sévere [40 % des cas] chez les individus présentant des anomalies monogéniques dans

I’un des composants précoces du complément tels que Clq, Cls, C1 r, C2 ou C4.[10]

1.3 Géne AIRE :

Le géne AIRE (autoimmune regulator) est responsable du syndrome poly-endocrinien
auto-immun de type 1. Il joue un role essentiel dans la tolérance immunologique en régulant la
sélection des lymphocytes T dans le thymus. Environ 100 mutations du gene ont été recensées,
certaines affectant des domaines spécifiques et entrainant des formes plus légéres de maladies

auto-immunes comme l'anémie pernicieuse et le vitiligo.[11]
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1.4 Géne Foxp3:
des mutations du gene FOXP3 entrainent le Syndrome IPEX (Immunodysregulation, po-

lyendocrinopathy, enteropathy, X-linked). C’est une maladie rare entrainant un développement
défectueux des lymphocytes T régulateurs CD4+ et CD25+. Cette déficience conduit a des
manifestations auto-immunités graves, comme l'entéropathie auto-immune, la dermatite, la

thyroidite et le diabete de type 1. [12]

2. Facteurs environnementaux

2.1 Alimentation:

L’alimentation peut jouer un role important dans le développement et I'aggravation des
MAI :

v' Sensibilités alimentaires : Des aliments comme le gluten ou les produits laitiers
peuvent déclencher des réactions chez certaines personnes, aggravant les symp-
toOmes.

v' Microbiote intestinal : la présence de composants bactériens inflammatoires,
comme les lipopolysaccharides (LPS) présents a la surface de certaines bactéries
(Gram négatif). Ces antigenes provoquent une réaction immunitaire qui conduit a la
production de médiateurs pro-inflammatoires (cytokines) par les macrophages de
I'intestin. Une inflammation locale est déclenchée et la perméabilité de la paroi in-
testinale augmente. Les LPS peuvent alors traverser cette derniére, passer dans la
circulation sanguine, et provoquer un phénomeéne inflammatoire dans d’autres tis-

sus cibles.

2.2 Tumeurs:

L’association entre le cancer et les maladies auto-immunes est bidirectionnelle et bien
établie. D’une part, un risque accru de malignité a été observé dans différents troubles auto-
immuns. D’autres part, certaines maladies auto-immuns s’associent a des types de cancers,

telle que la sclérodermie et la myosite.[13]
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Par ex : le Vitiligo secondaire a un mélanome métastatique. [14]

2.3 Infections :

Les agents infectieux, tels que les virus, les bactéries et les parasites, peuvent déclen-
cher des réponses auto-immunes, surtout chez des individus génétiquement prédisposés.
Plusieurs mécanismes par lesquels les infections peuvent induire ou exacerber des maladies
auto-immunes, notamment :

v' Mimétisme moléculaire : Des agents pathogenes peuvent avoir des structures similaires
a des protéines auto-antigéniques, ce qui provoque une activation des lymphocytes T et
B réactifs aux deux types de peptides.

Par ex: RAA : R’ croisées entre sérotypes du streptocoque et auto-Ag de I’endocarde

v Activation non spécifique : L'activation de I'immunité par des infections peut également
entrainer une réponse auto-immune sans lien direct avec I'antigéne pathogene.

v Lésions des cellules endothéliales : Les infections peuvent causer des lésions aux cel-
lules endothéliales, favorisant ainsi des conditions propices au développement de mala-
dies auto-immunes.

v Super-antigénes : Ces protéines peuvent activer de grandes populations de lymphocytes

T, entrainant une réponse inflammatoire excessive.

Les infections peuvent également avoir un effet protecteur dans certains cas, soulignant
la complexité de ces interactions. Par exemple, I'hnypothése de I'hygiéne suggére que I'exposi-
tion précoce a des agents infectieux, en particulier des parasites comme Schistosoma mansoni,
peut réduire le risque de maladies auto-immunes telles que le diabéte de type 1 et la sclérose
en plaques. Cette protection est souvent liée a la promotion d'un profil immunitaire anti-
inflammatoire (Th2) qui inhibe les réponses pro-inflammatoires associées a des maladies auto-

immunes.[15]
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3. Autres facteurs :

3.1 Facteurs hormonaux:

Les hormones féminines, comme les cestrogenes ou la prolactine jouent un réle dans

les mécanismes de controle de I'auto-immunité. Elles pourraient aussi avoir un rble dans le

surrisque des femmes a développer ces maladies.[16]

Par ex : La grossesse peut aggraver ou favoriser les poussées de lupus

3.2 latrogénie:

beaucoup de médicaments ont été considérés comme des inducteurs de maladies auto-

immunes, notamment dans le Lupus (tableau 1) :

Tableau 1 : Principaux médicaments responsables de lupus induit [17]

Classe thérapeutique

Exemples de medicaments

Anti-arythmiques

Quinine, Quinidine, Disopyramide

Anti-hypertenseurs

Méthyldopa, Bétabloquants, Enalapril, Clonidine,
Minoxidil, Prazosine

Psychotropes

Chlorpromazine, Clobazam, Lithium

Anti-convulsifs

Phénytoine, Carbamazepine, Primidone, Ethosuxi-
mide

Anti-thyroidiens

Propylthiouracile

Antibiotiques

Acide nalidixique, Isoniazide, Nitrofurantoine, Mi-
nocycline, Griséofulvine, Rifampycine, Rifabutine

Anti-inflammatoires et immunomodulateurs

Pénicillamine, Sulfasalazine, Mésalazine, Olsalazine,
Anti-TNFo, Interleukine 2, Interféron «, Interféron y

Diurétiques

Hydrochlorothiazide, Simvastatine, L-Dopa, Déferi-
prone, Dextran ferreux

Divers

Simvastatine, L-Dopa, Déferiprone,

Dextran ferreux

3.3 Stress psychologique :

est en effet souvent retrouvé a l’interrogatoire des patients ayant une maladie auto-

immune ou lors des rechutes de celle-ci comme élément déclencheur. Au cours du stress, les
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glucocorticoides et les catécholamines libérées par I'axe hypothalamo-hypophysaire vont mo-
difier I’équilibre des balances cytokiniques Th1/Th2 et Th17/Treg et étre a l'origine d’une
inhibition de I'immunité cellulaire, d’'une diminution de la tolérance immunitaire et d’une sti-

mulation de I'immunité humorale.[18-19]

20



GUIDE PRATIQUE DU DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE DES MALADIES AUTO-IMMUNES

-l -

e e
CLASSIFICATION DES MALADIES
AUTOIMMUNES

7—'




GUIDE PRATIQUE DU DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE DES MALADIES AUTO-IMMUNES

D'aprés les données de la littérature, il existe plusieurs modalités de classifications,
mais la classification la plus reconnue et la plus utilisée reste celle qui distingue deux catégo-
ries:

v MAI spécifiques d'organes : dans lesquelles, les auto-Ag cibles sont restreints a un tis-

su ou un organe.
v MAI non spécifiques d'organes ou_systémiques : dont les auto-Ag cibles sont ubiqui-

taires

e |Les connectivites
e Les vascularites

e Autres

1. Maladies auto-immunes spécifiques d’organes

La plupart des organes peuvent étre touchés par un mécanisme d’auto-immunité mis en

évidence par la présence d’auto-anticorps.

Le tableau suivant résume les principales maladies auto-immunes spécifiques d’organe

observées chez ’homme. (tableau 2)

Tableau 2 : Principales maladies auto-immunes spécifiques d’organe

Foie Cholangite biliaire primitive (CBI)
Hépatites auto-immunes | et Il

Estomac Maladie de Biermer, gastrite autoimmune
Intestin gréle Maladie cceliaque

Thyroide Maladie de Basedow,

Thyroidite de Hashimoto
Hématies Anémie hémolytique auto-immune
Plaquettes Thrombopénie auto-immune
Jonction neuromusculaire Myasthénie
Pancréas Diabéte de type 1

Systeme nerveux central

Neuromyelite optique (NMO), maladies du spectre des
anticorps anti-MOG (Myelin oligodendrocytes Glycoprotéine
ou MOGAD)

Systeme nerveux périphérique

Neuropathies auto-immunes

Peau

Dermatoses bulleuses auto-immunes
Vitiligo

Rein et poumon
(syndrome pneumo-rénal)

Syndrome de Goodpasture
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2. Maladies auto—-immunes non spécifiques d’organes

Les principales MAI non spécifiques d’organes dites systémiques sont les connectivites

et les vascularites

2.4 Les connectivites

Le terme connectivite ou collagénose désignait initialement un ensemble d’affections
ayant comme dénominateur commun des modifications anatomopathologiques du tissu con-
jonctif.

Le terme de connectivite est toujours en vigueur et désigne habituellement.

v" Lupus systémique
v' Sclérodermie systémique
v" Syndrome de Gougerot-Sjogren

v' Myopathies inflammatoires.[20]

2.5 Les vascularites

Atteinte inflammatoire des vaisseaux sanguins artériels, capillaires, veinulaires et vei-
neux, conduisant a une altération de la paroi vasculaire, qui intéresse aussi bien I’endothélium
que la média ou I’adventice.

La classification la plus adaptée est celle de Chapel Hill qui a été proposée lors d'un
symposium en 2012 et a permis de mieux définir et catégoriser les différentes formes de vas-

cularites. (Tableau 3 )
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Tableau 3 : Classification de Chapel Hill 2012 des vascularites [21]

Vascularites a ANCA :

> Polyangéite microscopique

> Granulomatose avec polyangéite

> Granulomatose éosinophilique avec polyangéite

Vascularites des petits
Vaisseaux Vascularites a complexes immuns :

> Vascularite a anticorps anti-Membrane Basale Glomé-

rulaire (MBG)

> Vascularite cryoglobulinémique

> Vascularite urticarienne hypocomplémentémique a an-

ticorps anti Clq

> Vascularite a IgA

Vascularites des moyens > Polyartérite noueuse
Vaisseaux > Maladie de Kawasaki
Vascularites Gros vaisseaux > Maladie de Takayasu
> Artérite a cellules géantes (Maladie de Horton)
Vascularites de vaisseaux > Maladie de Behcet
de taille variable > Syndrome de Cogan

2.6 AUTRES
v" Polyarthrite rhumatoide (PR)

v Syndrome des anti-phospholipides (SAPL)

3. Syndromes de chevauchement

Le syndrome de chevauchement est un concept fascinant qui représente une sorte de
zone grise ou les frontieres entre différentes MAI s’estompent. Il désigne la coexistence de
plusieurs MAI chez un méme individu. Par exemple le Syndrome de Sharp, connu aussi sous le
nom de maladie mixte du tissu conjonctif. Ce syndrome combine des caractéristiques de la PR,
du LES, de la sclérodermie et de la polymyosite.

Cette coexistence de symptomes et d'auto-anticorps rend le diagnostic précis difficile,

car il ne correspond pas parfaitement aux critéres diagnostiques d'une seule maladie.[22]
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Nous aborderons les données diagnostiques appareil par appareil plutét que pathologie
par pathologie. Cela permettra de mieux se mettre a la place d’un Médecin qui examine un

patient dans son cabinet médical ou qui recoit des résultats de bilans biologiques. [23]

A.MANIFESTATIONS CLINIQUES

Les symptomes d'alerte sont soit spécifiques a un type de maladie, soit communs a plu-
sieurs maladies. On recherchera avant tout de la fiévre et une altération de I'état général (AEG)

comprenant une anorexie, un amaigrissement et une asthénie. [24]

1. Les atteintes cutanées

1.1. Signes spécifiques du Lupus

Les nombreuses manifestations cutanées observées ont une grande valeur diagnostique
et parfois pronostique. Schématiquement, ces manifestations peuvent étre classées en trois
groupes : Lupus aigu, lupus subaigu et Lupus chronique.[25]

Lupus aigiie (Vespertilio ou masque lupique ): érytheme maculo-papuleux en aile de pa-
pillon finement squameux siégeant sur les ailes du nez et les pommettes ; il peut parfois

s’étendre aux régions péri-orbitaires, frontale, au décolleté ou a la face dorsale des mains

Figures 1 et 2 : Erythéme malaire, maculo-papuleux squameux en aile du papillon
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Lupus subaigu : Lésions maculeuses érythémateuses ou papuleuses évoluant vers une forme

annulaire ou vers un aspect circiné, souvent associée a une photosensibilité

Figure 3 : Lupus subaigu annulaire au niveau de la face
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Figure 4 : L ésions maculo-papuleuses annulaires au niveau du coup

Lupus chronique discoide : correspond a un ensemble de Iésions cutanées pouvant faire
partie du lupus, avec ou sans atteinte systémique. Les lésions cutanées débutent comme des
plaques érythémateuses et squameuses évoluent en cicatrices atrophiques et parfois achro-

miques
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Figure 6 : Lésions discoides achromigues au niveau du dos des mains
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1.2. Syndrome de Raynaud

Il s’agit d’un acrosyndrome vasculaire paroxystique défini comme un acces Ischémique
aigu réversible en quelques minutes. Il est déclenché surtout par le Froid et par les émotions.

La crise typique du phénomene de Raynaud est constituée par la succession de trois
phases : (figure 7)

- Phase blanche (syncopale) : Les doigts deviennent blancs, Froids et insensibles en raison
d’un spasme des petites artéres, ce qui arréte temporairement la circulation sanguine.
Cette phase peut durer de quelques minutes a une heure.

- Phase bleue (asphyxique) : Les doigts deviennent bleus, froids et engourdis. Cette colo-
ration est due a une diminution de I'oxygénation des tissus. Cette phase est inconstante
et peut durer quelques minutes.

- Phase rouge (hyperhémique) : Les doigts deviennent rouges et douloureux, avec une
sensation de brilure. Cela est dii a la reprise de la circulation sanguine et a
I’lhyperhémie réactionnelle. Cette phase marque la fin de I’épisode et peut durer

guelques minutes a quelques heures. [26]

Raynaud’s Phenomenon

VASOPASM DEOXYGE NATION REPERFUSION

Figure 7 : les étapes du phénomeéne de Raynaud
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Figure 8 : Phénomeéne de raynaud : Cyanose distale avec sclérodactylie

Il faut différencier entre :
= Le phénomene de Raynaud primaire bénin ou « maladie de Raynaud » ;

= Et Les phénomeénes de Raynaud secondaires.

Critéres orientant vers un phénoméne de Raynaud secondaire :

Homme

Age de début supérieur a 30 ans

Saison de manifestation : toute I’'année

Episodes intenses avec douleur sévére

Caractére asymétrique

Lésions cutanées ischémiques (« troubles trophiques »)

D’autres signes ou symptomes en faveur d’une connectivite : douleurs articulaires,
troubles pulmonaires, etc.

Il s’aggrave dans le temps (en dehors de facteurs environnementaux climatiques parti-
culiers)

Anticorps spécifiques : anti-centromeres, anti-topoisomérase, anti—-RNP

Capillaroscopie anormale: Microangiopathie (mégacapillaires, plages désertes)
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1.3. Sclérose cutanée

Il s”agit d”un remaniement fibreux du tissu sous cutané avec une rétraction de la peau.
Celle-ci est donc tendue, épaissie et indurée.

La sclérose est trés souvent rencontrée dans la sclérodermie

Elle débute initialement aux mains et réalise un tableau de sclérodactylie. Les doigts
sont d’abord cedématiés et boudinés puis la peau devient scléreuse, adhérente au plan profond
et impossible a plisser. On assiste progressivement a une déformation des doigts qui perdent
leur souplesse, restent bloqués en semi-flexion, entrainant une géne fonctionnelle majeure. Au
visage, la sclérose entraine une disparition des rides avec un faciés figé et un rétrécissement de

I’orifice buccal qui s’entoure de rides radiaires dites en gousset de bourse.

Figure 9 : Sclérodactylie avec cedéme et sclérose
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3 ’»
’

Figure 11 : Facies figé avec peau indurée a la palpation tendue avec des levres fines et

un nez effilé et microstomie
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1.4. Papules de Gottron

Lésions papuleuses, érythémateuses violines et/ou squameuses symétriques con-
fluentes en regard des faces d'extension des articulations métacarpo-phalangiennes et/ou inter
phalangiennes. Ces papules peuvent toucher les autres surfaces d’extension articulaires avec
différent degrés d’atrophie associées.

Elles sont typiques dans les Dermatopolymyosites, actuellement regroupées sous le

terme de myosites inflammatoires

Figure 12: Papules de Gottron

1.5. Purpura vasculaire

Il s’agit d’un purpura infiltré, présentant un caractere orthostatique symétrique, prédo-
mine aux zones de pression, en particulier autour des chevilles et au niveau des fesses, mais
peut s’étendre a I’ensemble des téguments. La |ésion primitive est généralement une pétéchie,
elle peut confluer pour former des macules voire des ecchymoses. On note I'absence de fiévre
et de thrombopénie associées. Cela peut étre évocateur de vascularites surtout le purpura

rhumatoide.
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Figure 13 : Pétéchies multiples et purpura infiltré étendue au niveau des deux jambes

1.6. Livedo

Il se définit par un érythéme violacé en forme de maille, visible plus particulierement au
hiveau des genoux et des jambes. Il existe de facon physiologique, avec un aspect réticulé.
Son existence peut étre aussi pathologique, il doit faire évoquer un SAPL, une Cryoglo-

bulinémie, une Vascularite (péri-artérite noueuse).
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Figure 14 : Livedo racemosa

2. Les atteintes articulaires

Les atteintes articulaires regroupent les arthralgies et les arthrites, qui répondent a des
caractéristiques précises orientant vers une maladie auto-immune.

Par exemple, dans le cadre de la PR :

On observe des atteintes articulaires symétriques, inflammatoires et bilatérales, de Lo-
calisation préférentielle au niveau des poignets, des métacarpo-phalangiennes, des interpha-
langiennes proximales tout en respectant les distales. L’évolution se fait vers la destruction des
articulations avec déformation, ce qui n”est pas le cas dans le Lupus ou les atteintes articu-

laires sont régressives.

36



GUIDE PRATIQUE DU DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE DES MALADIES AUTO-IMMUNES

3. Les atteintes muqueuses

Les atteintes muqueuses présentent divers symptomes, a type de saignements, de géne
lors du brossage des dents, toux séche, modifications de la voix, des conjonctivites, ainsi que
des bulles et vésicules sur la peau, ce qui évoque la Pemphigoide des Muqueuses. De plus, une
sécheresse buccale et oculaire peut indiquer un Syndrome de Gougerot-Sjogren. Les ulceres
buccaux et nasaux sont également significatifs du Lupus Erythémateux Systémique (LES), tandis

que des aphtes buccaux et des ulcéres génitaux peuvent étre associés a la Maladie de Behget.

4, Les atteintes cardiovasculaires

Les atteintes cardiovasculaires se manifestent par divers signes cliniques. Par exemple,
une péricardite, une insuffisance cardiaque chez une jeune femme ou une endocardite a hémo-
cultures négatives peuvent évoquer un Lupus. Les thromboses veineuses profondes doivent
également amener a considérer le SAPL, surtout chez les femmes jeunes. Enfin, des infarctus

multiples doivent susciter une investigation pour déceler d'éventuelles vascularites.

5. Les atteintes pulmonaires

Une pleurésie peut signaler un Lupus ou une PR. L’asthme qui apparait aprés 40 ans,
surtout s’il est sévere et cortico-dépendant, peut étre le signe d'une vascularite de Churg et
Strauss. La fibrose pulmonaire, quant a elle, se manifeste par des crépitements bilatéraux fins
et des images en verre dépolies a I'imagerie, souvent en lien avec une PR. L’hypertension arté-
rielle pulmonaire, qui se présente habituellement avec une auscultation normale, peut étre
révélée par des douleurs thoraciques, des syncopes d’effort et une insuffisance cardiaque

droite, ce qui évoque une sclérodermie ou un Lupus.

37



GUIDE PRATIQUE DU DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE DES MALADIES AUTO-IMMUNES

6. Les atteintes neurologiques

Un AVC ischémique chez une personne jeune peut indiquer un Lupus, un SAPL ou une
vascularite. De plus, une psychose peut étre une manifestation d’un neurolupus. Il est égale-
ment crucial de vérifier la présence de dépression chez les individus atteints de maladies auto-
immunes, car cela représente un facteur de comorbidité important a considérer dans leur prise

en charge.

7. Les atteintes rénales

Les atteintes rénales se traduisent par des signes cliniques spécifiques. L’association
d’un cedeme diffus avec une protéinurie supérieure a 0,5 g/24H ou une hématurie doit alerter

sur le Lupus ou une vascularite des petits vaisseaux.

8. Les atteintes digestives

Les atteintes digestives peuvent varier, par exemple, l'ictéere peut faire suspecter une
hépatopathie auto-immune. Une alternance de diarrhée et de constipation chez un jeune pa-
tient, ainsi que des rectorragies ou des ulcérations anales, peuvent étre évocatrices d’une enté-
ropathie inflammatoire. Par ailleurs, une cassure de la courbe de croissance associée a des

symptomes digestifs peut suggérer une maladie ceeliaque.
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9. Les atteintes gynéco-obstétricales

Il n"existe pas de manifestations gynéco-obstétricales propres aux maladies auto im-
munes, mais certains signes et complications sont particulierement évocateurs.

Par exemple, les fausses couches récurrentes dans le SAPL, la prééclampsie et les ac-
couchements prématurés dans le LES. L'hypothyroidie dans la Maladie de Hashimoto peuvent
entrainer des avortements spontanés, surtout si la maladie n'est pas bien controélée.

Ainsi, L’hyperthyroidie dans la Maladie de Basedow peut entrainer des probléemes de

rythme cardiaque et de croissance chez le feetus

10. Les atteintes ophtalmologiques

La présence d’un ceil rouge et douloureux peut indiquer une uvéite antérieure, souvent
associée a des maladies comme celle de Behcet, une spondylarthropathie, une PR ou une sar-
coidose. De méme, une diplopie accompagnée d’exophtalmie peut étre en faveur d’une maladie

de Basedow.

11.Les atteintes ORL

Les rhinites récidivantes, notamment croliteuses, les sinusites et otites a répétition du

sujet adulte doivent faire rechercher une granulomatose avec polyangéite (Wegener).
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B. PARACLINIQUE

Les signes paracliniques fortuits les plus fréquemment rencontrés et pouvant faire évo-

quer une MAI sont :

1. Anomalies biologiques

1.1 Syndrome inflammatoire

e Un syndrome inflammatoire biologique, caractérisé par une élévation de la CRP et/ou de
la vitesse de sédimentation (VS) est souvent noté. Dans le cas du lupus, il existe une

dissociation typique entre la VS et la CRP, avec une VS élevée et une CRP normale.

1.2 Autres anomalies

e Les cytopénies observées dans le lupus et le SAPL, ainsi que I'anémie liée a la maladie de
Biermer, sont des éléments importants a considérer

e La présence d'une dysthyroidie biologique impose la recherche d'une maladie de Hashi-
moto ou de Basedow.

e Des troubles hépatiques biologiques doivent faire évoquer une hépatopathie auto-
immune.

e La détection d'une protéinurie a la bandelette urinaire peut également étre évocatrice de
lupus.

e Les hypo-complémentémies sont fréquemment observées dans la lupus ainsi que dans
certaines vascularites.

e Des troubles de la coagulation, tels qu'un temps de céphaline activé (TCA) spontané-
ment allongé, suggerent la présence d'un anticoagulant circulant, ce qui peut indiquer
un SAPL.

o Un VDRL positif, associé a un TPHA négatif, peut faire suspecter une maladie auto-

immune avec la présence d'un anticorps anti-phospholipide. [23]
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1.3 Associations HLA et maladies auto-immunes

Certains antigenes leucocytaires humains (HLA) s’associent a diverses pathologies auto-

immunes dont voici quelques-unes des plus courantes : [27]

HLA-DR2 : Sclérose en plaques, Lupus érythémateux systémique (LES).

HLA-DR3 : Lupus érythémateux systémique, Maladie de Basedow, Diabéte de type 1.
HLA-DR4 : Polyarthrite rhumatoide, Diabete de type 1.

HLA-DQ2 et HLA-DQ8 : Maladie ceeliaque.

HLA-DRS5 : Thyroidite auto-immune.

HLA-DR6 : Syndrome de Sjogren.

Ces associations ne sont pas absolues, et la présence d'un certain type de HLA ne signi-

fie pas nécessairement qu'une personne développera la maladie associée. D'autres facteurs

génétiques et environnementaux jouent également un role dans le développement des maladies

auto-immunes.[28]

2. ANOMALIES RADIOLOGIQUES

Dans la PR, les radiographies standards des mains et poignets et des pieds peuvent
montrer des érosions de I'extrémité distale du 5éme métatarsien, une déminéralisation
en bande des épiphyses

Dans la spondylarthrite ankylosante, les radiographies standards ou IRM du bassin peu-
vent montrer une sacro-iléite, une ankylose des articulations vertébrales.

Dans la maladie de Horton, I’angioscanner et angio-IRM peuvent objectiver une inflam-
mation artérielle avec prise de contraste de la paroi.

Dans le lupus et les dermatomyosites, on peut avoir une fibrose pulmonaire, une pleu-
résie et une ostéonécrose.

La maladie de Hashimoto se manifeste par un goitre Hypoéchogéne sur I’échographie.

[29-30]
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Les MAI peuvent se manifester par une symptomatologie trés fruste au début ou ne tou-
cher parfois qu’un organe, ou étre tres polymorphe, ce qui ne permet pas d’orienter d’emblée
le clinicien. Les auto-anticorps sont de véritables marqueurs biologiques des MAI et leur détec-

tion a progressivement fait partie des outils diagnostiques en pratique courante.

Certains de ces auto-anticorps sont caractéristiques d’une pathologie et leur présence
fait partie des critéeres de diagnostic. D’autres peuvent orienter le diagnostic ou aider dans le
diagnostic différentiel. lls peuvent étre également prédictifs de risque ou étre un critere de suivi

thérapeutique.[31]

Cependant, I’absence d’auto-anticorps n’exclut pas le diagnostic de MAI :
v Au début d’une affection, les auto-anticorps peuvent manquer et apparaitre par
la suite
v" Les auto-anticorps ne sont pas constants au cours d’une maladie auto-immune
v" Chez un malade avec un déficit en immunoglobuline, les anticorps peuvent étre

non détectables.[32]
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A. STRATEGIE DE DIAGNOSTIQUE

Elle se fait soit en une étape, et consiste en la recherche et I'identification directe de la
ou des spécificité (s) auto-anticorps, soit en deux étapes, avec un test de dépistage par immu-
nofluorescence indirecte (IFl), puis une technique d’identification des cibles antigéniques.
L’interprétation du bilan auto-immun prend en compte la cohérence entre les résultats et le

contexte clinique.[33]

1. Technique de dépistage : L'immunofluorescence indirecte (IFI)

L’IFI est la technique la plus utilisée en routine en utilisant les propriétés de la réaction
antigene/anticorps : Un anticorps possede la propriété par son paratope de se combiner spéci-
figuement a I’épitope d’un antigene.

L’IFl permet de mettre aisément en évidence un grand nombre d’auto-anticorps, parti-
culierement les anticorps antinucléaires (AAN), recherchés en bloc sur une culture de cellules
HEp-2, alors que pour les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires (ANCA), le substrat est
un étalement de granulocytes humains fixés par une solution d’éthanol ou de formol.

L’IFI s’effectue en deux temps : le complexe antigéne-anticorps est révélé par un anti-
corps marqué spécifique de l'isotype du premier anticorps. Lors d’'une premiére incubation, le
sérum du patient, source potentielle d’autoanticorps, est mis au contact d’un substrat (tissus
ou cellules déposés dans les puits d’'une lame de microscope). Aprés lavage, pour éliminer les
protéines fixées faiblement de maniére non spécifique, une deuxiéme incubation est réalisée
avec un antisérum spécifique des immunoglobulines humaines marquées par un fluorochrome.

Le seuil de détection (ou de positivité) utilisé est généralement de 1/80%&me [34]

L’aspect de la fluorescence est en général fortement évocateur de la nature de I’antigéne

cible reconnu par les anticorps, qui doivent étre identifiés grace a des méthodes spécifiques.
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2. Principales technigues d’identification

La recherche et I'identification des autoanticorps sont réalisées le plus souvent par des
méthodes immunoenzymatiques (ELISA et/ou immunodot ou blot) de plus en plus automati-
sées. Leurs performances analytiques sont variables, dépendant de la nature des trousses de

réactifs utilisées et de I’environnement technique propre a chacune d’elles.

2.1 Latechnique ELISA

L’ELISA, également appelée EIA (enzyme immuno assay), est une technique de détection
immunoenzymatique des complexes antigénes-anticorps d’intérét et cela grace a une réaction
colorée produite par I'action d’une enzyme préalablement fixée a un anticorps ou a un antigene
sur un substrat. L’intensité de la coloration obtenue, mesurée par spectrophotométrie, est
proportionnelle a la quantité d’enzyme présente et donc a la concentration d’anticorps ou
d’antigéne recherchés. Le résultat peut étre exprimé de maniére qualitative, ou semi-
quantitative par comparaison de la densité optique de I’échantillon avec celle d’une série de
calibrateurs, ou quantitative si I’on utilise une gamme étalon (solution de concentration connue
de I'analyte). Le seuil de détection des ELISA quantitatives est de I'ordre du pmol/L ou ng/L.
[35]

2.2 Technigue immunodot/blot

C'est une méthodologie utilisée pour l'identification d’anticorps anti-antigéenes nu-
cléaires solubles, déposés sous forme de gouttes et fixés sur des bandelettes de nitrocellulose.
Les bandelettes sont ainsi incubées avec le sérum du patient étudié (Figure 15). Comme I’ELISA,
la technologie Immunodot ou blot est la seconde étape pour la confirmation de la spécificité

antigénique des différents AAN. [36]
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Figure 15 : Représentation schématique de la technique d’immunodot

2.3 Technique de chimiluminescence

La mesure de la lumiére produite par chimioluminescence lors de certaines réactions
chimiques apporte une alternative commode et trés sensible aux mesures par absorption dans
les dosages par ELISA. Dans les versions d’ELISA utilisant la chimiluminescence, un substrat
luminosent (générateur de lumiere) remplace le substrat chromogéne des réactions conven-
tionnelles d’ELISA. La lumiére produite pendant la réaction luminogéne peut étre détectée par
exposition d’un film photographique. Une quantification de la lumiere émise peut étre réalisée

avec un luminomeétre ou luxometre.[35]

2.4 Autres technigues

®,

% Fluorimétrie en flux (technologie Luminex?®) :
Il s’agit d’'un systeme analytique multiplex (technologie xMAP® : Multiple Analyte Pro-

file). 1l repose sur trois éléments principaux : un support solide constitué de microbilles, des
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marqueurs fluorescents, et un fluorimeétre en flux. Le support analytique est représenté par des
microbilles en polystyréne de 5,6 mm de diameétre. Les fonctions carboxyliques de ces billes
permettent de fixer de facon covalente différents types de molécules porteuses de groupe-
ments aminés : antigenes, anticorps, acides nucléiques ou autres types de récepteurs ou de
ligands.[37]
< Méthodes radioimmunologiques

Le principe des tests radioimmunologiques (RIA pour radio-immunologic assay) im-
plique la liaison compétitive d’un antigene radiomarqué et d’un antigéne non marqué a un
anticorps de haute affinité. L’antigéne marqué est mélangé a I'anticorps a une concentration
qui sature les sites de liaison a I'antigéne de la molécule d’anticorps, puis des quantités crois-
santes de I’échantillon a tester contenant I’antigéne non marqué de concentration inconnue
sont ajoutées. L’anticorps ne fait pas de distinction entre I’antigéne marqué et I’antigéne non
marqué et ainsi les deux types d’antigéne entrent en compétition au niveau des sites de liaison
disponibles d’anticorps, avec concentration croissantes d’antigéne non marqué, davantage
d’antigéne marqué est déplacé des sites de liaison. La diminution de la quantité d’antigene
radiomarqué fixé a I'anticorps spécifique en présence de I’échantillon a tester est mesurée pour

déterminer la quantité d’antigene présent dans I’échantillon.[33]

B. RECHERCHE DES AUTO-ANTICORPS

La dépistage et I'identification des différents auto-anticorps sont guidés par

I’orientation clinique selon la catégorie de MAI évoquée.

1. Auto-anticorps associés aux MAI systémiques

Les principaux auto-anticorps retrouvés au cours des MAI systémiques sont rapportés

dans le tableau-4 ci-dessous.

47



GUIDE PRATIQUE DU DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE DES MALADIES AUTO-IMMUNES

Tableau 4 : Principaux auto-anticorps et pathologies systémiques associées. [38-39]

AUTO-ANTICORPS

PATHOLOGIES ASSOCIEES

Anti-dsDNA

Anti-Histone (H1, H2 A, H2 B, H3, H4)
Anti-Nucléosomes

Lupus érythémateux systémique (95%)

Lupus induit
Lupus érythémateux systémique

Syndrome de Sjégren (95%)

Anti-SSA e Lupus érythémateux systémique (45%)
Anti-SSB e Sclérodermie (5%)

e Lupus érythémateux systémique (45%)
Anti-Sm e Sclérodermie (5%)

¢ Syndrome de chevauchement (95-100%)
Anti-RNP ¢ Lupus érythémateux systémique (15 & 40%)

Anti—-CENT A-B-C

CREST / Sclérodermie limitée 80 %
Cirrhose biliaire primitive 20 %

Anti-Pm/Scl

Sclérodermie systémique (30%)
Polymyosite

Anti-Scl70 (anti-Topo-isomérase |)

Sclérodermie systémique diffuse

Anti-Ribosome P

LES (10-15%)

Anti-synthétases :
v' Anti-Jol (anti-Histidyl-tRNA synthetase)
v' Anti-PL7 (anti-Threonyl-tRNA synthetase)
v" Anti-PL12 (anti-Alanyl-tRNA synthetase)

Anti-SRP (anti-Signal Recognition Particle)
Anti-Mi-2

Myosites inflammatoires :

Syndrome des anti-synthétases
Myosite a inclusions

Myopathies nécrosante autoimmune
Dermatomyosite

Anti-PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen)

LES

Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neu-

rophiles
4 Anti-MPO (myélopéroxydase)
4 Anti-PR3 (protéinase 3 )

Vascularites a ANCA

Anticorps anti-Membrane Basale Glomérulaire (anti-
MBG)

Maladie de Goodpasture

Anticorps anti-phospholipides (APL) :
4 Anti—-Cardiolipine
4 Anti-P2 Glycoprotéine-1 (anti-P2GP1)

Syndrome des antiphospholipides
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1.1 Les anticorps anti-noyaux AAN

Les anticorps antinucléaires (AAN) sont dirigés contre un grand nombre de cibles anti-
géniques nucléaires (chromosomes, nucléoplasme, matrice nucléaire, nucléole, membrane
nucléaire, etc.).

L'intérét de leur identification réside dans l'aide au diagnostic des différentes maladies
auto-immunes systémiques et de certaines hépatopathies, ainsi que le lupus induit. lls peuvent
cependant étre positifs au cours de pathologies infectieuses ou néoplasiques. Enfin, il faut
souligner la présence possible des AAN chez les sujets sains, en particulier agés. Les résultats
sont donc a interpréter en fonction du contexte clinique et des spécificités auto-anticorps

identifiées. [40]

Leur recherche s’effectue en deux temps :
> leére étape: Dépistage par Immunofluorescence indirecte (IFI)

La lecture des lames doit porter sur 3 éléments :

e Positivité ou négativité des AAN

e Intensité de la fluorescence = titre de I’AAN anticorps : la derniere dilution don-
nant une fluorescence visible, chez l'adulte le taux minimum significatif est
1/1608me et 1/80%me chez I'enfant (jusqu’a 18 ans).

e Aspect de la Fluorescence (Oriente vers la spécificité de I'auto-Ac) (Tableau-5 et

Figure-16)

> 2eéme étape : Identification de la cible antigénique selon I'aspect en IFI
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Figure 16 : Aspect homogéne

Figure 17 : Aspect Moucheté gros grains
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Figure 18 : Aspect Moucheté fins grains

Figure 19 : Aspect Moucheté Pléomorphique
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Figure 20 : Aspect Moucheté centromérique

Figure 21 : Fluorescence mixte nucléolaire / moucheté
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Figure 22 : Fluorescence mixte nucléolaire / homogéne:

Figure 23 : Fluorescence cytoplasmique granulaire
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Figure 24 : Fluorescence cytoplasmique Filamenteuse

Figure 25 : Fluorescence cytoplasmique fenétrée
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Tableau 5 : Différents aspects des AAN en IFI et cible antigénique correspondante [41]

Anti-DNA double brin,
v Aspect homogéne Anti-histones (H1, H2 A, H2 B, H3, H4)
Anti-nucléosomes

Anti-Sm
Anti-RNP
v Aspect Moucheté Anti-SSA
Anti-SSB
Anti-Ku

Anti-PM/Scl
Anti-Scl70

v A nucléolair Anti-U3RNP (fibrillarin)
Anti-ARN pol |

Anti-Ribosome

v Aspect cytoplasmique Anti-SRP
Anti-Synthétases : PL7; PL12
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DT
4

~ POSITIF |

RN

NEGATIF

Marquage du cytoplasme : Marguage des noyaux :

Anticorps anti cytoplas- anticorps anti nu-
STOP miques

_ cleaires
Mais dans un contexte

clinique évocateur : re-
cherche des Anti-SSA ou
Anti-ARNt synthétases

par autre technique

- anti DNA double brin
- anti antigénes nucléaires
solubles : anti-SSA, anti-
SSB, anti- Sm, anti RNP,

- Anti-ARNt synthé-
tases
- Anti-SRP

- Anti-ribosomes
- Anti-mitochondries

anti scl70
- les autres cibles en fonc-
tion de I'aspect de la fluo-
rescence

- Anti-cytosquelette
- Anti-golgi

Figure 26 : Recherche et identification des anticorps antinucléaires (toutes spécificités) et anti-
cytoplasme (ribosomes, etc.)
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1.2 Les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA)

Les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA, pour Anti-
Neutrophil Cytoplasmic Antibodies) sont dirigés principalement contre des enzymes intragra-
nulaires : la myéloperoxydase (MPO) et la protéinase 3 (PR3).

Les ANCA sont observés au cours des vascularites et glomérulonéphrites, maladies in-
flammatoires chroniques de l'intestin (MICI), des cholangites sclérosantes primitives et cer-
taines hépatopathies.[42]

Leur recherche s’effectue en deux temps :

> lere étape: Dépistage par Immunofluorescence indirecte IFI sur PNN fixés a I’éthanol,
complété au besoin par le formol ou le méthanol.
Trois principaux aspects de fluorescence sont généralement retrouvés a I’IFl (Tableau-6)

Tableau 6 : Différents aspects des ANCA a I'IFl en fonction de I’agent fixateur utilisé [43]

Solution de Fixation
utilisée Aspect c-ANCA Aspect p—~ANCA Aspect x-ANCA
Ethanol Cytoplasmique Périnucléaire Périnucléaire
Formol Cytoplasmique Cytoplasmique Atypique ou négatif
Cytoplasmique ou né- Cytoplasmique ou
Méthanol gatif négatif Périnucléaire

< Une recherche d’AAN sur cellules HEp2 doit toujours étre effectuée en paralléle.

> 2éme étape : Identification de la spécificité ANCA
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X ANCA Atypiques

Anti-cathepsine G

Lactoferrine

Anti-PR3 Anti-MPO
Elastase

Lysozyme BP1

Polyangéite
microscopique (PAM) MIcl

Gra nulgmatose avec e e T Cholangite sclérosante
polyangeite (Wegener)

éosinophilique avec PR
polyangéite (Churg- Lupus
Strauss)

Figure 27 : Stratégie de recherche et d’identification des ANCA et pathologies associées [44]

1.3 Les anticorps anti-phospholipides (APL)

Les APL sont des auto-anticorps dirigés contre les phospholipides, composants essen-
tiels des membranes cellulaires.
- Ces anticorps exposent a la survenue d’accidents thrombotiques veineux et/ou artériels
et a des complications obstétricales [45]
- llIs sont considérés comme marqueurs diagnostiques du SAPL, mais s’associent souvent a
de facon isolée a certaines MAI, notamment le LES.
- Le diagnostic du SAPL repose sur la présence de manifestations cliniques et la détection

d’APL a deux reprises, a au moins 12 semaines d’intervalle
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- Les principaux APL recherchés sont :

v" Anticoagulant circulant lupigue

e Sensibilité : environ 50-70%
e Spécificité : Tres élevée, souvent considérée comme le plus spécifique.

v' Anticorps anti-cardiolipine

e Sensibilité : varie entre 40 et 50% pour les IgG et IgM
e Spécificité : modérée, car ces anticorps peuvent étre présents dans d’autres
conditions auto-immunes et infections

v" Anticorps anti-B2-glycoprotéine |

e Sensibilité : environ 30-40%
e Spécificité : élevée, surtout pour les IgG. [46]
Bien que chaque type d’anticorps ait une sensibilité variable, leur spécificité est généra-
lement élevée, ce qui les rend utiles pour le diagnostic du SAPL.[47]
Les principales circonstances cliniques devant faire rechercher des APL sont résumées
dans le tableau-7 :

Tableau-7 : Manifestations clinigues évocatrices du SAPL [48]

Evénements obstétricaux Thromboses Manifestations cutanées
- Trois avortements con- - Sujet jeune - Livido reticularis
sécutifs (< 10 SA) - Thromboses récidivantes
- Mort feetale in utero - Siege ectopique
- RCIU (retard de crois- - Connectivite (lupus +++)

sance intra-utérin)
- Pré-éclampsie

Le diagnostic biologique du SAPL repose I’ensemble des parametres hématologiques
(NFS et bilan d’hémostase) et immunologiques, notamment les APL classiques (aCL et anti-
béta 2-GP1), complétés si nécessaire par d’autres spécificités anti-phospholipides (anti-

annexine, et autres) (Tableau-8)
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Tableau-8 : Diagnostic biologigue du syndrome des anti-phospholipides [49]

NFS (Numération Formule
Sanguine) :

a la recherche d'une ané-
mie et/ou thrombopénie
auto-immune (syndrome

d'Evans)

Recherche d’autoanticorps :
e Anti-cardiolipine
phospholipides)
Anti-béta 2-GP1

APE, APS
Anti-annexine
Anti

type 5

NI

mitochondries

(anti-

Autres anti-phospholipides

de

Exploration fonctionnelle de
’hémostase :

e index de Rosner : ACC

[ ] TP

1.4 Facteur Rhumatoide et anticorps anti-peptides cycligues citrullinés

< Facteurs rhumatoide (FR) : constitue une famille hétérogene d’auto-Ac, le plus souvent

d'isotype IgM qui peuvent reconnaitre la partie Fc des IgG. Ils apparaissent au cours

de processus inflammatoires chroniques quelle qu'en soit l'origine.

On les rencontre au cours:

> de la polyarthrite rhumatoide

>

» des vascularites a ANCA.

>

> et méme chez des sujets sains.[50]

d'autres connectivites (syndrome de Sjogren, lupus érythémateux systémique)

de divers processus inflammatoires non associés aux MAI (cancers, infections)

Le FR peut étre mis—en évidence par des réactions de Waleer-Rose (méthode deve-

nue obsoléte) ou au latex, et aussi par Elisa ou par des Méthodes de précipitation, notamment

la turbidi-néphélémétrie.
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< Anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (anti-CCP ou ACPA) sont dirigés contre

des peptides riches en citrulline. Il a été mis en évidence que l'antigene cible de ces
anticorps était la filaggrine produisant apres l'intervention d'une enzyme spécifique,

de la citrulline.
La citrullination est un mécanisme physiologique lié a la transformation de I'arginine en
citrulline par la peptidyl-arginine désaminase. Cette transformation moléculaire est observée au

cours de différentes circonstances comme |'apoptose mais aussi l'inflammation.[51]

On les rencontre au cours de:
» laPR
> d'autres connectivites (SGS, LES)
»  Arthrite psoriasique.[52]
Les Ac anti-CPP peuvent étre détectés par immunofluorescence indirecte sur coupe
d’cesophage de rat, par immunotransfert ou par ELISA.

+ Comparaison entre FR et Ac anti—-CPP dans la PR :

Dans le cadre du diagnostic biologique de la PR, la recherche du FR est prescrite en

premiére ligne en combinaison avec celle des anticorps anti-CCP.

v Facteur Rhumatoide

e Sensibilité d’environ 70-80% : Ce qui signifie qu’il est capable de détecter la

maladie chez 70-80% des patients atteints.

e Spécificité plus faible (environ 70-85%) : Cela signifie qu’il peut donner des ré-

sultats positifs chez des personnes qui n’ont pas une PR, car il peut étre présent

dans d’autres maladies auto-immunes ou infections chroniques.

61



GUIDE PRATIQUE DU DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE DES MALADIES AUTO-IMMUNES

4 Anticorps anti-CCP

e Sensibilité d’environ 68-70% : cette sensibilité peut cependant varier en fonction

de la durée de la maladie et des techniques utilisées (par exemple, les anti-CCP2
ont une meilleure sensibilité).

e Une spécificité de 90-98% : Cela signifie qu’un résultat positif aux Ac anti-CCP

est fortement indicatif de la PR, et est moins susceptible d’étre présent dans

d’autres conditions.

e Intérét : diagnostic précoce de la PR : 2-5 ans avant le début des premiers symp-
tomes cliniques.

e Intérét pronostique : leur présence est prédictive d’'une maladie persistante et

érosive.[53]

2. Auto-Anticorps spécifiques d’organes

La liste des maladies auto-immunes spécifiques d’organes n’a pas cessé de croitre de-
puis des dizaines d’années pour toucher la quasi-totalité de I'organisme. Ces maladies sont
pour la plus part associées a des auto-anticorps spécifiques, de grande valeur diagnostique et

parfois pronostique (Tableau-9)
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Tableau 9 : Principaux anticorps spécifiques d’organes et pathologies associées

Organe concerné

Auto-anticorps

Pathologies associées

THYROIDE e Anti- Thyroperoxydase (TPO) > Thyroidite hashimoto
e Anti-Thyroglobuline (TG)
e Anti-Récepteurs R-TSH (Anti-TSH) > Maladie de Basedow
ESTOMAC e Anti-Facteur Intrinseque (anti-Fl) > Anémie de Biermer
e Anti-Cellules Pariétales Gastriques | > Gastrite atrophique
(anti-APCA) Chronique
PANCREAS e Anti-llots de Langerhans
e Anti-GAD 65 (Anti-acide glutamique | > Diabéte type 1
décarboxylase 65)
e Anti-IA2 (Anti- tyrosine phosphatase
IA-2)
e Anti-Insuline
PEAU e Anti-substance intercellulaire » Pemphigus
e Anti-membrane basale » Pemphigoide bulleuse
FOIE e Anti-Mitochondries (anti- M2) > Cholangite biliaire pri-
e Anti-Gp210 (anti-glycoprotein-210) mitive
e Anti-Sp100 (anti-signal protein 100)
FOIE e Anti-Muscle Lisse (anti-actine) > Hépatite auto-
e Anti-SLA (Anti-antigéne soluble du | immune type |
foie)
e Anti-LKM-1 (Anti-microsome hépato-
rénal 1) > Hépatite auto-
e Anti-LC-I(Anti-cytosol hépatique 1) Immune type Il
INTESTIN e Anticorps anti-transglutaminase

tissulaire IgA/ 1gG
e Anticorps anti-Endomysium IgA
e Anticorps anti-Gliadine déamidés IgA
/ 1gG

> Maladie coclique
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e Anticorps anti-ASCA (Anti-

Saccharomyces Cerevisiae) > MICI
IgA et IgG
SYSTEME NERVEUX | e Anti-AQP4 /anti-NMO (Anti- | » Neuromyélite optique

CENTRAL

Aquaporine 4)

e Anti-NMDA
aspartate)

(anti-N-méthyl-D-

> Encéphalomyélite aigue
disséminée

e Anti-MOG (anti-glycoprotéine myéline | »>Sclérose en plaques
oligodendrocytaire) (SEP)
SYSTEME NERVEUX | e Les antigangliosides > Neuropathies motrices

PERIPHERIQUE

» Anti-GM1 et anti-GD1b

> Anti-GQ1b

e Anti-MAG Anti- myéline associé a la
glycoprotéine

e Anti-ARACh (anti-récepteur de l'acé-
tylcholine )

multifocales avec blocs
de conduction (NMMBC)

»Syndrome de Guillain-
Barré (SGB)

> Syndrome de Miller Fis-
her

> Neuropathies a gam-

mapathie monoclonale

igM

> MYASTHENIE
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2.1 Anticorps antithyroidiens

Les maladies thyroidiennes auto-immunes se présentent par un éventail de manifesta-
tions qui vont de I'atrophie thyroidienne avec hypothyroidie a I’'hyperthyroidie, goitre et oph-
talmopathie. Les points communs entre toutes ces formes sont la présence d'autoanticorps
dirigés contre les constituants de la thyroide.

Les pathologies thyroidiennes auto-immunes associées aux AAT sont représentées es—
sentiellement par la thyroidite de Hashimoto et la Maladie de Basedow.

7

< Anticorps anti-thyroperoxydase (anti-TPO)

Ces anticorps représentent le marqueur biologique le plus précoce des thyroidites
autoimmunes, surtout la thyroidite d'Hashimoto.

Ils apparaissent trés tot et plus rapidement et a des taux plus importants au cours du
processus auto-immun, parfois avant les signes cliniques. lls sont donc a proposer en premiére
intention a la phase diagnostique.

Au vu de leur sensibilité, la prescription isolée des anticorps anti-TPO est justifiée. En
revanche, ces marqueurs n'apportent aucune aide au suivi du patient sous traitement.

7

< Anticorps anti-thyroglobuline (anti-TG)

La recherche des anticorps anti-TG devrait s'inscrire en seconde intention, apres celle
des anticorps anti-TPO qui serait négative alors que le contexte clinique est en faveur d’un
processus auto—immun (histoire familiale, pathologies auto-immunes associées)

7

< Anticorps anti-récepteur de la Thyroid Stimulating Hormone (anti—-R-TSH)

Les anticorps anti-R-TSH constituent les marqueurs sériques de la maladie de Basedow.
Leur prescription est indiquée dans les situations suivantes:
« Diagnostic étiologique d’une d’hyperthyroidie
« Diagnostic étiologique d’une orbitopathie de type basedowien en [I'absence
d’hyperthyroidie

« Evaluation du risque de rechute a I'arrét d’une cure d’antithyroidien ;
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« Evaluation du risque d’hyperthyroidie feetale en cas de maladie de Basedow antécé-
dente ou contemporaine de la grossesse.
La figure-18 propose une approche du diagnostic immunobiologique des TAIl basée sur

I’orientation clinique, le dosage hormonal (TSH, T4, T3) et les AAT

Hormones libres Anticorps
13,74 antithyroidiens

1

2

:

FIGURE 28 : Prescription des autoanticorps associés aux pathologies thyroidiennes [55]

Anti-R-TSH
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Une étude menée au niveau du CHU de Marrakech durant une période de 2 ans (2014-
2015) sur 158 patients ayant des anticorps antithyroidiens positifs, a révélé le profil immuno-
clinique détaillé dans le tableau 10 :

Tableau 10 : Profil en AAT chez les cas de thyroidite de Hashimoto et de maladie de Basedow

[54]
Type d'AAT Thyroidite de Hashimoto Maladie de Basedow
Ac Anti-TPO 101 (80.8%) 16 (12.8%)
n=125
AC Am|'TG ] 6 (] 00%) 0
n=16
Ac antl;i;TSH 3 (7.7% 34 (87.18)%
n=

2.2 Auto-anticorps et diabeéte type 1

Le diabete de type 1 (DT1) est une affection chronique avec un déficit majeur de la sé-
crétion pancréatique d'insuline associé a la présence d'autoanticorps spécifiques d'antigenes
exprimés par les cellules B des ilots de Langerhans.

Certains de ces auto-anticorps sont prescrits en pratique clinique en vue d’établir le ca-
ractere auto-immun du DT1. Ceux fréquemment utilisés sont :

e Anticorps anti-insuline (I1AA) ;

+ Anticorps anti-ilots (ICA) ;

« Anticorps anti-décarboxylase de I'acide glutamique (GAD65) ;
« Anticorps anti-tyrosine phosphatase membranaire (IA2) ;

« Anticorps anti-protéine transporteuse du zinc (ZnT8). [56]

67



GUIDE PRATIQUE DU DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE DES MALADIES AUTO-IMMUNES

Une étude du profil en auto-anticorps au cours du diabéte de type 1 effectuée au labo-
ratoire d’immunologie du CHU de Marrakech, entre 2015 et 2016, a objectivé une positivité
d’au moins un auto-anticorps chez 208 patients, soit 75,36% des cas, dominés par les anti-
corps anti-GADG5 observés dans 37% des cas (Tableu 11).

Tableau 11 : Profil en auto-anticorps chez les patients diabétiques de la série du CHU de Mar-

rakech [57]

Auto-anticorps Effectif Prévalence sérologique Prévalence
Anti-GAD65 103 49,51% 37,31%
Anti-insuline 101 48,55% 36,59%

Anti-1A2 79 37,98% 28,62%
Anti-ZnT8 101 48,55% 36,59%
Anti-GAD65/Anti-insuline 42 20,19% 15,21%
Anti-CADG5 /Anti-1A2 40 19,23% 14,49%
Anti-GAD65 /Anti-ZnT8 42 20,19% 15,21%
Anti-insuline /Anti-1A2 34 16,34% 12,31%
Anti-insuline /Anti-ZnT8 40 19,23% 14,49%
Anti-1A2 /Anti-ZnT8 50 24,03% 18,11%
Anti-GAD65 /Anti-insuline /Anti- 13 6,25% 4.71%
1A2
Anti-GAD65 /Anti-insuline /Anti- 18 8,65% 6,52%
ZnT8
Anti-GADG65 /Anti-lA2 /Anti-ZnT8 22 10,57% 7,97%
Anti-insuline/Anti-1A2/ Anti- 20 9,61% 7,24%
InT8
|
Anti-GAD65 /Anti-insuline /Anti- 6 2,88% 2,17%
IA2/ Anti-ZnT8
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2.3 Auto-anticorps et hépatopathies autoimmunes :

On inclut habituellement parmi les hépatopathies auto-immunes (foie et voies biliaires
intra et extra-hépatiques) : I’hépatite auto-immune (HAI) types | et Il et la cholangite biliaire
primitive (CBP).

Elles sont d’abord définies par leurs caractéristiques histologiques, permettant de
mettre en évidence a la fois I'infiltrat inflammatoire et son siege, qui peut étre :

> I’hépatocyte pour I’hépatite auto—-immune ;
> ou les canaux biliaires pour la cholangite biliaire primitive

Pour qu’une atteinte inflammatoire hépatique, biliaire, ou vasculaire soit considérée
comme auto-immune, deux conditions doivent étre remplies :

« En premier lieu, les autres causes de I'atteinte hépatique, biliaire ou vasculaire doivent
avoir été écartées.

+ En second lieu, des manifestations d’auto-immunité doivent étre associées. Celles-ci
consistent avant tout en la présence d’auto-anticorps. [58]

< Les criteres diagnostiques de I’HAI sont résumés dans le tableau 12 ci-dessous
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Tableau 12 : Critéres diagnostiques simplifiés de I’hépatite auto—-immune [58]

Variables Cutoff Points
* FAN ou antimuscles lisses = = 1:40 |
* FAN ou antimuscles lisses | =1:80 2
* ou LKM = |:40
* ou SLA Positif
lgG ¢ > limite supérieure I

* > 1,1 x la norme supérieure 2
Histologie de la biopsie + Compatible avec une HAI I
hépatique * Typique d'une HAI 2
Absence d’hépatite virale Oui 2

=6: HAI probable
=7: HAI certaine
Maximum: 8 points

HAI: hépatite auto-immune; FAN: facteurs antinucléaires; LKM: liver-
kidney microsomal; SLA: soluble liver antigen.

Le diagnostic de la Cholangite Biliaire Primitive (CBP) est souvent simple et se fait par

I’association d’au moins 2 des 3 criteres suivants : [58]

e Cholestase (PAL > 2N, GGT > 5N) chronique (> 6 mois)
. Anomalie des voies biliaires.

e Ac anti-mitochondries de type M2 positifs

Au total, la démarche du diagnostic immunologique des hépatopathies auto-immunes

est illustrée par la figure -19.
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Atteinte hépatique

Suspicion d’hépatopathie
auto-immune

Recherche d'auto-anticorps

IFI sur triple substrat
foie/rein/estomac de rat Anti-ASGP-R
4

2
3

Techmques de :
M Anti-LKM1 [|  Anti-muscle
Anti-LC1 [ lisse (F-actine)

Figure 29 ; Prescription des autoanticorps associés aux hépatopathies [55]

2.4 Auto-anticorps et maladie ceeliaque

La maladie ceeliaque (MC) est une entéropathie auto-immune, aux manifestations cli-

niques variées, qui se traduit par une atrophie villositaire secondaire a une réponse immunitaire

71



GUIDE PRATIQUE DU DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE DES MALADIES AUTO-IMMUNES

inappropriée induite par la gliadine du blé et les prolamines apparentés, survenant chez des
sujets génétiquement prédisposés.

Les manifestations cliniques de la maladie sont variées et polymorphes, et le diagnostic
définitif de la MC repose sur la mise en évidence des anomalies histologiques caractéristiques
et sur la rémission clinique sous RSG. Cependant, les auto-anticorps (tests sérologiques) tien-
nent une place importante, ils sont demandés en 12 intention, et constituent un moyen non
invasif de dépistage. [59]

< Place des tests sérologigues dans la démarche diagnostique

Les tests sérologiques ont en effet complétement transformé les conditions du diagnos-
tic de la MC. lls permettent d’identifier les patients pour lesquelles la biopsie intestinale est
indiquée, de dépister les patients a risque de MC et d’évaluer I’adhésion au RSG. [60]

Plusieurs auteurs recommandent actuellement de rechercher uniquement les IgA-tTGA
et les IgA EMA dont la corrélation semble excellente. La facilité d’exécution, la fiabilité et le
colt modéré du test tTGA justifient son utilisation comme test de dépistage de premiere inten-
tion.

Bienvenu propose ainsi une démarche diagnostique basée essentiellement sur le test
tTGA (Figure-20). Le diagnostic doit étre ensuite corroboré par la recherche d’Ac EMA, mar-
queurs hautement spécifiques de la MC. Le dosage des IgA totales doit étre réalisé systémati-
gquement devant une suspicion de MC avec des tTGA négatifs en vue d’exclure un déficit immu-
hitaire en IgA, pouvant occulter la maladie, justifant ainsi la recherche des anticorps IgG anti-

TGA. [61]
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Signe(s) clinique(s) évocateur(s)
ou sujet a risque

IgA anti-tTG positives lgA anti-tTG négatives

" + IgA totales

Biopsie
Déficit en IgA lgA normales
IgG antitransglutaminase * STOP
Positives Négatives
(groupage HLA) *STOP

Biopsie
Figure 30 : Place des marqueurs sériques dans I’aide au diagnostic de la maladie coeliaque
* En cas de discordance entre la sérologie et la clinique : revoir la clinique (notamment

I’existence d’un régime pauvre en gluten), vérifier la sérologie a distance, vérifier le groupe
HLA.

< Place du typage HLA dans la stratégie diagnostique

Il existe une trés forte association avec les molécules HLA DQ2 et DQ8, exprimées
chez plus de 95% des sujets atteints de la MC contre 30% chez la population générale.
La haute valeur prédictive négative d’environ 100% des génes de susceptibilité HLA DQ-2/DQ-
8 permettent d’utiliser le typage HLA-DQ dans la stratégie diagnostique, notamment pour
éliminer la MC. Il peut s’avérer utile dans certains cas particuliers, notamment dans les en-
quétes familiales chez les apparentés au premier degré des individus caeliaques, et chez les

patients déja astreints au RSG mais chez qui le diagnostic n’a pas été posé avec certitude. [62]
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2.5 Auto-anticorps et dermatoses bulleuses auto-immunes

Les dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) sont des affections rares, constituant un
groupe de maladies hétérogenes dont le pronostic peut étre sévere. Elles sont liées a la pro-
duction d’auto-anticorps pathogénes dirigés contre les systemes de jonction de la peau,
aboutissant a la formation de bulles. On distingue :

% les pemphigus (cible antigénique interkératinocytaire constituée par les protéines
desmosomales)

% les dermatoses de la jonction dermo-épidermique (cible antigénique sous épidermique

constituée par les protéines hémidesmosomales) (tableau 13). [63]

Tableau 13 : classification des DBAI [63]

DBAI intra épidermiques DBAI sous épidermiques

Pemphigus > Pemphigoide bulleuse

> Vulgaire - Gestationnelle

> Végétant - Cicatricielle

> Foliacé > Dermatite herpétiforme

> Paranéoplasique > Dermatose a IgA linéaire

> Médicamenteux > Epidermolyse bulleuse acquise

> Pemphigus a IgA > Lupus bulleux

> Pemphigus herpétiforme
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> L'immunofluorescence directe cutanée est I’examen de référence pour le diagnostic. Elle

est réalisée aprés biopsie cutanée dans le laboratoire d’anatomopathologie.

< Les pemphigus

L’aspect IFD des pemphigus est quasiment pathognomonique quand les dépobts sont
constitués d’lgG et de C3 (et d’IgA pour le P. a IgA) avec Fluorescence interkératinocytaire en
maille de filet de I’épiderme.

La sensibilité (VPN) est considérée comme excellente : de 85% a 90%.
La spécificité (VPP) est extrémement élevée, et s’approche de 100%. [64]

< La pemphigoide bulleuse

La pemphigoide bulleuse est la forme la plus fréquente des DBAI sous- épidermiques.
L’aspect IFD se caractérise par des dépots linéaires de C3 et/ou d’lgG le long de la JDE.
La sensibilité VPN est prés de 100% et la VPP est faible. En effet, un grand nombre de
DBAI sous-épidermique (surtout la PG, la PC et I'EBA), de méme, le lupus donnent le méme
aspect en IFD [57].

> Les examens sérologiques sont utiles pour le diagnostic et le suivi des DBAI. lls associent :

e la recherche d’auto-anticorps par immunofluorescence indirecte

e l’identification des spécificités d'auto-anticorps par ELISA (ou western blot dans les

centres de référence (figure 21). [65]
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1 Recherche d'anticorps circulants
par IFl sur substrat adapté

2

2

Anti-Dsg1 IFl sur peau clivée
Anti-Dsg3

K

Si maladies de la jonction
dermoépidermique: IFl sur
peau clivée, anti-BP180,
anti-PB230 +immunoblot

Si pemphigus : anti-Dsg1,
anti-Dsg3, anti-envoplakine

+immunoblot

Figure 31 : Prescription des margueurs associés aux dermatoses bulleuses auto—-immunes [55]
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7

% Anticorps anti-membrane basale cutanée, anti-BP180 et anti-BP230

Ces autoanticorps sont des marqueurs du groupe des pemphigoides. Leur action pa-
thogéne conduit au clivage de la jonction dermoépidermique. Ils sont dirigés principalement
contre les molécules BP180 (BPAG2) et/ou BP230 (BPAG1) de I'hémidesmosome de la mem-
brane basale.

La localisation du marquage (épidermique et/ou dermique) est utile au diagnostic dif-
férentiel des DBAI sous épidermiques :

- le marquage épidermique est évocateur de la pemphigoide bulleuse et la pem-
phigoide gestationnelle

- le marquage dermique est évocateur des épidermolyses bulleuses acquises.

La détection des anticorps anti-BP180 et anti-BP230 est réalisée en complément d'une
IFl anti-membrane basale positive pour confirmer le diagnostic de pemphigoide bulleuse. lls
peuvent aussi étre recherchés en seconde intention en cas de forte suspicion clinique associée
a une IFl négative.

L'immunoblot est réservé, en troisieme intention, au diagnostic différentiel des mala-
dies bulleuses plus rares ou a la confirmation du diagnostic des pemphigoides dans les rares
cas ou la recherche des anti-BP230 et BP180 est négative en ELISA.

Les Ac anti-BP180 sont utiles dans le suivi de la maladie ; la persistance de titres éle-
vés est un indicateur de rechute a l'arrét du traitement. La place des Ac anti-BP230 dans le
suivi de la maladie est sujette a controverses.

< Anticorps anti-substance intercellulaire (SIC), anti-desmogléine 1 (Dsg1), anti—

desmogléine 3 (Dsg3) et anti-envoplakine

Ces autoanticorps sont des marqueurs des pemphigus. Leur action pathogene conduit

au clivage des kératinocytes intraépidermiques responsable du phénomene d'acantholyse. lls
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sont dirigés contre des molécules du desmosome : la desmogléine 1 (Dsg1), la desmogléine 3
(Dsg3) et, plus rarement, I'envoplakine.

L’identification des Ac anti-Dsg1 et anti-Dsg3 est réalisé en complément de l'identifi-
cation d'anticorps anti-SIC pour confirmer le diagnostic de pemphigus. lls peuvent étre re-
cherchés en cas de forte suspicion clinique de pemphigus alors que I'lFl reste négative ou en
cas de maladie bulleuse atypique.

- Les anticorps anti-Dsg3, associés ou non aux anti-Dsg1 sont évocateurs du pemphi-
gus vulgaire.

- Les anticorps anti-Dsg1 s’associent au pemphigus superficiel (foliacé).

- Le pemphigus paranéoplasique est caractérisé par la présence également d'autoanti-
corps anti-plakine (dont les anti-envoplakine) et éventuellement d'anti-BP230 des
pemphigoides.

Les anti-Dsg1 et anti-Dsg3 sont utiles au suivi, car leur taux est corrélé a l'activité de
la maladie et leur persistance a un titre élevé est un indicateur de rechute a 'arrét du traite-

ment. [55]

2.6 Auto-anticorps et maladies neurologiques

La recherche d’auto-AC fait désormais partie intégrante de la prise en charge de cer-
taines maladies neurologiques a composante dysimmune (tableau 14). Pour une interprétation
optimale des résultats, ces AC doivent étre testés dans des situations cliniques ou paracli-
nigues suggestives tout en gardant en mémoire que la sensibilité et la spécificité de ces auto-
AC doivent étre appréciées en relation avec un syndrome clinique spécifique.

Certains AC peuvent étre utiles pour :

> Confirmer ou exclure une affection neurologique particuliére, par exemple : myasthé-
hie grave [MG] , syndrome de Lambert-Eaton [LEMS] , neuropathie a anti-MAG..
> Différencier une neuromyélite optique (NMO) d’une sclérose en plaque (SEP),

> Détecter des syndromes cliniques nouvellement décrits (encéphalite a anti-VGKC).
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La détection de certains auto-AC dans les pathologies neurologiques dysimmunes
peut permettre d’établir un diagnostic de certitude, de mieux évaluer le pronostic, et surtout
d’adapter des stratégies thérapeutiques spécifiques comme par exemple l'utilisation d’une
immunothérapie ciblant préférentiellement la réponse inflammatoire de type cellulaire ou hu-
morale. [66]

Tableau 14 : principaux autoanticorps avec implication clinigue en neurologie.[66]

Syndromes Autoanticorps Fréquence

neurologiques

Myasthénie grave = a-AChR - ~85%

généralisée (MG) * a-MuSK * ~45% des formes
AChHhR négatives

Myasthénie grave * a-AChR = ~50-70%

oculaire

Neuropathie motrice * a-GMI - ~85%

multifocale a bloc de
conduction (MMN)

Neuropathie a gamma- * a-MAG = ~30%

pathie monoclonale IgM

Syndrome de Lambert- * a-VGCC - ~85%

Eaton (LEMS)

Syndromes d’hyper- * a-VGKC - ~35%
excitabilité nerveuse (85% si thymome)

périphérique (PNH)

Neuropathie * a-ganglion = ~50%
dysautonomique neuronal (Alpha3)
autoimmune (AAN) AChR

Neuromyélite optique * a-AQP4 - =70%
(NMO)
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Auto-anticorps en neurologie et implications cliniques

Mis a part les anti-GQ1b qui sont retrouvés dans 90% des syndromes de Miller-Fisher,
le dosage des anti-gangliosides dans les syndromes de Guillain-Barré n’aide que ra-

rement au diagnostic final

Les anti-GM1 sont retrouvés dans >85% des neuropathies motrices multifocales a
blocs de conduction (MMN). Le diagnostic différentiel d’'une MMN inclut une sclérose

latérale amyotrophique, ce qui renforce I'intérét d’établir un diagnostic de certitude

Le dosage des anti-AChR couplés aux anti-MuSK permet de confirmer le diagnostic de

myasthénie grave de forme généralisée dans >90% des cas

La détection d’auto-AC associés a un syndrome paranéoplasique précede la décou-
verte d’une tumeur dans >50% des cas. En conséquence, lors de suspicion d’un syn-
drome paranéoplasique en I'absence de tumeur détectable, la recherche d’une origine

oncologique doit étre poursuivie durant plusieurs années

Un anticorps hautement spécifique de la neuromyélite optique (anti-aquaporine 4)
permet de distinguer cette maladie démyélinisante de la sclérose en plaques et
d’établir une prise en charge thérapeutique spécifique par immunosuppresseurs plutot

que par immunomodulateurs [67]
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-l 7 -

*
SYNTHESE DIAGNOSTIQUE CLI-
NIQUE ET PARACLINIQUE DES MA-
LADIES AUTOIMMUNES :

v—-'

Afin que I’approche diagnostique soit la plus compléte et la plus claire possible, nous
allons grace a une série de tableaux de synthése, reprendre les MAI systémiques et les MAI

spécifiques d’organe les plus fréquentes.
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LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Tableau 15 : signes cliniques et biologiques de la polyarthrite rhumatoide [68]

- Diagnostic difficile

- Diagnostics différentiels nombreux, mais le traitement reste

efficace

= 70% : Polyarthrite bilatérale symétrique distale touchant
les mains et les pieds avec un respect des IPD

= 20% : polyarthrite aigue febrile

= 5% : atteinte rhizomélique

= Autres : monoarthrite, manifestations articulaires intermit-
tentes

- Diagnostic évident

- Mais le traitement est plus difficile

1. Tableau de polyarthrite chronique déformante avec limita-
tion articulaire

2. Signes péri-articulaires : Ténosynovites + Kystes

3. Manifestations extra-articulaires :
v Nodules rhumatoides

v" Manifestations hématologiques Adénopathies super-
ficielles

Syndrome de FELTY : PR+ splénomégalie+ leuco neutropénie
v" Manifestations systémiques

- Vascularite rhumatoide
- Cardiaques : Péricardites
- Pleuropulmonaires: pleurésie, fibrose
pulmonaire, DDB
v Amylose

v" Oculaires : Episclérite par secheresse oculaire

= Elévation Vs, CRP

=  Anémie et hyperplaquettose
Inflammatoires
= FR: souvent absent au début de la maladie,

puis devient secondairement positif dans
70% des cas.

= Anti CCP sont a I'inverse spécifiques, mar-
queur diagnostique et pronostic

Radiographies standards

- mains/poignets F
- pieds F+3/4
- de tout endroit douloureux
v Erosion de I’extrémité distale du 5e mé-
tatarsien

v" Déminéralisation en bande des épi-
physes

= Diagnostic différentiel :

AAN, bilan hépatorénal avec bandelette urinaire
+ /- Ponction articulaire : élimination de
I’arthrite septique

Le diagnostic de PR est évoqué si gonflement de >1 articulation Pas mieux expliquée par

un autre Rhumatisme : On applique les nouveaux criteres ACR-EULAR : PR si score =6
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Tableau-16: Critéeres ACR-EULAR 2010 de la polyarthrite rhumatoide [69]

Atteinte articulaire (0-5)

1 grosse articulation 0

—

2-10 grosses articulations

1-3 petites articulations

4-10 petites articulations

vi| W N

> 10 articulations
(au moins 1 petite articulation)

Sérologie (0-3)

FR et ACPA négatif 1

FR ou ACPA faiblement positif (1 a 3 x normale) 2

FR ou ACPA fortement positif (> 3 x normale) 3

Durée des symptomes (0-1)

< 6 semaines 0

> 6 semaines

Biologie inflammatoire (0-1)

CRP ET VS normale 0

CRP OU VS anormale
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SYNDROME DES ANTI PHOSPHOLIPIDES

Tableau 17 : criteres ACR/EULAR 2023 du syndrome des anti phospholipides [70]

Critére d’entrée
1 domaine clinique* + 1 domaine biologique
Maximum 3 ans entres les deux

Domaines cliniques**

D1 : Macrovasculaire veineux D2 : Macrovasculaire artériel
Thrombose avec FDR majeur. 1 | Thrombose sur terrain a haut risque CV. 2
Thrombose sans FDR majeur. 3 Thrombose sur terrain a faible risque CV. 4
D3 : Microvasculaire D4 : Obstétrical
Suspectée (21 des éléments suivants) 2 | 23 FCS (<105A) et/ou 1 MFIU (10SA — 33SA)
- Livedo racemosa (Clinique) isolés, 1
- Vasculopathie livedoide (Clinique)
- Néphropathie aux aPL (Biologie) Pré-éclampsie séveére (<34SA) OU IP sévére
- HIA (Clinigue et Imagerig) (<345A) avec ou sans MFIU, 3
Prouvée (=1 des éléments suivants) 5
- Vasculopathie livedoide (anapath) Pré-éclampsie sévere (<345A) ET IP sévére
- Néphropathie aux aPL (anapath) (<345A) avec ou sans MFIU. 4

- HIA (LBA et anapath)

- Myocardite thrombotique (imagerie
ou anapath)

- Thrombose  hémorragique  des
surrénales (imagerie ou anapath)

D5 : Valvulopathie D6 : Hématologique

Epaississement valvulaire. 2 | Thrombopénie entre 20 et 130 G/L. 2

Végétations. 4

Domaines biologiques

D7 : LA D8 : aCL/ aB2GPI

LA positif une fois. 1 lgM & taux modéré & élevé” (aCL et/ou

LA positif persistant (212 semaines ap2GPi). 1

d'intervalle). 5 lgG a taux modéré a élevé (aCL et/ou
aB2GPI). 4
IgG a taux élevé™ (aCL ou ap2GPI). 5
lgG a taux élevé (aCL et aB2GPI). 7

SAPL si 23points cliniques + 23points biologiques
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LUPUS ERYTHEMATEUX SYSTEMIQUE

Tableau 18: Signes cliniques et biologigues du lupus erythémateux systémique [71]

Symptomatologie variable: Il n’y a pas de forme = Dissociation CRP/Vs : élévation Vs,
typique++++ CRP normale sauf si infection associée.
= Cytopénies

* Femme jeune, ethnie noire plus = |nsuffisance rénale Protéinurie, hématurie
fréquente = AAN non spécifique
= AEG, fievre = Anti DNA, anti Sm
» Eruption érythémateuse visage, alopécie * Hypo-complémentémie
= Ulcérations buccales, génitales = FR
= Polyarthrite, oligoarthrite non destructive, té- = Elévation du TCA - Anticoagulant

nosynovite, ostéonécrose circulant : Syndrome des anti-phospholipides (an-
= Syndrome néphrotique, hématurie ti-cardiolipine,
= Neuropathies périphériques et centrales, anticoagulant lupique, anti-Bf2-

troubles psychotiques glycoprotéinel, VDRL+/ TPHA)
= Sérites = Autres examens diagnostiques orientés par la
» Myocardite, endocardite clinique

* Thromboses

= Adénopathies, splénomégalie

= Perforation digestive, pancréatite
* Syndrome de Raynaud
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Tableau 19 : critéres de L’ACR 2019 du lupus erythémateux systémique [72]

1-Eruption malaire en ailes de papillon
2-Lupus discoide

3-Photosensibilité

4-Ulcérations buccales ou nasopharyngées
5-Polyarthrite non érosive

6-Pleurésie ou péricardite

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

8-Atteinte neurologique : convulsions ou
psychose

9-Atteinte hématologique: anémie hémoly-
tique avec réticulocytose élevés ou leucopé-
nie< 4000 ou

lymphopénie< 1500 ou
thrombopénie< 100.000
10-Anomalies immunologiques:

anti-DAN natifs ou anti-Sm ou fausse séro-
logie syphilitique
11-Anticorps antinucléaires

Diagnostic affirmé si présence au moins de 4 criteres.
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SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN

Tableau 20 : Signes clinigues et biologiques du syndrome de Gougerot-Sjogren [73]

Xérophtalmie = Elévation Vs, CRP
Xérostomie = Anémie et hyperplaquettose inflammatoires
tuméfaction glandulaire: parotidomégalie = AAN

Autres atteintes glandulaires
v' Sécheresse muqueuse génitale: dyspa- | = Anti SSA et SSB

reunie = FR
v' Sécheresse peau: xérodermie
v/ Sécheresse des voies aériennes (xéror- | = Bilan ophtalmologique avec test de
hinie, gorge seche, laryngotrachéite) Schirmer évalue I’hyposécrétion lacrymale
v' Sécheresse des muqueuses digestives: = Biopsie des glandes salivaires : infiltrat in-
oesophagite, gastrite atrophique, insuf- flammatoire lymphoplasmocytaire
fisance pancréatique exocrine
Atteintes Systémiques = Mesure du flux salivaire: <1.5ml en 15min
v" Syndrome de Raynaud
v’ Livedo reticularis, Purpura vasculaire, = Autres examens diagnostiques orientés
Erythéme noueux par la clinique

v" Syndrome lymphoprolifératif (complica-
tion de lymphome)
v' Vascularites

Le diagnostic positif repose sur La classification ACR-EULAR 2016 qui s'applique a

toute personne répondant aux criteres d'inclusion et ayant un score >

% Criteres d'inclusion en cas de suspicion de syndrome de Gougerot-Sjogren

v" Une ou plusieurs réponses positives a ces questions de dépistage :

e Avez-vous eu des yeux secs, persistants et problématiques quotidiennement pendant plus
de trois mois ?

e Avez-vous une sensation récurrente de sable ou de gravier dans les yeux ?
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e Utilisez-vous des substituts de larmes plus de trois fois par jour ?

e Avez-vous eu une sensation de bouche seche quotidiennement pendant plus de trois mois
?

e Buvez-vous fréquemment des liquides pour aider a avaler des aliments secs ?

e Avez-vous eu des glandes salivaires enflées de facon récurrente ou persistante a lI'age
adulte ?

v Au moins un domaine ESSDAI avec un élément positif :

e Constitutionnel : Fievre, perte de poids

e Lymphadénopathie et lymphome

e Gonflement des glandes

e Arthrite

e Cutané : Erythéme multiforme, vascularite
e Pulmonaire : Maladie pulmonaire interstitielle ou bronchique
e Rénal (tubulaire ou glomérulaire)

e Myosite

e Systeme nerveux périphérique

e Systeme nerveux central

e Hématologique (cytopénie)

e Biologique : Paraprotéinémie, hyperglobulinémie, faible complément
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Tableau 21 : Critéres de ’ACR-EULAR 2016 pour le syndrome de Sjégren [74]

Elément Score
Glande salivaire labiale avec sialadénite lymphocytaire focale et score > 1 3
Anticorps anti-SSA (Ro) 3
Score de coloration de la surface oculaire > 5 (ou van Bijsterveld >4) sur au 1
moins un ceil
Schirmer < 5 mm/5min sur au moins un ceil 1
Débit de salive non stimulée <0.1 ml/min 1
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Vascularites des petits vaisseaux Associées aux ANCA

e Trois entités:

v' Granulomatose avec polyangéite (Wegener) W

v" Syndrome de Churg et Strauss CS

v" Polyangéite microscopique PM

Tableau 24 : Signes cliniques et biologiques des vascularites

des petits vaisseaux associées aux ANCA [75]

Altération inexpliquée de I'état général
Fievre/Syndrome inflammatoire inex-
pliqué

Purpura vasculaire, nécrotique, gan-
gréne, ulcere digital
Arthralgies/arthrite
Myalgies/multinévrite

Manifestations ORL : W et CS ++++
Rhinite allergique ou une rhino-
sinusite chronique avec ou sans po-
lypes, Otite moyenne

Insuffisance rénale rapidement pro-
gressive

Hémorragie alvéolaire/nodules pulmo-
naires

Syndrome pneumorénal

Infarctus vasculaire dans de multiples
sites

e Syndrome inflammatoire
important, élévation VS, CRP, anémie
et hyperplaquettose
= hyperéosinophilie+++

= ANCA

C ANCA : Granulomatose avec polyangéite (We-
gener)

P ANCA : Polyangéite microscopique(PAM)

Granulomatose éosinophilique avec
polyangéite (Churg-Strauss)

= Recherche insuffisance rénale, analyse
culot urinaire, protéinurie et hématurie

= EMG
= TDM: sinus/poumon
= Biopsies : peau/muscle/nerf/rein/autre
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Maladies inflammatoires chroniques de cause inconnue, caractérisées par une inflammation

des muscles striés et de la peau
Cinq entités principales sont définies :

- La dermatomyosite;

« La polymyosite;

« La myopathie nécrosante auto-immune;

- La myosite a inclusions;

* Les syndromes de chevauchement (Overlap myositis) ou myosites de connectivites.

La démarche diagnostique nécessite des critéres cliniques et paracliniques sensibles et

spécifiques fiables afin de permettre un diagnostic de certitude précoce

Critéres diagnostiques de ’ENMC (2004) :

A- Criteres cliniques :

e Age de début> 18 ans, possible dans I’enfance pour la dermatomyosite et la myosite

non spécifique
e Début subaigu ou insidieux
e Distribution du déficit - symétrique - proximal > distal - flexion > extension du cou
e Rash typique de dermatomyosite :

v' érythroedéme péri-orbitaire.

v' papules ou macules de Gottron aux articulations MCP et IP ou en regard des
proéminences osseuses.

v' érythéeme de la face antérieure du tronc (signe du décolleté) ou du dos (signe du

chale).
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B- Critéres paracliniques :

e Elévation des CPK
e EMG:

v'Activité d’insertion ou spontanée augmentée sous la forme de potentiels de fi-
brillation, de potentiels lents ou de salves répétitives complexes
v' Potentiels brefs, de faible amplitude, polyphasiques
e IRM : hypersignal en STIR diffus ou localisé (,edéme) dans le muscle
e Anticorps spécifiques des myosites

o Biopsie
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Tableau 25 : Les différentes MIl et leurs caractéristiques cliniques, biologiques et histolo-

giques [76]

Type de Mil Dosage de CK Signes cliniques Signes extramuscu- Histologie ASM
musculaires laires
Myosite a inclu- Atteinte des qua- Indispensable : Expres-
sions driceps et des sion HLA classe |, fibres
fléchisseurs dis- rouges déchiquetées,
Modérément taux des doigts, Aucune inclusions congophiles Aucun
élevé (3-4N) troubles de déglu-
voire normal tition
[Apparition pro-
gressive]
Dermatomyosite Atteinte prédomi- Non utile si ASM positifs
nante a la ceinture et clinique en faveur : Tifly
Normal a élevé scapulaire, parfois | Cutannée, pulmonaire Atrophie péri- Mi2
amyopathique fasciculaire, infiltrats NXP2
inflammatoires périmy- MDA-5 SAE
siaux et péri vasculaires
Myopathie né- Atteinte prédomi- De facon exception- Non utile si ASM positifs
crosante auto- nante a la ceinture | nelle, Atteinte pulmo- et clinique en faveur :
immune Elevé A trés élevé | pelvienne, installa- naire et cardiaque Fibres en né- HMCGR SRP
tion rapide crose/régénération,
dépots C5b-9
Syndrome des Atteinte variable Articulaire, cutanée, Non utile si ASM positifs
anti-synthétases | Elevé a trés élevé prédominante a la Pulmonaire, car- et clinique en faveur : Jol
ceinture pelvienne diaque... Atrophie péri- PL7
fasciculaire avec né- EJ
crose/régénération, PL12
Expression péri- (o]
fasciculaire de HLA |
Myosite de che- Normal a élevé Atteinte variable Articulaire, cutanée, Souvent nécessairee :
vauchement prédominant aux vasculaire, cardiaque, Trés variable : nécrose
ceintures rénale... musculaire, inflamma- RNP
tion péri vasculaire, Pm/Scl

fibrose musculaire
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SCLERODERMIE SYSTEMIQUE

o Sclérose des tissus conjonctifs.

o Atteinte vasculaire (artériole et capillaire).

o Anomalies immunologiques.

Tableau 26 : signes cliniques et biologigues de la sclérodermie systémique [77]

* Phénomeéne de Raynaud 95 %
= Sclérodactylie

= Télangiectasies: Dilatation capillaires =
taches rouges pt taille, en mottes, mains et
visage+++

= (Calcinose sous cutanée :calcifications s/s
cutanées touchant les extrémités digi-
tales++, coudes, genoux

»= Polyarthralgie ,ténosynovite, ostéolyse,
myalgie

= Dysphagie, reflux gastrocesophagien

*» Fibrose pulmonaire, Hypertension artérielle
pulmonaire

= Myo-péricardite

»= Crise aigué rénale sclérodermique : 10 a
15%.

CREST SYNDROME :
C : Calcinose
R : Phénomene de Raynaud
E : Trouble de la motilité cesophagienne
S: Sclérodactylie
T: Télangiectasies

IR + HTA modérée a sévere + protéinurie faible.

= Elévation Vs, CRP

= Hypergammaglobulinémie polyclonale,
=  Hyper o1 «2

= Anémie et hyperplaquettose

= Inflammatoires

= AAN:50a80%:

= Ac anti-Scl 70 (anti-topoisomérase 1),
marqueurs forme systémique sévere +
atteinte pulmonaire

=  Ac anti-centromeére: marqueurs CREST
sd.

= FR: 30%.
= Capillaroscopie : mégacapillaires

Pathognomonique
= Autres examens diagnostiques orientés
par la Clinique

v Manométrie oesophagienne, FOGD
v TDM thoracique, EFR

v ECG, ETT
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Maladies auto-immunes spécifiques d'organes

Le tableau suivant résume les principales maladies auto-immunes spécifiques d’organe

observées chez ’'Homme.

Tableau 27 : Principales maladies auto-immunes spécifiques d’organes et auto-anticorps as—

sociés

Maladie

Expression clinico-biologique

Anticorps

Thyroide :

Thyroidite de Hashimoto

Aprés une phase d'hyperthyroidie in-
constante, évolution vers I'hypothyroidie

Ac anti-récepteur de la TSH
Ac anti-thyroglobuline (TG)
Ac anti-thyroperoxydase (TPO)

Myxoedéme primaire

Hypothyroidie

Ac anti-TPO

Thyrotoxicose de Basedow

Hyperthyroidie

Ac anti-récepteur de la TSH

Surrénale :

Maladie d'Addison

Insuffisance surrénale

Ac anti-21 hydroxylase

Pancréas :

Diabéte type 1

Hyperglycémie

Ac anti-glutamate décarboxy-
lase (GAD)

Ac anti-insuline

Ac anti-ilots de Langerhans

Peau :

Pemphigus Maladie bulleuse des muqueuses buc- Ac anti-substance intercellu-
cales, puis bulle cutanée laire (Ac anti-desmogleine 3)

Pemphigoide Bulle cutanée bilatérale et symétrique, Ac anti-membrane basale cu-

prédominant sur les faces de flexion des
membres et sur la partie basse de I'ab-
domen

tanée (Ac anti-BP 180)

Organes hématopoiétiques :

Anémie hémolytique

Anémie a tendance macrocytaire, régé-
nérative

Test de coombs

Leucopénie

PNN < 1500/mm3

Ac anti-leucocytes

Thrombopénie

Plaquette < 150 000/mm?3

Ac anti-plaquettes

Rein :

Syndrome de Goodpasture

Syndrome pneumo-rénal avec hémopty-
sie et insuffisance rénale aigué

Ac anti-membrane basale glo-
mérulaire

Tubulonéphrite interstitielle

Insuffisance rénale aigué

Ac anti-membrane basale tu-
bulaire

Systéme nerveux
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Syndrome de Guillan-Barré

Déficit moteur des 4 membres
d’installation rapide, atteinte possible
des nerfs craniens

Ac anti-gangliosides M1 (GM1)
et GD1b

Neuropathies multifocales

Neuropathie sensitivomotrice progres-
sive des 4 membres

Ac anti-Myelin Associated Gly-
coprotein >> (MAG)

Myasthénie

Ptosis uni- ou bilatéral, variable d’un
membre a I’autre, fatigabilité musculaire
progressive lors d’un effort soutenu,
troubles progressifs de la phonation au
cours de la conversation, etc.

Ac anti-récepteur de
I’acétylcholine (ARAC)

Tube digestif et foie

Anémie de Biermer

Anémie macrocytaire non régénérative

Ac cellules pariétales gas-
triqgues Ac anti-facteur intrin-

seque
Hépatite auto-immune chro- | Cytolyse, +/- cholestase, risque Ac anti-actine
nique d’évolution cirrhotique Ac anti-SLA

Ac anti-Liver-Kidney-
Microsome 1 (LKMT1)
Ac anti-Liver-Cytosol 1 (LC1)

Cholangite biliaire primitive

Syndrome de cholestase, risque
d’évolution cirrhotique

Ac anti-mitochondries de type
M2

Maladie ceeliaque

Diarrhée, syndrome de malabsorption,
ostéomalacie

Ac anti-endomysium (Ac anti-
transglutaminase)
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Le diagnostic des MAI souléve deux principales difficultés, celles :

e D’évoquer le diagnostic devant des signes d’appels variés qui peuvent é&tre communs a de
nombreuses pathologies ;
e Et de définir la stratégie du choix des examens complémentaires en fonction de I’examen

clinique n’est pas aisée.

Nous avons essayé de concevoir une approche diagnostique simple et plus pratique possible,

applicable en particulier aux MAI les plus fréquentes et abordées a travers ce travail.

Les étapes clés reposent sur les éléments suivants :

> L’interrogatoire

> L’examen physique : des signes cliniques spécifiques ou non de MAI pouvant orienter le
diagnostic.

> Des signes biologiques les plus fréquemment retrouvés et évocateurs de MAI.

> Par la suite, un bilan de premiére intention a prescrire en fonction de 5 cas de figure les

plus fréquents :

e Bilan d’une suspicion de connectivites

e Bilan d’une suspicion de vascularites

e Bilan d’une suspicion de MAI spécifiques d’organe
e Bilan devant un tableau de polyarthrite

e Bilan devant des phénomeénes thrombotiques inexpliqués
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INTERROGATOIRE

- Identification du sexe, de I’age et de I'origine ethnique

- Antécédents personnels et familiaux (infectieux, néoplasiques, auto-immuns, vasculaire)
- Prise médicamenteuse, notion de vaccins récents

- Si femme : antécédents obstétricaux notamment fausses couches

SIGNES CLINIQUES NON SPECIFIQUES

SIGNES CLINIQUES SPECIFIQUES

1. AEG

2. Fiévre

3. Signes cutanés

4. Arthralgies ou myalgies a caractére
Inflammatoire

5. Syndrome de Raynaud

6. Mais aussi : signes oculaires, cardiopulmo-
naires, hépato-digestifs, spléno-ganglionnaires,
neurologiques, urogénitaux

LNV AWDN =

12.

13.

Nodule Rhumatoide - PR ?

Sclérose cutanée (visage, extrémités...) > SCL?
Signe de Gottron > MII ?

Fausses couches et/ou thromboses du sujet
Jeune a répétition > SAPL?

Syndrome sec oculo-buccal & SGS ?

Rhinite et/ou sinusite chronique > W ?
Asthme sévére > CS?

Artéres temporales douloureuses, indurées,
peu Battantes - Horton ?

. Syndrome polyuro-polydipsique > DT1 ?
11.

Syndrome neurogéne périphérique disséminé
Dans le temps et I’espace > SEP?

Déficit musculaire aggravé par effort/froid >
Myasthénie ?

Diarrhée chronique = Entéropathie ?

SIGNES BIOLOGIQUES NON SPECIFIQUES

SIGNES BIOLOGIQUES SPECIFIQUES

1. Syndrome inflammatoire persistant
2. Dissociation TPHA-VDRL
3. Cytopénies
4. Signes d'atteintes rénales :
e Protéinurie
e Hématurie
e Insuffisance rénale récente

1. Dysthyroidie & Hashimoto ? Basedow ?

2. Troubles Hépatiques > Hépatopathie
auto-immune ?

3. Troubles de la coagulation > SAPL ?
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TRONC COMMUN : BILAN PARACLINIQUE DE PREMIERE INTENTION

e NFS Pq/ CRP-Vs/ EPPs (électrophorése des protéines sériques) / Bilan rénal / Bilan de la
coagulation (TP, TCA)
e Radiographies standards articulaires bilatérales et comparatives orientées par la clinique

SI TABLEAU DE CONNECTIVITE SI TABLEAU DE VASCULARITE
ANCA, cryoglobulinémie

FR, AAN, (différentiel, chevauchement)
Sérologies EBV, CMV

Parvovirus B19, HBV, HCV

7
X4

>

X3
X3

o

+%

AAN
Complément : C3 C4 CH50
FR, Anti-CCP (différentiel, chevauche-

.0
>

7
*

*
7

>

X3
X3

8

+%

ment) < Radio thoracique
< Biopsie : Artere temporale si Horton
suspecté
SI TABLEAU DE SAPL SI TABLEAU DE POLYARTHRITE
< APL < FR, Anti CCP
% AAN (différentiel, chevauchement) < AAN, ANCA (différentiel, chevauche-
% Sérologie TPHA-VDRL ment)

% Radio de dépistage :
Mains, pieds, bassin de Séze.

S| TABLEAU MAI SPECIFIQUE D’ORGANE

En fonction de la clinique :
< Auto-anticorps spécifique

®,

< Bilan iologique spécifique

®,

< Imagerie orientée
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Les MAI demeurent un sujet vaste et difficile a cerner, vue leur trés grande hétérogé-
néité, leur polymorphisme clinique et la difficulté de retenir le diagnostic sur la base de cri-

teres consensuels.

Ce guide représente un outil de travail pratique destiné aussi bien aux cliniciens (gé-
néralistes et spécialistes) qu’aux biologistes dont les immunologistes, visant I’appréhension
du cadre nosologique des MAI, leur catégorisation clinique et immunobiologique, puis la faci-
litation de leur diagnostic en s’appuyant sur une démarche méthodique séquentielle et ration-

nelle.

Dans cette dynamique, les auto-anticorps spécifiques ou associés a chacune de ces
maladies représentent des outils incontournables, avec un intérét essentiellement diagnos-
tiqgue, mais parfois pronostique et méme dans le suivi. La caractérisation précise passe tout
d’abord par une prescription médicale réfléchie et cliniqguement orientée, des méthodes de
laboratoire fiables et standardisées et puis une interprétation scientifiquement fondée et con-
certée dans le cadre d’un dialogue clinico-biologique perpétuel, en vue d’une prise en charge

optimale des patients.
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RESUME

Titre : GUIDE PRATIQUE DU DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE DES MALADIES AUTO-
IMMUNES

Auteur : ELGHANEMY MOHAMED

Mots—clés : Auto-immunité- tolérance du soi-maladies auto-immunes -connectivites -
vascularites-classification-autoanticorps-dépistage-immunofluorescenceindirecte-

identification -Elisa-immunodot/blot-Chimiluminescence -diagnostic.

Le médecin omnipraticien et le spécialiste sont régulierement confrontés a des maladies
auto-immunes. Cependant, la diversité et la complexité de ces pathologies ainsi que les diffi-
cultés inhérentes a leur diagnostic et a leur suivi rendent nécessaire I’établissement de cri-
teres et de conduites diagnostiques a usage quotidien en pratique clinique.

Notre travail a consisté en I’élaboration d’un guide pratique destiné aux cliniciens et aux
biologistes, en axant sur les étapes suivantes :

> Rappel sur I’état actuel des connaissances sur les MAI, avec leurs différentes catégories

(spécifiques et non spécifiques d’organe)

> Représentation de I’ensemble de signes cliniques et biologiques qui doivent faire évo-

quer une MAI et conduire a des investigations immunologiques.

> Un apercu global et détaillé sur les différents outils diagnostiques a utiliser lors du bilan
immunologique, notamment les auto-anticorps, avec les principales techniques immu-

nologiques a mettre en ceuvre.

> Proposition des conduites a tenir et des algorithmes diagnostiques incluant les auto-
anticorps a demander, les méthodes a utiliser pour leur mise en évidence, puis leur in-

terprétation avec leur signification clinique.

Au total, ce guide vise a optimiser les conditions du diagnostic immunoclinique des MAI et

améliorer ainsi la prise en charge des patients atteints de ces maladies.
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SUMMARY

Title: PRACTICAL GUIDE TO THE IMMUNOLOGICAL DIAGNOSIS OF AUTOIMMUNE DISEAS-
ES
Author: ELGHANEMY MOHAMED

Keywords: autoimmunity- self-tolerance -autoimmune diseases —connective tissue dis-
eases - vasculitis—classification-autoantibodies -screening- indirect immunofluorescence -
identification —-ELISA-immunodot/blot-chemiluminescence -diagnosis.

The general practitioner and specialist are regularly confronted with autoimmune dis-
eases (AIDs). However, the diversity and complexity of these pathologies as well as the diffi-
culties inherent in their diagnosis and monitoring make it necessary to establish criteria and
diagnostic guidelines for daily use in clinical practice.

Our work has consisted of developing a practical guide for clinicians and biologists, focusing
on the following steps:

> Reminder on the current state of knowledge about AIDs, with their different categories
(specific and non-specific to organs)

> Representation of the set of clinical and biological signs that should raise suspicion of
an AID and lead to immunological investigations.

» A comprehensive and detailed overview of the various diagnostic tools to be used in
immunological assessement, including autoantibodies, with the main immunological
techniques to be implemented.

> Proposal of the diagnostic procedures and algorithms to be used, including autoanti-
bodies to be requested, methods to be used for their detection, and their interpreta-

tion with clinical significance.

Overall, this guide aims to optimize the conditions for immunoclinical diagnosis of AIDs

and thus improve the management of patients with these diseases
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