wbh Jla S

yiSlpo - @launllg

MARRAKECH  EAcULTE DE MEDECINE

sl polill acals ET DE PHARMACIE - MARRAKECH
UNIVERSITE CADI AYYAD

Année 2024 Thése N°481

Signification des AC anti-DNA natifs en

pratique clinique
THESE

PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 05/11/2024
PAR

Melle. Benchrifa Hiba
Née le 09/04/1999 a Marrakech

POUR L’OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE
MOTS-CLES

Anticorps anti-DNAn-Lupus -Maladies auto-immunes-Anticorps antinucléaires-Autoanti-

Mr.

Mr.

Mme.

Mme,

corps-ELISA-Immunofluorescence indirecte- Signification clinique.

JURY

S. AMAL PRESIDENT
Professeur de Dermatologie

B. ADMOU RAPPORTEUR
Professeur d’Immunologie.

A. BELKHOU
Professeur de Rhumatologie e

H.NASSIH JUGES

Professeur de Pédiatrie




]9:%8"&&3‘3‘)‘9“




Y.¥Y 3)3,\3\ B g




b,
%/f

—adA
=000

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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301 |ABDOURAFIQ Hasnha Pr Ass |Anatomie

302 |TAMOUR Hicham Pr Ass |Anatomie

303 [IRAQI HOUSSAINI Kawtar Pr Ass |Gynécologie-obstétrique
304 |EL FAHIRI Fatima Zahrae Pr Ass |Psychiatrie

305 |BOUKIND Samira Pr Ass | Anatomie

306 |LOUKHNATI Mehdi Pr Ass |Hématologie clinique
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328 |BAHI Mohammed Pr Ass |Anesthésie-réanimation

329 |RAITEB Mohammed Pr Ass |Maladies infectieuses

330 |DREF Maria Pr Ass |Anatomie pathologique

331 |ENNACIRI Zainab Pr Ass |Psychiatrie

332 |BOUSSAIDANE Mohammed Pr Ass | Traumato-orthopédie

333 |JENDOUZI Omar Pr Ass |Urologie

334 |MANSOURI Maria Pr Ass |Génétique

335 |ERRIFAIY Hayate Pr Ass |Anesthésie-réanimation

336 |BOUKOUB Naila Pr Ass |Anesthésie-réanimation

337 |OUACHAQU Jamal Pr Ass | Anesthésie-réanimation

338 |EL FARGANI Rania Pr Ass |Maladies infectieuses

339 [JIM Mohamed Pr Ass |Pneumo-phtisiologie

340 |AKANOUR Adil Pr Ass | Psychiatrie

341 |ELHANAFI Fatima Ezzohra Pr Ass |Pédiatrie

342 |MERBOUH Manal Pr Ass |Anesthésie-réanimation

343 |BOUROUMANE Mohamed Rida Pr Ass |Anatomie

344 ||JDDA Sara Pr Ass |Endocrinologie et maladies

métaboliques
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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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Au bon Dieu tout puissant, qui m’'a inspiré, qui m’'a guidé dans le bon chemin,
je vous dois ce que je suis devenu louanges et remerciements pour votre clé-
mence et miséericorde « Qu’il nous couvre de sa bénédiction ». AMEN'!



A ma merveillewuse maman Mme Latjfa Gnighid -

Permets-moi d’exprimer la profondeur de mon amour et de ma gratitude en-
vers toi, maman. Ton amour inébranlable et ton soutien constant ont été les
fondations sur lesquelles jai construit ma vie. Tu as toujours su illuminer mes
journées par ta bienveillance et ta sagesse. Chaque sacrifice que tu as fait pour
moi a enrichi mon existence d'une maniére que les mots ne peuvent pas vrai-
ment décrire. Je te porte dans mon cceur avec une tendresse infinie et une ad-
miration sans [imites. Tu es ma guide et mon inspiration, et je te chéris plus
que tout.

Quoi que je fasse ou dise, je sais que je ne pourrai jamais te remevcier comme il
se doit. Ton affection me protége, ta bienveillance me guide, et ta présence d
mes cotés est ma plus grande force.

A mon chere papa Abderrvatiim Benchrifa :

Je tiens d exprimer toute ma gratitude et mon amouyr pour toi. Ton soutien in-
défectible et ton amour constant ont été les piliers de ma vie. Grdce d ta bien-
veillance et ta sagesse, je suis devenue la personne que je suis aujourd hul.
Que Dieu veille sur toi. Je te rends grdce pour ton amour inconditionnel et ton
soutien constant. Que la santé, la paix et le bonheur t'accompagnent chaque
jour. Que ta sagesse continue de me guider et que ton ceeur soit toujours rempli
de joie.

Jespére ne jamais te décevoir ni trahir ta confiance. Que ce travail soit le re-
flet de ton dévouement et de tes sacrifices, ainsi que Lexpression de ma grati-
tude et de mon profond amour.

A la mémoire de ma grand-mere Rkia Bouzroud :

Voici trois ans qu'elle est décédée, aujourd'hui, je souhaite rendre hommage a
ma grand-mére, une femme exceptionnelle qui a marqué ma vie. Je me sou-
viens des moments passés d ses cotés, de ses conseils avisés et de sa capacité a
écouter sans jamais juger.

Tu as été pour moi une seconde meére ton sourirve lumineux ta sagesse et ta ten-
dresse ont nourri mon dme, Merci, grana[—me‘re, pour tout ce que tu as ete et
tout ce que tu représentes encore. Repose en paix dans ton paradis mérite, tu
resteras d jamais dans nos cceurs




A ma cheére Yasmine Benchrifa :

Ton amour et ta présence ont toujours été des sources de réconfort et de joie. Je
tiens d te remercier pour chaque moment partage, chaque rirve échangé et
chaque larme essuyée, les souvenirs que nous avons créés ensemble sont gravés
dans mon ceeur.

Ton cceur pur et sinceére illumine ma vie et me rappelle chaque jour la force de
notre lien fraternel. Ensemble, nous pouvons affronter toutes les tempétes, et je
suis honoré de t'avoir d mes cotés.

A la plus belle Nisrine benchrifa
Depuis le jour ou tu es arrivée dans la vie, tu as apporté une (umiére douce et
joyeuse. Je veux que tu saches d quel point je suis fiére de toi et de tout ce que
tu accomplis.

A mon cher ami Soulaimane Lafdali
Mille mercis ne pourrvont pas exprimer Lamplitude de ma gratitude pour tout
ce que tu as fait pour me soutenir et m'aider d accomplir ce long parcours. Tu
as toujours été présent dans toutes les circonstances. Je te dédie ce travail qui
est le fruit de nos efforts nos nuits blanches et tous nos sacrifices Je te souhaite
tout le bonheur du monde parce que tu le mérites

A mes chéres amies :

Sanaa Benraoui - Sabah Bentouda - Fatimzehra Benhadi

A toutes les heures qu'on a passées ensemble, d nos moments de fous rires, nos

petits secrets et clins d’ceil, en témoignage de Lamitié qui nous unit et des sou-

venirs qu'on a accumulés, je vous dédie ce travail et Je souhaite que nous puis-

sions rester unies dans la tendvesse et la fidélité et j'implore Dieu qu’il vous ap-

porte bonheur et réussite.
A mes chers amis Malak Belakziz- Meriem belhaf - Ouiame Iharti- salma iddir
- ibtissam snaiki et Assaad benhajou
A tous mes collégues, confréves et enseignants de la faculté de médecine de

Marrakech

A tous ceux qui sont chers et que jai omis de les citer Je vous dédie ce travail
modeste.......
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LISTE DES ABREVIATIONS

ACR : American College of Rheumatology

AC : Anticorps

AAN : Anticorps Antinucléaires

ADN : Acide Désoxyribonucléique

ADNn : Acide Désoxyribonucléique natif
Anti-dsDNA : Anticorps anti-ADN double brin

BIL : Bilirubine

CLIFT : Crithidia luciliae immunofluorescence test
C3/C4 : Compléments C3 et C4

CRP : Protéine C-réactive

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
EULAR : European League Against Rheumatism

FR : Facteur rhumatoide

Hep2 : human epithelial cell line type 2

Hb : Hémoglobine

IgG : Immunoglobuline G

IgM : Immunoglobuline M

IFI : Immunofluorescence indirecte

LDH : Lactate déshydrogénase

LAC : Anticorps antiphospholipides

LES : Lupus érythémateux systémique

PCR : Polyermase Chain Reaction (Réaction de Polymérisation en chaine)
PR : Polyarthrite rhumatoide

RIA : Radio Immuno Assay

SLE : Systemic Lupus Erythematosus

SLEDAI : Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
SLICC : Systemic Lupus International Collaborating Clinics
SLICC/ACR : SLICC/ACR Damage Index

TCA : temps de céphaline activée

TP : taux de prothrombine

TVP : Thrombose veineuse profonde

VS : Vitesse de sédimentation
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SIGNIFICATION DES ANTICORPS ANTI-DNA EN PRATIQUE CLINIQUE

Les AC anti—-DNAnN sont des anticorps qui ciblent ’ADN double brin et constituent un
sous—-groupe des anticorps antinucléaires, appartenant eux-mémes a la famille des auto-anti-
corps [1].

lIs résultent d’'une anomalie d’un ou plusieurs mécanismes de tolérance au soi et se lient
a I'ADN double brin, a I'ADN simple brin, ou les deux. lls peuvent étre d’isotype IgG ou de type
d'IgM. En général, les AC anti-DNA monocaténaire (simple brin), souvent d’isotype IgM, n’ont
pas une grande valeur diagnostique vu qu’ils peuvent étre retrouvés chez environ 20 % des
sujets sains et également dans d’autres maladies auto-immunes (MAI). Les AC anti-DNAn ont
pour cible I’ADN double brin ou bicaténaire, sont d’isotope IgG et sont d’une importance dia-
gnhostique majeure chez les patients pour lesquels un lupus érythémateux systémique est sus-
pecté. lls sont souvent corrélés a l'activité clinique et pronostique de la maladie et au risque
d’atteinte rénale [2].

Les anticorps anti-DNAn représentent d’excellents marqueurs diagnostiques et de suivi
du lupus érythémateux systémique (LES), et font partie des critéres préconisés par I’American
Rheumatism Association pour le diagnostic de cette maladie [3].

Le LES représente le prototype des MAI dans laquelle un déréglement du systéme im-
munitaire est a I'origine de lésions tissulaires pouvant potentiellement concerner tous les or-
ganes (peau, articulations, reins, cceur, cerveau et poumons) [4]. Les manifestations du LES sont
associées a de multiples autoanticorps, entrainant la formation et le dép6t de complexes im-
muns, ainsi qu'a d'autres anomalies immunologiques. La présentation clinique du LES est poly-
morphe et sa pathogenése complexe rendent le LES difficile a cerner et a définir [5] [6].

Les critéres de classification du LES sont essentiels pour identifier des groupes de pa-
tients relativement homogeénes a inclure dans des études. Les critéres de classification du LES,
révisés par I'American College of Rheumatology (ACR) en 1982 et modifiés en 1997, ont été

largement adoptés a I’échelle mondiale. Puis d’autres critéres de classification et d’activité de
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la maladie ont été introduits dans le temps, comme ceux de ’European League Against Rheu-
matism (EULAR) ou SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), en vue de
mieux définir la maladie et en faciliter le diagnostic. Ainsi des manifestations cutanées spéci-
figues supplémentaires ont été décrites et certains symptomes cliniques sont inclus dans les
criteres diagnostiques, a coté des anomalies immunologiques, dont I’hypocomplémentémie C3
et C4, et les anticorps anti-f2 glycoprotéine | sont entrés dans la pratique clinique routiniere
[7].

Le diagnostic du lupus repose sur un faisceau d’arguments cliniques et biologiques et
la contribution immunologique au diagnostic du LES est tres importante. La présence d'AAN est
considérée comme nécessaire pour procéder a la classification du lupus par les critéres de clas-
sification de I'European League Against Rheumatism (EULAR) and the American College of
Rheumatology (ACR) 2019 [8].

Dans la stratégie du diagnostic immunologique du LES, la mise en évidence des AAN
consiste en une étape de dépistage initial basé quasi- exclusivement sur I'immunofluorescence
indirecte qui permet de catégoriser plusieurs aspects de fluorescence, suivie d’une étape
d’identification des spécificités sous-jacentes. L’aspect homogéne est typiquement associé a la
présence d’anticorps anti-DNAn [9] [10].

Le titre des AC anti-DNAnN est généralement corrélé a I'activité de la maladie lupique et
a la sévérité de I'atteinte rénale. La surveillance du titre de ces anticorps est indispensable pour
le suivi des patients, en permettant souvent de prévoir les rechutes. Une augmentation brutale
de leur titre au cours du suivi augmente le risque de survenue d’une poussée de la maladie
dans les semaines qui suivent [11].

Ces auto-anticorps ne sont cependant pas strictement spécifiques du LES vu qu’ils peu-
vent s’observer aussi au cours de la polyarthrite rhumatoide, du syndrome de Sharp (connecti-
vite mixte), du syndrome de Gougerot-Sjogren, du syndrome des anti-phospholipides (SAPL) et

au cours des hépatopathies auto-immunes et médicamenteuses [12].




SIGNIFICATION DES ANTICORPS ANTI-DNA EN PRATIQUE CLINIQUE

En outre, la présence des anticorps anti—-DNAn a été aussi décrite au cours de certaines
infections , notamment bactériennes, mais également au cours de certaines tumeurs [13].

Les objectifs de notre étude étaient de déterminer I’intérét clinique des anticorps anti-
DNAnN en pratique clinique, et d’étudier les caractéristiques cliniques et biologiques des patients

présentant une positivité des anticorps anti-DNA natif.
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|. Cadre et période de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective transversale a visée descriptive, portant sur des patients
suivis au niveau des différents services du CHU et ayant bénéficié de la recherche d'anticorps
anti-DNAn.

Les patients de I’étude ont été recrutés a partir du laboratoire d’'immunologie du CHU de
Marrakech durant 6 ans, allant de janvier 2018 a décembre 2023.

L'étude a porté sur un échantillon de 106 patients ayant un titre positif d'anticorps anti-

DNAn.

Il. Criteres d’inclusion

Ont été inclus dans cette étude :
- Patients hospitalisés présentant des anticorps antinucléaires positifs ainsi qu'un titre po-

sitif d'anticorps anti-DNA natif.

lll. Criteres d’exclusion

Ont été exclus de cette étude :
. Les patients suivis a titre externe,

e Les patients dont les dossiers cliniques étaient inexploitables.

IV. Méthodologie

Les parameétres étudiés ont été recueillis a I'aide d’une fiche d’exploitation remplie a partir
des registres du service d’immunologie et des dossiers médicaux des patients des Hopitaux
ARRAZI et Mére-enfant.

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

vantes :
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1. Parametres démographiques

e Age
e Sexe
e Origine

2. Parameétres cliniques

Ont été collectés a travers les données des patients :
« Les antécédents
. Les signes cliniques
. La suspicion diagnostique initiale
. Le diagnostic retenu sur la base de I’ensemble des investigations clinico-biolo-

giques.

3. Parameétres biologiques

¢ Bilan hématologique : taux d’hémoglobine / taux de plaquettes / taux de leucocytes
e Bilan hémostase : TP / TCA / INR
e Bilan inflammatoire : CRP / VS

e Bilan rénal : urée / créatinine

4. Parameétres immunologiques

e Le dépistage des anticorps antinucléaires (AAN) par immunofluorescence indi-
recte (IFI) sur cellules Hep-2.
e Larecherche d’AC anti DNA a été réalisée chez les patients ayant des AAN positifs
par enzyme linked immunosorbent asssay (ELISA)
e Autres auto-anticorps : facteur rhumatoide, AC anti-histone, AC anti SSA, AC anti

SSB, AC anti-SM et complément sérique.
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5. Paramétre anatomopathologique

Résultats de la biopsie rénale réalisée au niveau de service de néphrologie du CHU MO-

HAMMED 6 ou a titre externe.

V. Méthodes de détections des parameétres immunologiques

1. L'immunofluorescence indirecte (IFl)

L'immunofluorescence indirecte est la technique de référence pour le dépistage des AAN. Elle
repose sur l'utilisation de cellules HEp2 (Human Epithelial cell line type 2), dérivées d’une lignée
tumorale (carcinome laryngé), dont les structures nucléaires sont reconnues par I’anticorps du
patient. Ces cellules offrent I’avantage de présenter de multiples mitoses, utiles a I'interpréta-
tion et a I'identification des différents types d’auto-AC [14] .

En pratique, les lames sur lesquelles ont été cultivées les cellules HEp-2 sont incubées
avec le sérum du patient a des dilutions croissantes. Les AC fixés sur ces cellules sont ensuite
révélés grace a un conjugué anti- IgG humaine couplé a un fluorochrome. La lecture des lames
et leur interprétation se font a I’aide d’'un microscope a fluorescence. Le seuil de détection (ou
de positivité) utilisé est généralement de 1/160 -éme chez I'adulte et 1/80 -éme chez I’enfant
[15].

Les différents types de fluorescence correspondent généralement a différentes spécifici-
tés (cibles) des anticorps pour des composants cellulaires, qui sont eux-mémes associés a dif-
férentes connectivites. Par exemple, I’aspect homogéne (Figurel) est typiquement associé a la
présence d’anticorps anti-DNAn, tres évocateurs d’un lupus érythémateux systémique, alors
que I'aspect moucheté (Figure 2) correspond a la présence d’auto-anticorps connus sous le
terme d’ENA (extractable nuclear antigens) comprenant les anticorps anticentromeéres, anti-
RNP, anti-SSA, anti-SSB, anti-Jo1 et anti-Sm , rencontrés dans de nombreuses maladies auto-

immunes [16].
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Figure 1 : Fluorescence nucléaire homogéne [16] Figure 2: Fluorescence nucléaire moucheté [16]

L'ELISA est une technique de détection immunoenzymatique utilisée pour identifier les
complexes antigene-anticorps d'intérét, basée sur une réaction colorimétrique induite par I'ac-
tion d'une enzyme liée a un anticorps ou a un antigéne sur un substrat. L'intensité de la colo-
ration, mesurée par spectrophotométrie, est proportionnelle a la quantité d'enzyme présente,
et donc a la concentration d'anticorps ou d'antigene ciblés. Les résultats peuvent étre présentés
de maniére qualitative ou semi-quantitative [17] .

Les titres des anticorps ont été répartis selon quatre catégories :

e Faible 20 - 40 Ul/ml.

e Modéré 40 - 60 Ul/ml.

e Elevé 60 - 100 Ul/ml.

e Trés élevé >100 Ul/ml.

VI. Critéres diagnostiques

Les critéres de classification EULAR/ACR 2019 pour le LES (Figure 3) ont été développés
conjointement par la Ligue Européenne contre le Rhumatisme (EULAR) et I'American College of

Rheumatology (ACR) pour améliorer le diagnostic et la classification du lupus, en se basant sur
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des données cliniques et immunologiques. lls sont concus pour étre plus sensibles et spéci-
fiques que les précédents criteres de classification de I'ACR de 1997 et du SLICC (Systemic Lupus

International Collaborating Clinics) de 2012 [18].

Entry criterion
Antinuclear antibodies (ANA) at a titer of 21:80 on HEp-2 cells or an equivalent positive test (ever)

)

If absent, do not classify as SLE
If present, apply additive criteria

Additive criteria
Do not count a criterion if there is a more likely explanation than SLE.
Occurrence of a criterion on at least one occasion is sufficient.
SLE classification requires at least one clinical criterion and 210 points.
Criteria need not occur simultaneously.
Within each domain, only the highest weighted criterion is counted toward the total score§.

Clinical domains and criteria Weight | Imnmunology domains and criteria Weight
Constitutional Antiphospholipid antibodies

Fever 2 Anti-cardiolipin antibodies OR
Hematologic Anti-B2GP1 antibodies OR

Leukopenia 3 Lupus anticoagulant 2

Thrombocytopenia 4 Complement proteins

Autoimmune hemolysis 4 Low C3 OR low C4 3
Neuropsychiatric Low C3 AND low C4 4

Delirium 2 SLE-specific antibodies

Psychosis 3 Anti-dsDNA antibody* OR

Seizure 5 Anti-Smith antibody 6
Mucocutaneous

Non-scarring alopecia 2

Oral ulcers 2

Subacute cutaneous OR discoid lupus 4

Acute cutaneous lupus 6
Serosal

Pleural or pericardial effusion 5

Acute pericarditis 6
Musculoskeletal

Joint involvement 6
Renal

Proteinuria >0.5g/24h 4

Renal biopsy Class Il or V lupus nephritis 8

Renal biopsy Class Ill or IV lupus nephritis 10

Total score:

)

Classify as Systemic Lupus Erythematosus with a score of 10 or more if entry criterion fulfilled.

Figure 3 : Les critéres de classification EULAR/ACR 2019 pour le lupus érythémateux disséminé

(LED)[8]
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VIl. Considérations éthiques

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

confidentialité de leurs données.

VIIl. Analyse statistique

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

concernant les différentes variables a été réalisée moyennant le méme tableau Excel.
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|. Effectif de notre étude

Notre étude a porté sur 106 patients ayant un titre positif d'anticorps anti—-DNAn.

Il. Caractéristiques démographiques des patients

6. Répartition selon le sexe

Le sexe féminin était prédominant dans notre population d’étude, avec 85,8% des cas

(n=91), contre 14% des cas de sexe masculin (n= 15). Le sexe ratio F/H était de 6,06.

15

FEMME
HOMME

91

Figure- 4 : Répartition des patients selon le sexe

7. Répartition selon I’age

L’age moyen au moment du diagnostic était de 36,86 avec des extrémes de 5 et 77 ans. (Ta-
bleau I)

Tableau | : répartition des patients selon les tranches d’age

Tranche d’age Nombre Pourcentage
>5 ans 16 15%
20 - 40 50 47%
40 - 60 34 32%
>60 6 5%
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Figure- 5 : Répartition des patients selon tranche d’age

8. Origine géographigue

Les patients étaient issus des régions suivantes :
e Région de Marrakech : dans 63% des cas.
e Région de Kalaa des Sraghna : dans 17% des cas.
e Région de SAFI : dans 6 % des cas.
e Région Essaouira : dans 4 % des cas.
e Région Chichaoua : dans 4 % des cas.

e Autres régions : représentées par Bengrir, Zagora et Beni Mellal.
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Figure- 6 : Répartition des patients selon I’origine géographique

Tableau Il : origine géographique des patients

Origine Marrakech Kalaa des Safi Essaouira Chichaoua | Autre
Sraghna
Nombre de 62 16 6 4 4 14
cas

9. Service prescripteur

La prescription des anticorps anti-DNAn émanait majoritairement du service de méde-
cine interne, avec 48 % des cas (n=51), suivi du service de néphrologie avec 33 % des pres-

criptions (n = 35) (Figure 7).
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Médecine interne néphrologie dermatologie rhumatologie pédiatrie
B Sériel 51 35 9 6 5

Figure- 7 : Répartition des patients selon le service prescripteur

10. Les antécédents des patients

Les données anamnestiques des patients ont révélé que I'hypertension artérielle, le dia-
bete et les fausses couches étaient les antécédents médicaux les plus fréguemment observés
chez notre population d'étude (Tableau ).

Tableau lll : Les antécédents relevés chez les patients de notre série

ATCDS NOMBRE POURCENTAGE
ATCDS familiaux de maladies de systémes 14 13,20 %
ATCDS personnels de maladies de systemes 14 13,20%
HTA 12 11,32 %
Fausses couches 10 9,43 %
Tuberculose 8 7,54 %
Diabete 7 6,60 %
Tabac 4 4,2%
Patients sans antécédents particuliers 36 33,96 %
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Figure— 8 : Répartition des patients selon les antécédents pathologiques
M.S : Maladies de systéme.

FAM : Antécédents familiaux de maladies de systéme.

lll.Données cliniques

1. Manifestations clinigues

Les patients ayant fait I'objet d'une demande de recherche d’anticorps anti-DNAn ont
présenté les manifestations cliniques suivantes : 'atteinte articulaire était la manifestation la
plus fréquente, observée chez 59,4 % des patients, suivie par I'atteinte cutanée, avec 55 % des

cas (Tableau V).
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Tableau IV : Manifestations clinigues retrouvées chez les patients de notre série

Manifestations Nombre Pourcentage
Polyarthralgie/Polyarthrite 63 59,43%
Erytheme malaire 59 55,66%
Photosensibilité 36 33,96%
AEG 36 33,96%
Alopécie 29 27,35 %
Fievre 13 12,26%
Sd cedémateux 9 8,49%
TVP/EP 9 8,49%
Péricardite 6 5,66%
Pleurésie 4 3,77%
Purpura 6 5,66%
Douleur abdominale 3 2,83%
70 63
59
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40 36 36
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30
20 13 9 9
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Figure 9 : Répartition des patients selon les manifestations cliniques retrouvés

2. Diagnostic clinigue retenu

Le diagnostic clinique établi, basé sur I'ensemble des éléments cliniques, biologiques et ana-

tomopathologiques, a révélé que le LES était présent chez 69 patients, représentant ainsi
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65,09 % des cas, suivi par la polyarthrite rhumatoide, avec 7,54 % des cas (n = 8), et le rhu-
matisme lupique ou Rhupus, observé dans 4,71 % des cas (n = 5). La syphilis a été observée
dans 2,83 % des cas (n = 3), tandis que l'infection a COVID-19 a été rapportée dans 1,88 %
des cas (n = 2). D'autres maladies systémiques ont également été identifiées, notamment la
connectivite mixte (n = 4), la dermatomyosite (n = 1), I’arthrite juvénile idiopathique (n = 1),
la spondylarthrite ankylosante (n = 1), et la maladie d’AELES (vascularite rétinienne isché-

mique, (n = 1) et le purpura rhumatoide (n = 1) (Figure 10 et tableau V).

3%

ELUPUS EPR @ Autre MAI IRHUPUS EAUTRE Esyphilis @SARCOIDOSE @ COVID 19

Figure- 10 : Répartition des patients selon le diagnostic retenu

v PR : polyarthrite rhumatoide v aMAI : autres maladies auto-immunes

Tableau V : Les différents diagnostigues retenus chez les patients de notre série

Diagnostic retenu Nombre de cas
n (%)
Lupus 69 (65%)
Polyarthrite rhumatoide 8 (7,5%)
Autre maladies auto-immunes 8(7,5%)
Rhupus 5 (4,7%)
Syphilis 3 (2,8%)
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Sarcoidose 2 (1,8%)
Infection a Sars-Cov2 (Covid-19) 3(2,8%)
Connectivite mixte 4(3,77%)
Purpura rhumatoide 1(0,94 %)
Spondylarthrite ankylosante 1(0,94 %)
Dermatomyosite 1(0,94 %)
Arthrite juvénile idiopathique 1(0,94 %)
Maladie d’AELES 1(0,94 %)

IV.Anomalies biologiques

L'analyse des données biologiques des patients a montré que l'atteinte hématologique était
I'anomalie la plus courante, dominée par I’'anémie, observée chez 66,03 % des patients (n = 70).
Une bicytopénie et une pancytopénie ont été observées chez 19,81 % (n = 21) et 14,15 % des
cas respectivement. Le bilan inflammatoire a objectivé, une élévation de la vitesse de sédimen-
tation (VS) dans 26,41 % des cas (n = 28), et une augmentation de la protéine C-réactive (CRP)
dans 16,03 % (n = 17). Une perturbation du bilan rénal, a été observée chez 22,64 % des pa-
tients. Enfin, des troubles de I'némostase ont été notés, principalement sous forme d'un temps

de prothrombine (TP) abaissé chez 9,43 % des cas (n = 10) (Figure 11).
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Figure- 11 : Répartition des patients selon les anomalies biologiques retrouvés.

V. Bilan immunologique

1. Résultat des anticorps antinucléaires a I’'lFl

Les anticorps antinucléaires (AAN) étaient positifs chez 102 patients soit 96,22%. Leur
titre était de1/160-2me chez 20 patients (18,86%) ; 1/320-¢me chez 11 patients (10,37%) ; 1/640

-éme chez 17 cas (16,03%) et >1/1280-¢me chez 56 patients (52,83%) (Figure 12).
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Figure- 12 : Répartition des patients selon le titre des AAN

L'analyse des aspects des fluorescences des AAN a montré la présence d’un aspect ho-
mogene seul ou associé a un aspect moucheté dans 46,2% des cas (n=49), un aspect mou-
cheté dans 50 % des cas (n = 53), tandis que les AAN étaient négatifs dans 3,77 % des cas (n

= 4) (Figure-13).
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20
10

MOUCHETE HOMOGENE MIXTE NEGATIF

Figure- 13 : Répartition des patients selon I’aspect de fluorescence des AAN
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2. Résultats quantitatifs des AC anti-DNAn
Dans notre étude, 56 patients soit 54 %, présentaient un titre élevé d’AC anti—-DNAn,

tandis que des titres modérés et faibles ont été observés chez 11 et 20 patients respective-

ment (Figure 14).

54% -

= TITRE 20-40 UI/ML = TITRE 40-60 UI/MI = TITRE 60-100 UI/MI = titre>100 UI/MI

Figure- 14 : Répartition des patients selon le titre des AC anti DNAn

3. Spécificités des auto-anticorps associées aux AC anti-DNAnN

En plus des anticorps anti-DNAn, d'autres spécificités auto-anticorps ont été observées
chez les patients de notre étude : les AC anti-histones étaient présents dans 18,86 % des cas,
les AC anti-SSA et SSB détectés chez 13 % des patients, et les AC anti-Sm identifiés dans 11 %

des cas (Figurel5).
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Figure- 15 : Répartition des patients selon les spécificités auto-AC associées aux AC anti-

DNA

4. Autres anomalies immunologiques

Une hypocomplémentémie C3 et C4 a été observée dans 21,69 % des cas, et une positi-

vité du facteur rhumatoide (FR) a été observée dans 7,54 % des cas (Figure16).

FACTEUR RHUMATOIDE

HYPOCOMPLEMENT C3-C4

0 5 10 15 20 25

HYPOCOMPLEMENT C3-C4 FACTEUR RHUMATOIDE
H Sériel 23 8
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Figure- 16 : Répartition des patients selon d’autres anomalies immunologiques associées

aux AC anti-DNAn

VI. Auto-anticorps et pathologies associées

1. Auto-anticorps et lupus

Parmi les 69 patients diagnostiqués avec un LES, les AAN étaient positifs dans 96,22% des
cas, avec un aspect homogeéne seul ou associé a I'aspect moucheté dans 57,9 % des cas
(n=40) et moucheté seul dans 39 % des cas. Un titre élevé d'AAN (supérieur ou égal a 1/1280)
a été observé chez 65 % des cas (n = 45), suivi d'un titre de 1/640, observé chez 15,94 % des
patients (n = 11) (Figure 17 et 18).

Des titres élevés d’anticorps anti-DNAn (> 100 Ul/ml) étaient observés chez 70 % des pa-

tients (n = 48) (Figure 19).
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-5

Moucheté Homogéne Mixte Négatif

(6]

Figure 17 : Répartition des patients atteints de lupus selon I’aspect des AAN
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Figure-18 : Répartition des patients atteints de lupus selon le titre des AAN
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Figure-19 : Répartition des patients atteints de lupus selon le titre des AC anti DNAn
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2. _Auto-anticorps et polyarthrite rhumatoide

Parmi les 10 patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR), 60 % d'entre eux avaient
des AAN positifs d’aspect moucheté, et le reste était de type mixte, soit 40 % des cas. Un titre
supérieur a 1/320-éme d’AAN a été observé dans 50 % des cas, et le titre des AC anti-DNAn

était faible dans 50 % des cas.

B TITRE 20-40 TITRE40-60 MTITRE60-100 MTITRE >100

Figure-20 : Répartition des patients atteint de la PR selon le titre des AC anti DNAn

3. Auto-anticorps et rhumatisme lupique

Parmi les 5 patients ayant un rhumatisme lupique (Rhupus), 60 % d'entre eux présen-
taient des AAN positifs d’aspect moucheté, et 20% des AAN étaient d’aspect mixte homogene-
moucheté. Le titre d’AAN était supérieur a 1/1280-éme, chez 60 % des cas. Le titre des AC

anti-DNAn était élevé (>100 Ul/ml) dans 60 % des cas également.
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Figure-21 : Répartition des patients atteint Du Rhupus selon le titre des AC anti DNAnN

VII. Résultats anatomopathologiques

Parmi les 27 cas de biopsies effectuées chez les patients, le stade de néphropathie lu-
pique le plus fréquemment rencontré était le stade 4, observé chez 37 % des cas (n = 10),

suivi du stade 3, qui était présent dans 29 % des cas (Figure 22).
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Figure-22 : Répartition des patients selon les résultats anatomopathologiques de la biopsie

rénale

VIII. Corrélation entre les anticorps et la sévérité de la maladie

La sévérité du LES a été évaluée a l'aide de différents criteres cliniques et biologiques
(début précoce, atteinte rénale, atteinte du systéme nerveux central, atteinte cardio-vascu-
laire, atteinte rénale, sujet a peau noire, sexe masculin, hypocomplémentémie) qui ont permis
de mesurer l'activité de la maladie, son impact sur les organes et le degré de dommages cau-

7

Ses.
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Parmi les 15 patients atteints de lupus et ayant une atteinte cardiovasculaire, 80%
d’entre eux (n=12) présentaient un titre tres élevé des AC anti-DNAn (>100 Ul/ml), tandis

que 20% avaient un titre élevé.
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Figure-23 : Répartition des patients ayant une atteinte cardio-vasculaire selon le titre des AC
anti DNAn

Parmi les 6 patients ayant une atteinte du SNC, 83% d’entre eux avaient un titre trés

élevé des AC anti-DNA et 17% avaient un titre élevé (Figure 24).
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Figure-24 : Répartition des patients ayant une atteinte du systéme nerveux central selon le
titre des AC anti DNAnN
La majorité des patients ayant une atteinte rénale, a présenté un titre trés élevé d’AC

anti-DNAnN, soit 76 % des cas (figure 25).
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Figure-25 : Répartition des patients ayant une néphropathie lupique selon le titre des
AC anti DNAn
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Parmi les patients lupiques, 53,33% des individus de sexe masculin avaient un titre trés élevé

des AC anti-DNAn (Figure 26).
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Figure-26 : Répartition des patients de sexe masculin selon le titre des AC anti DNAnN

Parmi les patients ayant un début précoce de lupus (< 20 ans), 88,88 % avaient un titre

tres élevé d'anticorps anti-DNAnN.
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Figure-27 : Répartition des patients ayant un début précoce du lupus selon le titre des AC anti
DNAnN
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La totalité des patients ayant une hypocomplémentémie, avaient un titre tres élevé des

AC anti-DNAn (Figure 28).

25

20

15

10

Tres élevé Elevé Modéré Faible

Figure-28 : Répartition des patients ayant une hypocomplémentémie selon le titre des AC anti

DNAnN
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. Généralités

1. Mécanismes de production des anticorps

Le systéme immunitaire est composé d'éléments de reconnaissance et de défense ca-
pables de distinguer le soi du non-soi. Un déreglement multifactoriel de ce systéme peut en-
trainer une rupture de la tolérance envers les constituants du soi, conduisant ainsi au dévelop-
pement de maladies auto-immunes affectant des cellules, des tissus et des organes [19].

Les anticorps sont des glycoprotéines capables de lier spécifiquement des déterminants
antigéniques (épitope), jouant ainsi un réle crucial dans les défenses immunitaires contre les
infections bactériennes, fongiques et virales [20] [21]. Au contact d’un antigene le lymphocyte
B s’active pour se différencier en plasmocytes producteur d’anticorps avec des lymphocytes B
mémoires [22].

2. Auto-immunité physiologique et pathologique

2.1 Définition d'auto-immunité

L'auto-immunité se définit comme une réaction immunitaire spécifique médiée par des
lymphocytes B et/ou T auto-réactifs dirigés contre des antigenes du soi (auto-antigénes), ré-
sultant d'une rupture des mécanismes de tolérance. Cela conduit a l'apparition de maladies
auto-immunes (MAI). Ces affections sont d'origine multifactorielle, et sont considérées comme

le résultat d'une interaction entre des facteurs génétiques et environnementaux[23] [24].

2.2 Auto-immunité physiologique et pathologique

a) Meécanisme de tolérance du soi

La tolérance au soi désigne un état de non-réaction immunitaire envers un antigéne,
assuré par I'ensemble des mécanismes du systeme immunitaire visant a protéger I'organisme.
Cela se manifeste par I'élimination ou l'inactivation des clones de lymphocytes B et/ou T auto-
réactifs.

Il existe deux types de tolérance : la tolérance centrale et la tolérance périphérique. La

tolérance centrale se déroule dans les organes lymphoides primaires, tels que le thymus et la
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moelle osseuse, et consiste en I'élimination ou l'inactivation des lymphocytes T et B auto-réac-
tifs avant leur entrée dans la circulation périphérique. En revanche, la tolérance périphérique
intervient dans les tissus périphériques, en dehors des organes lymphoides primaires, et a pour
fonction de contrbler ou d'éliminer les lymphocytes auto-réactifs qui ont échappé a la tolérance

centrale [25] (Figure 29).
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Figure 29 : Mécanismes de tolérance centrale et périphérique au soi [26]
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b) Auto-immunité physiologigue

Dans l'auto-immunité physiologique, le systeme immunitaire reconnait des auto-anti-
genes sans déclencher une réaction immunitaire délétere des tissus.

¢) Auto-immunité pathologique

L’auto-immunité pathologique, qui se manifeste dans le cadre des maladies auto-im-
munes, se produit lorsque les mécanismes de tolérance au soi sont altérés. Cette rupture de la
tolérance conduit a une activation inappropriée du systéme immunitaire, qui attaque ainsi les
auto-antigenes.

Cette réponse immunitaire aberrante est souvent accompagnée d'une inflammation lo-
cale, qui peut entrainer des dommages tissulaires considérables. Les lymphocytes T et B auto-
réactifs, proliferent et induisent d’une part la production d’auto-anticorps, et un processus in-
flammatoire chronique. Les lésions tissulaires résultent de I'activation de cellules immunitaires,
qui liberent des cytokines pro-inflammatoires et des médiateurs chimiques, provoquant dou-
leur, dysfonction et, dans certains cas, des défaillances organiques.

Ces mécanismes pathologiques sont a l'origine de diverses maladies auto-immunes,
telles que le lupus érythémateux systémique, la polyarthrite rhumatoide et la sclérose en
plaques, qui peuvent toucher plusieurs organes et tissus, entrainant des symptomes variés et

des complications graves [24].

2.3 Anticorps anti-DNA

Les anticorps anti-DNAn ciblent spécifiquement I'ADN double brin, et constituent un
sous—-groupe d’anticorps antinucléaires, qui appartiennent a la famille des auto-anticorps [1].
Ces anticorps sont considérés comme d'excellents marqueurs pour le diagnostic et le suivi du
LES. Leur sensibilité et spécificité élevées vis-a-vis de cette pathologie leur conférent une valeur
diagnostique significative, au point qu'ils figurent parmi les criteres recommandés par I'Ameri-

can Rheumatism Association pour le diagnostic du LES [27].
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2.4 Méthode de détection des AC anti-DNAnN

La mise en évidence d’anticorps anti-ADNn s’integre dans une stratégie en 3 étapes :
dépistage, identification et quantification et qui met en ceuvre différentes méthodes de labora-
toire.

La premiere étape commence par un dépistage a I'aide d’une technique d’immunofluo-
rescence indirecte, mettant en évidence des anticorps anti-nucléaires sur cellules HEp2. Un as-
pect homogeéne, a un seuil significatif, supérieur au 1/160-¢me est évocateur de la présence
d’une spécificité anti-DNAn et/ou anti-histones [28] [29].

L’identification de la spécificité anti—-DNAn peut se faire par plusieurs techniques complé-
mentaires dont les principales sont :

- Technique immunoenzymatique de type ELISA, la plus utilisée du fait de certains avan-
tages, la sensibilité, la simplicité d’emploi et la facilité d’automatisation.

- Immunofluorescence indirecte sur un Crithidia luciliae (un protozoaire, caractérisé par la
présence d'une grande quantité d'ADN dans son kinétoplaste).

- Test de Farr : une méthode de dosage radio-immunologique, quantitative, généralement
considérée comme le « gold standard » en termes de spécificité [30]. Toutefois, son uti-
lisation est limitée a quelques laboratoires spécialisés en raison de I'emploi de radio-
isotopes et des difficultés d'automatisation. Ce test est réputé pour sa spécificité, car il
ne détecte que les anticorps de haute affinité, qui sont fortement spécifiques au LES et
plus fréquemment associés aux cas de lupus avec atteinte rénale [31].

Le test ELISA est aussi sensible que le test de Farr, alors que I'immunofluorescence indi-

recte sur Crithidia luciliae est nettement moins sensible, mais spécifique [32].

2.5 Intérét pratigue des AC anti-DNAN

Les AC anti-ADNn font partie des AC les plus spécifiques du LES. Leur spécificité varie de
90 a 100 % et leur sensibilité au diagnostic de 60 a 100 %. lls sont inclus depuis 1982 dans les

critéres diagnostiques de I’ACR (American College of Rheumatology) [33] revalidés en 2012 par
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le SLICC (Systemic Lupus International Colla borating Clinics)[34]. Le titre d’Ac anti-DNAn est
corrélé a I’activité de la maladie et a la sévérité de I'atteinte rénale[34] [35]. La surveillance de
leur titre est indispensable dans le suivi des patients car il permet souvent de prévoir les re-
chutes.

Bien que tres spécifique du LES, ces AC peuvent étre rencontrés au cours d’autres con-
nectivites comme le syndrome de Gougerot-Sjogren, la PR, ou la sclérodermie. lls peuvent éga-
lement étre retrouvés au cours de I’hépatite auto-immune de type | (HAI-1) et des formes
mixtes associant I'HAI-1 a la cholangite biliaire primitive (CBP).

L’ADN étranger introduit lors d'infections bactériennes ou virales pourrait jouer un double
role dans l'induction de ces anticorps. Cet ADN peut agir comme un adjuvant en stimulant I'im-
munité innée tout en servant d'immunogéne pour initier une réponse anticorps spécifique a
I'antigene [36]. Ainsi, des titres positifs d'anticorps anti-DNA peuvent étre observés dans cer-

tains cas d'infection ou de néoplasie [37].

3. Le lupus érythémateux systémique

a) Définition

Le LES représente le prototype des maladies auto-immunes dans laquelle un déréglement
du systeme immunitaire est a I’origine de lésions tissulaires pouvant potentiellement concerner
tous les organes (peau, articulations, reins, coeur, cerveau, poumons et autres) [4].

Il est clairement établi que le LES est une connectivite multifactorielle complexe impli-
quant des facteurs : génétiques, environnementaux et immunitaires, aboutissant a la rupture
de la tolérance a certains antigenes du soi, principalement par le biais d'anomalies dans I'acti-
vation des lymphocytes B et T. Cela conduit a la production d'anticorps pathogénes dirigés

contre les antigenes intracellulaires et nucléaires [38].

b) Données épidémiologigues

Le LES affecterait plus de 5 millions de personnes dans le monde et au moins entre 15 a

20 000 au Maroc. Sa prévalence se situe entre 2 a 15 pour 1000 selon les ethnies : elle est plus
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élevée chez les populations asiatiques, sud-américaines et africaines. On reléve une prédomi-
nance féminine (9 femmes pour un homme), un pic de fréquence entre 20 et 30 ans, un début
avant 16 ans dans 10 a 15 % des cas, Elle est réputée d’étre plus séveére au sein de certains
groupes ethniques, tels que les noirs afro-américains ou les hispaniques, pour des raisons pos-
siblement génétiques et socio-économiques [4] [39].

c) Physiopathologie

Il est admis que le LES résulte d’une perturbation du systeme immunitaire qui, par un
processus encore inconnu, perd sa tolérance vis-a-vis du soi. L’hypothese physiopathologique
principale est que des interactions entre auto-antigenes, cellules présentatrices d’antigénes
(principalement les cellules dendritiques), lymphocytes B et lymphocytes T, sur un terrain gé-
nétique et dans un environnement particulier conduisent a la production d’anticorps et de lym-
phocytes T délétéres pour I’organisme. La réaction auto-immune sera ensuite entretenue par

divers mécanismes (Figure 30 et 31).
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Figure 31 : Physiopathologie du lupus [41]

d) Immuno-pathologie du LES

1- La cellule apoptotigue : source d’auto-antigénes

Les antigénes majeurs contre lesquels les patients lupiques développent des autoanti-
corps (ADNn, nucléosomes, protéines RNP, SSA, SSB et phospholipides) sont regroupés spatia-
lement dans les corps apoptotiques.

Une apoptose anormale ou excessive, associée a une diminution de la clairance des corps
apoptotiques par les macrophages, entraine I'accumulation de débris cellulaires, tels que les
corps apoptotiques, I'ADN, I'ARN et les protéines nucléaires. Les cellules dendritiques, ainsi que
les lymphocytes T CD4 et CD8, interagissent via des molécules de costimulation[42] [43] . Ce
processus favorise le dépot tissulaire de complexes immuns, l'activation du complément, la
sécrétion de cytokines et la cytotoxicité des lymphocytes, contribuant ainsi a l'inflammation

tissulaire [44]. Par ailleurs, des boucles de régulation soutiennent et amplifient la réponse auto-

immune (Figure 32).
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Les polynucléaires neutrophiles fournissent une seconde source d’auto-Ag, les NETs (
neutrophil extracellular trap). Au cours d’une mort cellulaire qui lui est propre (NETose), le po-
lynucléaire neutrophile subit un processus actif et rapide de désintégration de sa membrane
nucléaire et de sa chromatine sous I'influence de signaux extérieurs. Ce processus aboutit au
relargage extracellulaire de longs filaments de chromatine contenant de I’ADN couplé au con-
tenu des granules sous la forme de filets (appelés neutrophil extracellular trap (NET)) qui ont
un pouvoir bactéricide tres important. Au cours du lupus, les NETs seraient produits en exces

et fourniraient une source importante d’auto-antigénes nucléaires[45].
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Figure 32 : Role de I'apoptose dans la genése de I'inflammation au cours du LES[46]
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2- LES et auto-anticorps

Dans LES, la détection des AAN est presque systématique, avec des titres généralement
élevés. Cependant, la présence d'AAN n'est pas exclusive a cette maladie, car ils peuvent éga-
lement étre retrouvés dans d'autres pathologies auto-immunes, qu'elles soient spécifiques ou
non spécifique d'organe, ainsi que dans certaines infections, cancers et méme chez des indivi-
dus sains ou agés. Dans ces derniers cas, les titres d'AAN sont souvent faibles (< 1/320). Bien
que la présence d'AAN soit nécessaire pour établir le diagnostic du LES, cela ne suffit pas ; il est
donc essentiel d'identifier les cibles antigéniques correspondantes pour confirmer le diagnostic.

Au cours de LES, la fluorescence nucléaire est généralement homogeéne, avec un marquage
des chromosomes observé dans les cellules en mitose, ce qui témoigne de la présence d'anti-
corps anti-chromatine sériques. Etant donné que la chromatine est constituée d'ADN et de pro-
téines (histones et autres), il est crucial de rechercher des anticorps anti—-DNAn et anti-nucléo-
some restreints, car ces anticorps constituent des marqueurs importants du LES [42] [40].

Au cours de I'évolution du lupus, 70 % des patients présentent des anticorps anti-DNAn,
avec une prévalence de 66 % chez ceux atteints de lupus actif et de 86 % chez les patients ayant
une atteinte rénale lupique.

Les anticorps anti-histones sont détectés avec une fréquence comparable tant dans le
lupus spontané que dans le lupus induit. Leur évaluation joue un role crucial dans le diagnostic
de ces affections. Actuellement, leur détection par des techniques immuno-enzymatiques ten-
dent a remplacer progressivement les méthodes traditionnelles d'immunofluorescence indirecte
(IF1), offrant une approche plus standardisée et sensible. Un aspect particulierement pertinent
dans ce contexte est le contraste entre des titres élevés d'anticorps anti-histones et I'absence
d'anticorps anti-DNAn. Cette combinaison de résultats présente un intérét diagnostique no-
table, car elle est fortement indicative d'un lupus induit par des médicaments. En effet, la pré-

sence exclusive d'anticorps anti-histones, en I'absence de marqueurs typiques du LES, permet
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aux cliniciens de suspecter un lien entre la prise de médicaments et I'apparition des symptomes
lupiques, facilitant ainsi une prise en charge adaptée et précoce [47].

LES, constituant ainsi des marqueurs diagnostiques précieux. Toutefois, leur présence dans la
population lupique est relativement inconstante, observée chez environ 10 % des patients cau-
casiens et jusqu'a 30 % des patients afro-américains. Cette variabilité raciale dans la prévalence
des anticorps anti-Sm souligne l'importance de considérer les facteurs génétiques et environ-
nementaux dans I'expression des maladies auto-immunes. Bien qu'ils soient peu fréquents, leur
détection est significative, car ils sont associés a des manifestations cliniques spécifiques du
LES, notamment la néphropathie lupique et I'atteinte cutanée [48].

Les AC anti-SSA sont présents dans 30% des cas au cours du lupus. Leur fréquence est
plus élevée dans certains sous-types cliniques ou clinico-biologiques : le lupus séronégatif sans
AAN et sans AC anti-DNAn, le lupus cutané subaigu, les lupus et le syndrome lupique avec
déficit congénital en complément (C2 et C4).

Les AC anti-SSB sont rares dans le lupus, avec une prévalence d'environ 10 %, et servent
généralement de marqueur associé au syndrome de Sjogren. lls peuvent également étre détec-
tés aux ages extrémes, notamment chez les patients présentant un lupus qui débute aprés 55
ans ou dans les cas de lupus cutané néonatal.

Le facteur rhumatoide est présent dans environ 20% des cas de lupus, plus fréquemment
chez les patients dont la maladie débute aprés 50 ans. Les lupus avec facteurs rhumatoides ont
moins d'atteinte rénale que les lupus sans facteur rhumatoide [49].

La présence d’une fluorescence homogeéne impose également la recherche d’Ac anti-ENA,
la fluorescence mouchetée correspondant a la présence d’Ac anti—-ENA pouvant étre masquée
par le marquage homogene du noyau : les Ac anti-ENA de spécificité anti-Ro sont retrouvés
chez pres d’un tiers des patients souffrant de LES, les anti-Sm et PCNA (proliferating cell nuclear

antigen) ont une grande spécificité pour le LES [47] [50].
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Une hypocomplémentémie est observée chez 40 a 60 % des patients atteints de lupus.
Elle peut étre due soit a un déficit congénital partiel ou total, d'un ou plusieurs composants du
complément, soit a une consommation excessive liée a la formation de complexes immuns.
Cette hypocomplémentémie est particulierement fréquente dans les cas de lupus avec une at-
teinte rénale.

e) Critéres diagnostiques

Les criteres diagnostiques du LES ont évolué au fil du temps, avec les premiers criteres
de classification établis en 1971 par I’American College of Rheumatology (ACR) et révisés en
1997. Selon ces critéres, le diagnostic est confirmé en présence de quatre des éléments sui-
vants, avec une sensibilité et une spécificité de 96 % :

1. Eruption malaire : Eruption en ailes de papillon sur le visage.

2. Eruption discoide : Plaques érythémateuses épaisses pouvant laisser des cicatrices.

3. Photosensibilité : Réaction cutanée anormale a I'exposition au soleil.

4. Ulceres oraux ou nasopharyngés : Généralement indolores.

5. Arthrite : Inflammation non érosive touchant deux ou plusieurs articulations périphé-
riques, accompagnée de douleur, de gonflement ou d'épanchement.

6. Séreuses : Pleurésie ou péricardite.

7. Atteinte rénale : Protéinurie > 0,5 g/24 h ou présence de cylindres urinaires.

8. Atteinte neurologique : Crises convulsives ou psychose.

9. Atteinte hématologique : Anémie hémolytique avec réticulocytose élevée, ou leucopé-
nie < 4000, lymphopénie < 1500, ou thrombopénie < 100 000.

10. Atteinte immunologique : Présence d'AC anti-DNA double brin, anti-Sm, ou tests
sérologiques de syphilis faussement positifs.

11. Anticorps antinucléaires (ANA) : Présence d'ANA dans le sérum.
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En raison des nombreuses limites de cette classification, le groupe Systemic Lupus Inter-
national Collaborating Clinics (SLICC) a établi de nouveaux critéres, aboutissant a une nouvelle
classification publiée en 2012. Ces critéres visent a améliorer la précision du diagnostic et a
mieux refléter la diversité clinique du lupus [18].

Pour diagnostiquer le lupus selon les criteres SLICC, un patient doit avoir au moins 4
criteres (au moins un critere clinique et un immunologique) ou une néphrite lupique prouvée
par biopsie en présence d'AAN ou d'anticorps anti-ADN double brin.

Critéres cliniques

Lupus cutané aigu ou subaigu.

Lupus cutané chronique.

Ulcéres oraux ou nasaux.

Alopécie non liée a d'autres causes.

Synovite touchant au moins deux articulations ou sensibilité/raideur.

Pleurésie ou péricardite.

Atteinte rénale (protéinurie ou cylindres).

Atteinte neurologique (convulsions, psychose, myélite, neuropathie, ou délire).
Anémie hémolytique.

0. Leucopénie ou lymphopénie.

— = ©OW 00 N O U1 h W N =

1. Thrombopénie.
Critéres immunologiques

2. AAN.
Anticorps anti-ADN double brin.
Anticorps anti-SM.
Anticorps anti phospholipides.
Hypocomplémentémie (C3, C4 ou CH50).

N o n s W

Test de Coombs direct positif en I'absence d'anémie hémolytique.
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Il. Discussion de nos résultats

L'étude que nous avons réalisée est une étude transversale, menée sur une période de six
ans, portant sur 106 patients présentant des anticorps anti-DNA positifs.

Nos résultats ont montré un taux de positivité des anticorps anti—-DNAn cohérent avec les
données cliniques, notamment au cours du lupus, avec des titres plus élevés lors des poussées
de la maladie par rapport aux périodes de rémission. Cependant, nous avons également relevé
une positivité des AC anti-DNAn chez des patients ne présentant pas de lupus, soulignant ainsi
la nécessité d'une interprétation prudente des résultats en fonction des autres parametres cli-

niques et biologiques.

1. Données démographiques

A. Sexe

Dans notre étude, les femmes représentent 85,8 % de la population étudiée, avec un sexe-
ratio femme/homme de 6,06. Ces résultats sont similaires a ceux rapportés en Tunisie [51] et
en Chine [52] . Toutefois, d'autres études, telle que celle menée a Fés, ont rapporté des taux
plus élevés, avec un sexe-ratio femme/homme de 14 (Tableau VI).

On estime aujourd’hui que 5 a 10 % de la population mondiale est touchée par les mala-
dies auto-immunes, dont une grande majorité (80 %) surviennent chez les femmes [53].

La raison de cette prédominance féminine n'est pas compléetement comprise ; néanmoins,
la découverte d'un modele similaire de dominance féminine dans la production d'AC suggere
que des facteurs endocriniens chez les femmes jouent un role dans ce processus [54] [55].

En effet, les cestrogénes par exemple, stimulent la réponse immunitaire humorale alors
que la progestérone et les androgénes exercent un effet suppresseur sur la réponse immunitaire

[56].
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Lorsque des patientes atteintes de LES recoivent un traitement hormonal substitutif a base
d'cestrogéne et de progestérone, le risque de poussée de LES est 1,34 fois plus élevé que celui
des femmes ayant recu un placebo [57].

Tableau VI : Répartition des patients selon le sexe dans différentes séries de la littérature

Etude Nombre de cas Sexe ratio F/H
Chine 189 3,84
Li X et al. [52] 2014
Etats Unis d’Amérique 670 1,74
Satoh M et al. [58] 2012
Inde 509 1,89
Minz RW et al. [59] 2011
Tunisie 90 5,55
Feki S etal. [51] 2012
Marrakech [60] 2021 170 2
Fés [61] 2015 105 14
Notre étude 106 6,06

B. Age
L’age moyen au moment du diagnostic était de 36,86 avec un pic de fréquence entre 20
a 40 ans et des extrémes allant de 5 a 77 ans.
Les résultats de I’étude menée par Satoh M. et al. aux USA ainsi que celle menée a Fés par
Charki s’approchent de nos résultats. La moyenne d’age dans ces études était de 37,7 ans.
Par ailleurs, plusieurs études ont rapporté une moyenne d’age plus jeune, comme en Inde
ou la moyenne d’age était de 28,8 ans avec des extrémes allant de 10 a 70 ans [59] (Tableau

ViI).
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Tableau VII : Répartition des patients selon I’dge dans différentes séries de la littérature

Etude Age prédominant
USA 40-49
Satoh M et al. [58]. 2012
Inde 20-50
Minz RW et al. [59]. 2011
Tunisie 44
Feki S et al. [51]. 2012
Marrakech[60]. 2021 41-60
FES[61]. 2015 40-50
Notre étude 40-50

2. Données cliniques des patients

2.1 Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques varient en fonction de la population. Des groupes ethniques
et de I’évolution de la maladie.

Les associations lésionnelles et la sévérité étant variables d’un patient a un autre ; il est
quasi-impossible de décrire une forme typique du LES, en raison de son grand polymorphisme.
Nous essaierons donc d’en décrire les principales manifestations [62].

2.1-1  Signes généraux

Les symptomes fréquemment observés dans cette pathologie témoignent généralement
de I'évolution de la maladie. Cependant, I'asthénie semble davantage associée a des manifes-
tations de fibromyalgie et de dépression qu'a l'activité de la maladie elle-méme [63]. Par ail-
leurs, la fievre, souvent présente lors des poussées viscérales, nécessite systématiquement la
recherche de complications infectieuses, qu'elles soient locales ou systémiques, particuliere-
ment chez ces patients recevant principalement des traitements immunosuppresseurs [64] [65].

Dans notre série, les signes généraux ont été retrouvés chez 46,22% des patients. L’alté-

ration de I’état général faite surtout d’asthénie est présente chez 36,79% des cas (n=39).
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A Fes, la fatigue est rapportée chez 44,1% des cas [49], en Iran [66], 'asthénie est re-
trouvée chez 30,2% des patients alors qu’au Porto-Rico elle I’est dans 82% des cas [67]. En
Arabie Saoudite, elle est rapportée dans 42,5% des cas [68].

Dans notre étude, la fievre a été observée chez 12,26 % des patients (n=13). En compa-
raison, une études en Arabie Saoudite a rapporté une prévalence de 56 % [69], tandis qu'en
Tunisie[70] et a Dubai [71], Les taux étaient de 53 % et 51 % respectivement.

2.1-2  Manifestations rhumatologiques

Les atteintes articulaires sont tres fréquentes. Elles constituent le premier symptome cli-
nique inaugurant la maladie, ou se rencontrent lors de son évolution dans plus de 80% des cas.
Elles sont caractérisées par un tableau de polyarthralgies ou polyarthrites non destructrices,
souvent migratrices, avec atteinte préférentielle du carpe : articulations interphalangiennes
proximales et métacarpophalangiennes et des genoux. Moins de 5% des patients développent
une arthrite érosive, souvent associée a des AC anti-CCP définissant alors le « Rhupus »[72]
[73].

L’ostéoporose et I'ostéopénie sont rencontrées chez plus de 20% des patients lupiques.
Le risque est plus élevé que dans la population générale du fait de I’activité de la maladie, de la
carence en vitamine D, liée a la nécessité de I’éviction solaire, et a I’apparition d’'une ménopause
précoce, favorisée notamment par |'utilisation chronique de glucocorticoides et aux autres trai-
tements cytotoxiques [74] [75].

Dans notre série I'atteinte articulaire représente la manifestation la plus fréquente avec
un pourcentage de 59,4% (n=63).

L’atteinte articulaire est plus fréquente au Porto-rico [67], de I'ordre de 94,6% ainsi qu’au
Liban, avec 95% [76].

Pour Alarcon et al, I'atteinte rhumatismale concerne 92% des patients en Amérique du
Nord [77], et est plus fréguemment retrouvée chez les hispaniques que chez les caucasiens

[78].
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2.1-3  Manifestations dermatologiques

Les lésions dermatologiques constituent le premier symptome clinique de la maladie dans
25% des cas. Elles peuvent précéder de plusieurs années les atteintes systémiques, et sont le
plus souvent localisées dans les zones photo-exposées (visage, décolleté, avant-bras). L’aspect
le plus typique est un érytheme du visage d’aspect maculeux ou maculo-papuleux, a distribu-
tion malaire sur les joues et le nez, en ménageant les plis nasolabiaux : le « vespertilio » ou
érytheme malaire. Des lésions discoides, plus inflammatoires, sont favorisées par I’exposition
au soleil. L'urticaire, le purpura vasculaire, les ulceres buccaux et/ou nasaux ou l'alopécie peu-
vent également étre observés (Figure 33-34)[40].

L'atteinte cutanée a été observée chez 55 % des patients, avec un érythéme malaire en
premier plan, représentant 55,66 % (n=59) des cas. La photosensibilité a été notée chez 33,96
% (n=34) des patients. Enfin, I'alopécie et le purpura ont été recensés chez 29 et 6 patients
respectivement.

A Dubai [71], I'atteinte cutanéo-muqueuse a été notée dans 78,1% dans cas, alors qu’en
Arabie Saoudite, cette atteinte ne concerne que 37% des patients [69]. Elle semble plus fré-
guente dans le continent américain : rapportée dans 93% des cas en Amérique du nord [3] et

90,2% des cas en Amérique latine [79].
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Figure34 : Lésions érythémato-squameuses des dos des mains respectant les articulations

Interphalangiennes

Service de dermatologie CHU Marrakech
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2.1-4  Autres manifestations cliniques

La plevre, le parenchyme pulmonaire, les voies respiratoires, la vascularisation pulmonaire
et les muscles respiratoires peuvent étre affectés, avec une prévalence dans les cohortes rap-
portées variant de 20 a 90 %. Avant l'utilisation des thérapies immunosuppressives, |'atteinte
pulmonaire dans le LES était associée a une mortalité a 5 ans de 40 % [80].

L’atteinte pulmonaire dans notre série est représentée par I’embolie pulmonaire et la
pleurésie a été noté chez 9 et 4 patients respectivement.

La péricardite est la manifestation cardiaque la plus fréquente, présente chez 6 patients.
Mais elle est le plus souvent bénigne, et est caractérisée par sa cortico-sensibilité. D’autres
atteintes peuvent étre observées telles que la myocardite (rare, mais grave) et I’endocardite [81].

Les symptomes gastro-intestinaux, anorexie, nausées et vomissements sont présents
chez 3 patients, peuvent étre liés aux traitements, a I'activité de la maladie, ou aux infections
[82].

Les principales manifestations neurologiques comprennent les céphalées, les convulsions,
les dysfonctionnements cognitifs, les psychoses et les dépressions ainsi que les neuropathies
périphériques. Elles peuvent étre liées a la maladie, mais aussi aux traitements, notamment aux
glucocorticoides [83].

L’ensemble de la structure de I'eeil peut étre touchée au cours du LES. La kérato-conjonc-
tivite séche en est la manifestation la plus fréquente (jusqu’a 25% des cas). La neuropathie
optique, la choroidopathie, I'épisclérite, la sclérite et I'uvéite antérieure sont moins courantes.
En outre, il existe des toxicités oculaires spécifiques liées aux médicaments, notamment le
glaucome induit par les glucocorticoides, et une toxicité rétinienne liée aux antipaludéens de
synthése [84] [85].

2.3 Manifestations biologiques

¢ Atteinte hématologique :
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L’atteinte hématologique est fréquente au cours du LES pouvant parfois engager le pro-

nostic vital.

A. Les cytopénies

1. Anémie

L’anémie représente I'anomalie la plus courante dans notre étude, affectant 66,03 % des
cas, avec une prévalence de 84,28 % chez les femmes et un taux d’hémoglobine moyen de 9,7
g/dl. Dans d'autres études, I'anémie a été observée chez 93,7 % des patients a Fés[86], avec
77,8 % de femmes et un taux d'hémoglobine moyen de 9,6 g/dl. A Oujda[87], elle a été rappor-
tée chez 85,1 % des patients , tandis qu'a Tunis, 58,9 % des patients étaient touchés[86] . De
plus, une étude menée dans le sud de I'Inde a montré une prévalence de 82,9 % avec un taux
d'hémoglobine moyen de 9,9 g/dl = 1,9 [88] (Tableau VIII).

Tableau VIII : Répartition des patients selon la fréguence de I’anémie et le taux moyen
d’hémoglobine dans différentes séries

Séries Fés Oujda Inde Tunisie Notre étude
Anémie 93,7% 85,1% 82.9% 58,9 % 66,03%
(Fréquence)
Taux moyen 9,6g/dl - 9,9g/dl - 9,7g/dl
d’hémoglo-
bine

2. Bicytopénie et pancytopénie

Dans notre étude, la bicytopénie a été retrouvée chez 19,81 % des cas (n=21), [Anémie
avec thrombopénie dans 10,6% des cas (n=11), anémie avec leucopénie 3,77% des cas (n=4),
anémie avec lymphopénie dans 5,66% des cas (n=6). La pancytopénie a été retrouvée dans
14,15% des cas.

Dans une étude similaire menée au CHU Mohamed VI de Marrakech en 2021[50], une
bicytopénie a été observée dans 37,25 % des cas, associée a une lymphopénie dans 27,45 % des

cas et a une thrombopénie dans 1,96 %. Par ailleurs, une pancytopénie a été constatée dans
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25,49 % des cas. A Fés, la prévalence de la pancytopénie est de 34,4 % [86], tandis qu'en Tunisie,
la bicytopénie est rapportée dans 63,75 % des cas [89].

e Le bilan inflammatoire

Dans notre étude, une accélération de la vitesse de sédimentation (VS) a été observée dans
26,41 % des cas. Cette élévation de la VS était isolée, sans corrélation avec une augmentation
de la protéine C-réactive (CRP), dans 10,37 % des cas. La CRP était positive chez 16,03 % des
patients.

La vitesse de sédimentation des érythrocytes (VS) est généralement élevée lors des pous-
sées de lupus, atteignant des niveaux compris entre 80 et 100 % des cas. Ce paramétre revient
a la normale durant les périodes de rémission, bien qu'il puisse rester élevé en raison d'une
hypergammaglobulinémie persistante ou d'une insuffisance rénale chronique. En revanche, la
protéine C-réactive (CRP) montre rarement une élévation significative lors des poussées évolu-
tives de la maladie, sauf en cas de sérite. Des taux trés élevés de CRP doivent inciter a suspecter

une complication infectieuse [90].

3. Anticorps anti-DNAn et lupus érythémateux

Deux spécificités doivent étre distinguées : anti-ADN simple brin (ssDNA pour singles-
tranded DNA) et anti-DNA double brin (dsDNA ou DNAn). La premiere variété (anti-ssDNA) n’a
aucune valeur diagnostique. Elle est fréiguemment observée chez les malades possédant des
anticorps anti-phospholipides (APL) et anti-mitochondries [91].

Les AC anti—-DNAn (double brin) font partie des AC les plus spécifiques du LES. Leur spé-
cificité varie de 90 a 100 % et leur sensibilité au diagnostic de 60 a 100 %. lls sont inclus depuis
1982 dans les critéres diagnostiques de I’ACR (American College of Rheumatology) [92] revali-
dés en 2012 par le SLICC (Systemic Lupus International Colla borating Clinics) [93].

Ces AC peuvent étre présents avant I’apparition des signes cliniques. Arbuckle et al, sur
une cohorte de 130 patients lupiques, ont montré que dans 55 % des cas, les AC anti-DNAn

étaient détectables en moyenne 2,7 ans avant le diagnostic [94]. Le titre d’Ac anti-DNAn est
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corrélé a 'activité de la maladie et a la sévérité de I’'atteinte rénale. La surveillance du titre de
ces AC est indispensable dans le suivi des patients car il permet souvent de prévoir les rechutes.
Une augmentation brutale du titre des AC anti-DNAn au cours du suivi augmente le risque de
survenue d’une poussée de la maladie (glomérulonéphrite ou vascularite principalement) dans
les semaines qui suivent [94] [35].

Les AAN constituent un marqueur biologique quasi-constant du LES. Dans notre étude,
ils sont retrouvés chez 96,33% des patients. L’apect des AAN le plus représentatif chez ces
patients était I’'aspect moucheté et homogéne chez respectivement 39% et 34% avec un titre >
1 / 1280 dans 49% des cas. Ce résultat est comparable a celui rapporté par plusieurs études
(tableau VIII).

Les anticorps anti-DNAn, dont la spécificité pour le LES est bien établie, présentent des
taux de fréquence variant selon les études, allant de 33,2 % a 88,7 %. Dans notre étude, ces
anticorps ont été identifiés chez 100 % des patients. Parmi ceux ayant un titre positif d'anticorps
anti-DNAnN, 65 % étaient atteints de lupus, avec des titres trés élevés observés dans 70 % des
cas.

Les AC anti-SSA et SSB étaient détectés chez 13% des patients de notre série, ce qui est
également en accord avec des séries colombiennes [95] et américaine[96].

Les AC anti-Sm sont retrouvés dans 11% des cas dans notre série. Ce résultat est com-
parable a celui rapporté par plusieurs études (Tableau IX).

Dans notre étude, la prévalence des anticorps anti-histones s'éleve a 18,86 %, un taux
notablement inférieur a celui rapporté par Hoffman et al. [97], qui est de 28,5 % [102]. Ces
anticorps ciblent les histones H1, H2A, H2B, H3 et H4, et peuvent étre détectés par des
méthodes tel que I'ELISA ou le Western blot, tout en prenant des précautions pour minimiser le
risque de faux positifs. Il est important de souligner que cette réactivité n'est pas exclusive a

une pathologie donnée ; elle est également retrouvée dans diverses affections, y compris le LES,
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la polyarthrite rhumatoide, 'arthrite chronique juvénile, le syndrome de Gougerot-Sjogren, la

sclérodermie, la cholangite biliaire primitive, ainsi que dans certaines infections [98].

Une hypocomplémentémie C3 et C4 a été notée dans 21,69% des cas. Cela peut traduire

une poussée lupique chez nos patients au moment du bilan et par conséquent, une consom-

mation par la voie classique qui induit un déficit acquis et transitoire en C3 et C4 [99].

Tableau IX : Profil en auto— anticorps du LES selon les différentes séries

Auto-AC | AC anti- AC anti- AC anti AC anti Hypocomplémentémie
Séries nucléaires DNAnN SSA/SSB SM C3 -C4%
% % %
Cervera, Europe 96 78 25- 19 10 62
(331,
n=1000[100]
Chang, Chine 96,7 57 39-4 19 -
[101],
N=61
Molina, Colombie - 63 30-18 19 68
[95],
N=300
Tunisie [102] 97,6 75 54 - 14 36,9 -
Espagne [103] 96 78 25-19 10 62
Etats unis [96] - 58 28 -12 24 -
Notre étude 98 100 13 11,32 21,69

Dans notre série, les facteurs de mauvais pronostic retrouvés sont :

e L’age jeune

9 patients présentaient un lupus a un age < 20ans, le titre des AC anti-DNAn était tres

élevé dans 88,8% des cas.

e |’atteinte rénale
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La prédisposition a développer une glomérulonéphrite lupique (Annexe-3), au cours d’un

lupus semble influencée par de multiples facteurs génétiques et immunologiques. En ef-

fet, sa fréquence est accrue en présence d’AC anti-ADN et anti-C1q ainsi qu’en présence

d’une hypocomplémentémie de consommation [104].

Seligman VA, [105] a remarqué dans son étude que I’allele FcY RIIIA-158F était un facteur
de risque majeur dans le développement de la néphropathie lupique chez les caucasiens, et que
ce n’était pas le cas chez les non-caucasiens. Il a également rapporté que I’dge < 33 ans et le
sexe masculin étaient des facteurs de risque de I’atteinte rénale précoce. Lé Thi Huong, sur une
série de 436 lupiques dont 180 avaient une atteinte rénale, a relevé que cette atteinte était plus
fréquente chez les sujets jeunes de sexe masculin [106].

Dans notre étude, 25,47 % des patients ayant bénéficié d'une ponction biopsie rénale
présentaient une néphropathie lupique. Le stade de néphropathie le plus fréquemment observé
lors de la biopsie était le stade 4, retrouvé chez 37 % des cas (n = 10), suivi du stade 3 chez 29
% des patients. De plus, 76 % des cas de néphropathie lupique avaient des titres trés élevés d'AC
anti-DNAnN, tandis que 24 % présentaient des titres élevés.

e L’atteinte neurologigue centrale

L’atteinte neurologique au cours du lupus pose plusieurs problémes, essentiellement pro-

nostique, diagnostique, et thérapeutique.

Elle constitue la troisieme cause de mortalité du lupus, aprés les complications infec-
tieuses et I’atteinte rénale.

Les patients atteints de lupus peuvent présenter une grande variété de manifestations
neurologiques et psychiatriques. Il est essentiel de distinguer les |ésions spécifiques au lupus
de celles résultant de complications infectieuses, métaboliques ou liées au traitement[107].

Dans notre étude, I’atteinte neurologique centrale a été observée dans 5,66% (n=6),

dont 83% avaient un titre trés élevé d’AC anti-DNAn ; et 17% avaient un titre élevé.
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e L’atteinte cardiovasculaire

Au cours du LES, toutes les tuniques du coeur, ainsi que les valves et les artéres coronaires
peuvent étre touchées. La prévalence de I'atteinte cardiaque varie entre 14 et 46 % selon les
séries. Elle doit étre recherchée systématiquement méme en I’absence de signes cliniques car
elle engage le pronostic vital et nécessite 'instauration d’un traitement d’attaque a base de
fortes doses de corticothérapie et un traitement immunosuppresseur [108].

Les manifestations cardiaques du LES étaient sévéres et pouvaient compromettre le pro-
nostic vital. Actuellement, ces manifestations se présentent le plus souvent sous une forme
légere, voire asymptomatique [109].

Dans notre série, 14,15% (n=15) présentaient une atteinte cardiovasculaire, 40% (n=6)
d’entre eux présentaient une péricardite, et 80% (n=12) présentaient un titre trés élevé d’AC
anti-DNAnN dont 20% avaient un titre élevé.

En Tunisie, la fréquence de I'atteinte cardiaque était a 32% des cas. Elle était dominée par
la péricardite, observée dans 27% des cas. Compliquée de tamponnade dans 5 cas. La myocar-
dite et 'endocardite de Liebmann-Sacks étaient retrouvées chez 7% et 5,5% des patients res-
pectivement [109]. A Sfax, I’atteinte cardiaque était plus importante avec 75% des cas, dont 15%
des cas de péricardites [110]. En Algérie, 41,17 % des cas d'atteinte cardiaque incluent des
patients présentant une péricardite, qui a été diagnostiquée dans 25,9 % des cas [111].

o Titre élevé des AC anti-DNA

Les titres d'anticorps anti—-DNAn sont souvent en corrélation avec l'activité du LES [102]
[112]. Le suivi des niveaux d'anti-DNAn chez les patients lupiques constitue un indicateur per-
tinent pour anticiper les rechutes. En pratique clinique, une atteinte rénale sévere est généra-
lement associée a une augmentation des titres d'anti-DNAn, qui tendent a diminuer avec I'amé-
lioration de I'état clinique [113] [114].

Cette corrélation entre le titre des AC et I’évolutivité clinique est cependant loin d’étre

absolue. En effet, certaines néphropathies graves surviennent en I’'absence d’Ac anti-DNAn, et
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certains patients ont des titres élevés d’Ac sans faire de rechute. De méme, des rechutes peu-
vent survenir en I’absence d’une augmentation du titre d’Ac anti-DNAn [115] [116].
Cependant dans notre étude, les manifestations liées a un mauvais pronostic lors d’un

lupus sont souvent corrélés a un titre tres élevé d’AC anti-DNAn.

4. Anticorps anti—-DNA et connectivites

Les anticorps anti-dsDNA ont une grande valeur diagnostique dans le LES, bien qu’ils n’en
soient pas strictement spécifiques. lls s’observent en effet, quoique rarement, au cours de la
PR, du syndrome de Sharp (connectivite mixte), du syndrome de Gougerot-Sjogren, du SAPL,
des hépatopathies auto-immunes et médicamenteuses [117].

Dans notre étude, le lupus représentait de loin le diagnostic le plus retenu. En revanche
nous avons relevé 8 cas de PR soit 7,54 %, 5 cas de RHUPUS soit 4,71% ; et autres connectivites.

¢ AC anti-DNA et polyarthrite rhumatoide :

La polyarthrite rhumatoide est une affection rhumatismale chronique particuliérement
fréquente avec des destructions cartilagineuses et osseuses séveres. Le diagnostic clinique de
la PR peut étre difficile au début de la maladie, notamment en présence d’une symptomatologie
articulaire (polyarthralgies) isolée ou d’expression fruste, d’ou I'intérét du recours aux mar-
queurs immunologiques. La PR est caractérisée par la présence de divers auto-anticorps dont
le FR et les AC anti-CCP (Annexe-2) [118] [119].

Les AC anti-DNA ne sont pas spécifique de la PR, cependant, dans notre étude nous avons
objectivé 10 cas qui présentaient une positivité de ces AC, avec des titres le plus souvent faibles,
noté dans 50% des cas. Suivi d’un titre moyen (25% des cas), et dans de rare cas on a noté un
titre élevé ou tres élevé.

¢ AC anti-DNA et Rhupus :

Le Rhupus est une condition clinique rare dont la fréquence est estimée a 0,09 %. Il définit
un syndrome de chevauchement (Overlap syndrome), associant la polyarthrite rhumatoide et le

Lupus érythémateux systémique [120].
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Les 5 cas ayant un Rhupus dans notre série présentaient un titre tres élevé des AC anti-
DNAn dans 60% des cas et élevé dans 40% des cas. Les AC associés étaient le FR dans 100% des
cas ; les AC anti-CCP, les AC anti-SSA et anti-SSB dans 60% des cas et 40% des cas respective-
ment.

Dans une étude de Nossent et al. [121], ayant évalué I’évaluation de la valeur diagnostique
des AC antiDNAN de faible avidité, mesurés par le test au polyéthylene glycol (PEG), des anti-
corps anti-DNAn de faible avidité ont été détectés dans les échantillons sériques de 106 pa-
tients jusque-la inconnus. Les données cliniques de ces patients ont été collectées et, lorsque
seuls les anticorps anti—-DNAnN de faible avidité étaient présents (n = 92), un spectre de maladies
variées a été observé. Un diagnostic de LES a été établi dans 48/92 (52 %) des cas, une hépatite
auto-immune dans 9/92 (10 %) des cas, une polyarthrite rhumatoide dans 8/92 (9 %), et une
connectivite mixte chez 2/92 (2 %) des patients [121].

Les anticorps anti-ADN ont été rapportés chez des patients atteints de diverses maladies
rhumatologiques, et d'autres conditions, notamment : la polyarthrite rhumatoide, le syndrome
de Sjogren, la sclérodermie, le lupus induit par les médicaments, le phénoméne de Raynaud, la
maladie du tissu conjonctif mixte, le lupus discoide, la myosite, I'hépatite active chronique,
d'autres maladies du foie, l'uvéite, les proches des patients atteints de LES, les patients hospi-
talisés pour des maladies non rhumatologiques, la maladie de Graves, la maladie d'Alzheimer,
la polyarthrite rhumatoide juvénile, certains travailleurs de laboratoire, le syndrome des anti-
corps anti-cardiolipine, et les personnes ayant des implants mammaires en silicone. La fré-
quence des titres élevés d'anticorps anti-ADN dans les conditions autres que le LES est unifor-
mément faible (moins de 5 % des patients), et lorsqu'ils sont présents, ils sont souvent présents
a faible titre. Par conséquent, en dehors d'un cadre de recherche, demander des tests pour les
anticorps anti-ADN n'est pas utile pour le diagnostic de toute autre condition que le LES. Ce-

pendant, chez un patient sans LES, un résultat de test positif pour les anticorps anti-ADN, en

63



SIGNIFICATION DES ANTICORPS ANTI-DNA EN PRATIQUE CLINIQUE

particulier a faible titres, peut étre expliqué par la présence de I'une de ces conditions [37] [122]

[121].
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Notre étude a le mérite permis de mettre en valeur I'intérét des AC anti—-DNAn dans le
diagnostic immunologique des maladies auto-immunes, les modalités de son interprétation et
sa signification clinique en pratique de laboratoire au cours du lupus, et autres pathologies
pouvant potentiellement s’associer a la positivité de ces auto-anticorps.

L’étude présente cependant certaines limites qu’il faudrait souligner :

Comme c'est le cas pour toute étude rétrospective, nous avons rencontré des difficultés
significatives liées a I'exploration des dossiers médicaux, notamment en ce qui concerne les
données manquantes et le suivi des patients perdus de vue.

Le nombre relativement limité de I’échantillon de notre population.

La recherche des anticorps qui peuvent étre associés aux AC anti-DNAnN n’a pas été faite
chez la totalité des patients de notre série, ce qui risque de sous-estimer ou de surestimer la
réelle fréquence de ces marqueurs.

Nous n’avons pas réalisé une cinétique des AC anti-DNAn en vue d’évaluer I’évolution de
leurs titres au cours du traitement de la maladie lupique

Un controle des cas d’AC anti-DNAn de titres faibles aurait aussi été souhaitable en vue

d’une meilleure compréhension de leur signification clinique.
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La réalisation du bilan immunologique est une étape clé dans la prise en charge de lupus
érythémateux systémique ; selon une stratégie en 3 étapes : dépistage, quantification et iden-
tification.

Le dépistage des AAN ne peut étre concu et validé que par une technique d’IFl sur cellules
Hep-2. Bien que ce soit la fluorescence nucléaire homogéne qui est principalement observée au
cours du lupus, on observe souvent une fluorescence de type mouchetée qu’il ne faut pas né-
gliger. Elle peut correspondre a la présence d’Ac anti-ENA pouvant étre masquée par le mar-
quage homogene du noyau.

Il est important de rappeler qu’'une immunofluorescence négative ne signifie pas systé-
matiquement I'absence d’auto-anticorps. Il est ainsi recommandé, en présence d’'un tableau
clinique évocateur, de rechercher les spécificités suspectées par des méthodes plus sensibles,
notamment I’ELISA et 'immun blot/dot.

L’identification des AC anti-DNAn se fait par technique ELISA avec un seuil de positivité
fixé a 20Ul/ml. Bien gu’ils soient détectables dans le sérum des patients lupique bien avant
I'apparition des manifestations cliniques dans la plupart des cas, il se peut parfois que ces
anticorps soient négatifs au tout début de la maladie.

Le suivi du titre des anticorps anti-DNAn au cours du lupus serait d’un apport considérable

pour la prise en charge thérapeutique des patients.
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La présence d’anticorps anti—-ADN double brin (anti-DNAn), surtout a titre élevé, constitue
un solide argument diagnostique en faveur du lupus érythémateux systémique chez un patient

dont la présentation clinique suggeére déja une probabilité raisonnable de ce diagnostic.

Bien gu’ils représentent, dans un contexte clinique approprié, d’excellents marqueurs
diagnostiques et de suivi du LES, les anticorps anti-DNAn sont également retrouvés a des titres
faibles, dans une variété d'autres conditions, notamment des connectivites telles que la polyar-
thrite rhumatoide et le Rhupus, ainsi que dans des contextes de certaines infections tels que

COVID-19 et la syphilis.

Les anticorps anti-DNAn de faible affinité reconnaissent aussi ’ADN dénaturé monocaté-
naire, mais ils ne sont pas caractéristiques du LES. Ils sont observés dans plus de 50 % des cas
de lupus induit, dans d'autres connectivites, dans les syndromes inflammatoires de toutes étio-
logies, ainsi que chez les personnes agées en dehors de toute maladie. Les seuls anticorps anti-
ADN vraiment caractéristiques du LES ont une forte avidité pour I’autoantigéne et appartiennent
généralement a I'isotype IgG. Dans tous les cas les résultats des tests doivent toujours étre

interprétés selon le contexte clinique global.

Les critéres de classification EULAR/ACR 2019 pour LES ont été concus pour étre plus
sensibles et spécifiques que les précédents critéres de classification de I'ACR de 1997 et du
SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) de 2012. lIs ont été développés pour
améliorer le diagnostic et la classification du lupus, en se basant sur des données cliniques et
immunologiques. Cependant, il n’existe pas de critéres qui incluent I’affinité des anticorps anti-
DNAn, et plusieurs questions importantes concernant l'utilisation optimale des tests anti-ADN

demeurent sans réponse.
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RESUME

Les AC anti-DNAn sont des auto-anticorps ayant pour cible I’ADN double brin ou natif et
constituent un sous-groupe d’anticorps antinucléaires. lls représentent d’excellents marqueurs
diagnostiques et de suivi du lupus érythémateux systémique, leur sensibilité et leur spécificité
leur conferent une grande valeur diagnostique pour le LES telle qu’ils font partie des criteres
préconisés par I’American Rheumatism Association.

Ils peuvent cependant s’observer, au cours de la polyarthrite rhumatoide, du syndrome
de Sharp (connectivite mixte), du syndrome de Gougerot-Sjégren, du SAPL, des hépatopathies
auto-immunes et médicamenteuse.

A travers une étude transversale descriptive, nous avons évalué I'intérét des AC anti-DNAn
en pratique clinique de laboratoire a partir des dossiers de patients pris en charge dans les
différents services du Centre Hospitalier Universitaire MOHAMMED VI de Marrakech et présen-
tant une positivité des AC anti-DNAn, et ce durant une période de 6 ans, allant de janvier 2018
a décembre 2023.

Nous avons colligé 106 cas, majoritairement de sexe féminin, avec une sex-ratio
femme/homme de 6,06. L’dge moyen au moment du diagnostic était de 36,86 avec des ex-
trémes de 5 et 77 ans.

Le bilan immunologique a été réalisé au niveau du laboratoire d’immunologie du CHU
MOHAMMED VI de Marrakech et comportait :

. Le dépistage des AAN par immunofluorescence Indirecte sur cellules Hep-2, en

précisant leur aspect et leur titre.

e La recherche et la quantification des AC anti DNAn a été réalisée a I'aide d’une
technique immunoenzymatique de type ELISA (enzyme linked immunosorbent as-

say).
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Selon les diagnostics cliniques retenus sur ’ensemble des arguments cliniques, biolo-
giques et anatomopathologiques, la répartition des patients positifs en AC anti-DNAn était
comme suit : LES dans 65,09 % des cas (n = 69) ; PR dans 7,54 % des cas (n = 8) ; Rhupus dans
4,71% des cas (n = 5) ; la syphilis dans 2,83 % des cas (n = 3) ; et infection Covid 19 dans 1,88
% des cas (n = 2).

Les AC anti DNAnN avaient des titres trés élevés (> 100 Ul/ml) dans 54 % des cas (n = 56),
élevé (60-100) dans 16% des cas (n=17), modérés (40-60 Ul/ml) dans 11% des cas (n = 11) et
faibles (20-39 Ul/ml) dans 19% des cas (n=20).

Au cours du LES, le titre des AC anti DNAn était trés élevé chez 70% des patients.

L'analyse des aspects de fluorescence des AAN a montré la présence d’un aspect homo-
gene seul ou associé a un aspect moucheté dans 46,2% des cas (n=49), un aspect moucheté
dans 50 % des cas (n = 53), avec un titre d’AAN >1/1280 chez 52,83% des cas (n=56), tandis

qgue les AAN étaient négatifs dans 3,77 % des cas (n = 4).

Confronté aux données cliniques, ce profil immunologique a permis de confirmer que les
AC anti-DNAnN sont d’excellents marqueurs diagnostiques et de suivi de lupus. En revanche ils
ont été retrouvés a des titres faibles dans une variété d'autres conditions, notamment au cours

de la polyarthrite rhumatoide, du Rhupus, ainsi que certaines infections (Covid19, syphilis).

Ces données soulignent I'importance de considérer de facon minutieuse le contexte cli-
nique lors de l'interprétation de ces anticorps, de procéder si nécessaire, a des contrbles a
distance de leur recherche et de leur titre, et ce dans le cadre d’une collaboration clinico-bio-

logique étroite.
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Summary

Anti-DNAnN antibodies are autoantibodies targeting double-stranded or native DNA, and
constitute a subgroup of antinuclear antibodies. They are excellent diagnostic and monitoring
markers for systemic lupus erythematosus, and their sensitivity and specificity give them such
a high diagnostic value for SLE that they are included in the criteria recommended by the
American Rheumatism Association.

However, they can also be observed in rheumatoid arthritis, Sharp's syndrome (mixed
connectivitis), Gougerot-Sjogren's syndrome, SAPL, autoimmune and drug-induced liver di-
seases.

Through a descriptive cross-sectional study, we evaluated the value of anti-DNAn anti-
bodies in clinical laboratory practice from the records of patients managed in the various de-
partments of the MOHAMMED VI University Hospital Center in Marrakech and presenting anti-
DNAnN antibodies positivity, over a 6-year period, from January 2018 to December 2023.

We collected 106 cases, predominantly female, with a female/male sex ratio of 6.06.
The mean age at diagnosis was 36.86, with extremes of 5 and 77 years.

The immunological workup was performed at the immunology laboratory of CHU MOHAMMED

VI in Marrakech and included:

- Indirect immunofluorescence screening of AAN on Hep-2 cells, specifying their appearance

and titre.

- The search for and quantification of anti-DNAn antibodies was carried out using an enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA).

According to the clinical diagnoses retained on the basis of all clinical, biological and

anatomopathological arguments, the distribution of anti-DNAn antibodies positive patients was
LES in 65.09% of cases (n = 69); PR in 7.54% of cases (n = 8); Rhupus in 4.71% of cases (n = 5);

syphilis in 2.83% of cases (n = 3); and Covid 19 infection in 1.88% of cases (n = 2).
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Anti-DNAn antibodies had very high titres (>100 IU/ml) in 54% of cases (n=56), high in
16% of cases (n=17), moderate (40-60 IU/ml) in 11% of cases (n=11) and low (20-39 IU/ml) in
19% of cases (n=20).

In SLE, the most representative anti-DNAn antibodies titer was very high in 70% of pa-
tients.

Analysis of the fluorescence aspects of AAN showed the presence of a homo-genic ap-
pearance alone or associated with a speckled appearance in 46.2% of cases (n=49), a speckled
appearance in 50% of cases (n=53), with an NAA titre >1/1280 in 52.83% of cases (n=56),
while NAAs were negative in 3.77% of cases (n=4).

Confronted with clinical data, this immunological profile confirmed that anti-DNAn anti-
bodies are excellent diagnostic and follow-up markers of lupus. On the other hand, they have
been found at low titres in a variety of other conditions, including rheumatoid arthritis, rheu-
matic fever and certain infections (Covid19, syphilis).

These data underline the importance of carefully considering the clinical context when in-
terpreting these antibodies, and of carrying out, if necessary, distance controls of their detec-

tion and titer, as part of a close clinical-biological collaboration.

75



SIGNIFICATION DES ANTICORPS ANTI-DNA EN PRATIQUE CLINIQUE

uadla

JSi g ALlid) = 50 30 (55 5l (aeall Caagias 4511 Baliaa aluad (A 55l (aeall Cilalias
A el dpalanll A0 481 jall 5 sl cladle (e A 5 315l Baliaal) abual) (e die jide gane
omlaall (s 53e o5 A lead) dpdlaall 280l (2 jal dille dpand S dad Lo 515 Lganiluan Leaial g
Ay e o ile gl Al ) L e 58 (Al Apaal)

alall Galell) LS A ey e sibe sl doalaall el b Lgilaadle Sy oelld oy
A5l Ao liall () el 5 ¢t g o811 Baliaall alua) A HDUa g ¢ o gdm 5 g o€ A e g ¢(alisal)
o) 5 Lgann Al 281 ial a5

A jladll B (g 558l maald) Clabias dad anily Ll (dia jatise dgnkalie Apdia g 4l 3 JOA (1
ralall ALY S el aludl Calise 8 agiallae Caai Gl aa pall Ml (e Ay ) 4 yi34])
() s 6 s e adll B g5l Grmead) Cilalias dulag) agaal O jeda (Al 5 S pan ealid) desa
2023 ey 112018 il (e
JGle 7755 On 2518 el g e 36.86 papiidill vie jeall Jau sia

e g GES) yay (bl e Adiae G deliall ale i L8 de liall Cilia gadll cy jal

W e paldl je el gl 3k e (ANN) 315l salaal) aluall e caisll
ke 5 W jedae naai 5 cHep-2

e Y oeliadl Gandll A0 alaatiuly Ll s 55 i) (aeall saliaall slua¥) e daadll -
.(ELISA)

Sa sl 5 &y ol maal) jaea (bl e L BliiaY) &5 ) 3y ) clapainll G
o) andl 40311 (8 (5 553 Ganal) ilaliaay Guliaall (da jall o 355 OIS caag il daag il 5 el
* Rhupus 5 ¢Vl (0 %7.54 & sl sl daaldall Gl s coVall (10 9%65.09 4
V¥l (50 %1.88 (219 2 S (5520 5« 50 %2.83 (& s il sVl 0 %4.71

0 %54 B (Jo/Adsr 3aa 5 100 <) s Andi je il siae 85 5ill abiaal) alua) il
& (JofAd 53833 5 60-40) s 5in g (17 = ) SV (50 %16 (A Axdi a5 ¢(56 = ) DYl
(20 = &) DYWY 50 %19 & (do/Ad 52822 3 39-20) Amddiag (11 = ) @YW 0 %11

8 1 Ale 3 sill Baliaall sl Gl sive CuilS ((LES) A lead) daleall 4030 ¥
YW %70

ouilaie jedae dsa el yeall 403N OV g 5l (aeall Calalizad] G daas Jalas elal
o oslaie e sedaes ((49=0) VA 00 %46.2 b oslaie s sebaer bmian ol san g i
Y (30 9%52.83 2 1280/1< 558 panallslias jle 2525 ae ((53=0) @Y (50 %50
(4=0) DY (50 9%3.77 (& Al (5553 (aeall Cilalias CilS Ly «(56=0)

5 G55l el Claslizan G (e 2ST a3 ¢y 4 peall UL ae duelial) ilinl) o2a 4 jliay
dc siiade seme 4 Lindiie Gapliey a8 (el g Al ia el 481 el 5 (apaill cladle (g

76



SIGNIFICATION DES ANTICORPS ANTI-DNA EN PRATIQUE CLINIQUE

532l g1 53l Cams s e il s (anll 5 (s sl s N Jualdall Ol lld 8 Lay s AV YA (46
(AN 1924 )

aliaall alual) 038 i die gy el (Bladl (8 ALy hill dpaal o Ul s2a K
el O slaill (Blas 8 ¢ a1 a 31 13) L plae g Baliaall alua) oda (e CaiSH Alate Jayf sua ¢l jal
G sl (o sl sl

77



SIGNIFICATION DES ANTICORPS ANTI-DNA EN PRATIQUE CLINIQUE

-l -

‘__L

ANNEXES
T —

Annexes

78



SIGNIFICATION DES ANTICORPS ANTI-DNA EN PRATIQUE CLINIQUE

Annexe 1 : Fiche d’exploitation

Données démographiques :
Nom :

Prénom :

Age :

Sexe :

Origine :

Lieu de résidence :

Profession :

Données cliniques :

Antécédents :
Personnels :

e Diabéte

e HTA

e Dyslipidémie

e Tabagisme

e Cardiopathie

e Prise médicamenteuse

Manifestations cliniques / Motifs d’admissions :

Manifestations générales : - AEG[] - Fiévre []

Manifestations ostéoarticulaires : - Arthralgie / Polyarthralgie[]- Arthrite []

Manifestations dermatologiques : - Alopécie [] - Erythéme en vespertilion ou en ailes de pa-
pillons []

- Atteinte des muqueuses [] - Purpura/NécroseD

Manifestations rénales : - Hématurie [] - Protéinurie [ - Sd cedémateux []
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- Biopsie rénale :

Manifestations pleuropulmonaires : - Pleurésie[] - Pneumonie [] - Fibrose pulmonaire[]
Manifestations cardiologiques : - Péricardite - Valvulopathie[] - Endocardite[]
Manifestations neurologiques : - AVC ischémique[] - Thrombose veineuse [] - Vascu-

larite[]

Manifestations ophtalmologiques : - Rétinite - Neuropathie optique [
Manifestations digestives : - Douleur abdominale [ -HPM O -spm [
Manifestations biologiques :

e Hématologique : - Anémie (hémolytique / Inflammatoire) []

- Thrombopénie []

- Trouble d’hémostase[ ]
e Sd inflammatoire : - CRP [] -VS[] - Fibrinogéne [] - Ferritine [
o Aspectdes AAN .o
o Titredes ACanti-DNAN : ... i

Autres manifestations cliniques ou biologiques :

Diagnostic clinique retenu (selon ensemble des arguments cliniques et Biologiques) :
Maladies inflammatoires
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Annexes 2 : Critéres rhumatoide ACR/EULAR 2010 de classification de la PR [124].

Domaines [tems Score
A- Articulations 1 grosse articulation 0
atteintes
2-10 grosses articulations I
1-3 petites articulations 2
4-10 petites articulations 3
>10 articulations dont au moins 1 petite 5
B- Sérologie FR et ACPA négatifs 0
FR et/ou ACPA positifs a taux faibles* 2
FR et/ou ACPA positifs a forts taux’ 3
(- Marqueurs VS et CRP normales 0
d'inflammation
VS et/ou CRP anormales I
D-Durée d'évolution <6 semaines 0
> b semaines I

Annexe 3 : Classification anatomopathologique de la néphropathie lupigue
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Classification ISN/RPS 2006 des glomérulonéphrites lupiques [125]

e Classe | : glomérules normaux en microscopie optique mais dépots mésangiaux en im-
munofluorescence.

e Classe Il : glomérules avec prolifération mésangiale et dépots mésangiaux en immuno-
fluorescence. Classe lll : moins de 50 % des glomérules sont atteints :

e Classe lll (A) : lésions actives ;

e Classe lll (C) : lésions chroniques ;

e Classe lll (A/C) : Iésions actives et chroniques.

e Classe IV : plus de 50 % des glomérules sont atteints :

e Classe IV-S (A) : lésions segmentaires actives ;

e Classe IV-S (C) : lésions segmentaires chroniques ;

e Classe IV-S (A/C) : Iésions segmentaires actives et chroniques ;

e Classe IV-G (A) : lésions globales actives ;

e Classe IV-G (C) : lésions globales chroniques ;

e Classe IV-G (A/C) lésions globales actives et chroniques.

e Classe V : glomérulonéphrite extra-membraneuse.

e Classe VI : glomérulosclérose avancée (> 90 % des glomérules détruits).
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