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AICD
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CSH
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DISC
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: Auto-immune
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ETP
EULAR
EUSTAR
Fas
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Foxp3+
FT4
GAD
HAI
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HLA
HTA
HTAP
http
IA2A
IAA
IAIHG
ICA
lg

IgA
IgG
IL

IL
IMC
IP
IPEX
IPP
ISPAD
VG
LB
LDH
LT
MAI
MCP
MCTD
mTEC
MTX
NFS
NOD
nTEG

: Encéphalomyélite auto immune expérimentale
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: Glutamic Acid Decarboxylase

: Hépatite auto-immune

: Haute Autorité de Santé

: Human Leukocyte Antigen (antigéne leucocytaire humain)
: Hypertension artérielle

: Hypertension artérielle pulmonaire

: Hypertension pulmonaire

- Anticorps anti-tyrosine phosphatase

: Anticorps anti-insuline

- International Autoimmune Hepatitis Group

: Anticorps anti-ilots de Langerhans

: Immunoglobuline

: Immunoglobuline A

: Immunoglobuline G

. Interleukine

- Interleukine

- Indice de masse corporelle

: Insuffisance pondérale

: Immunodysregulation polyendocrinopathy x-linked
: Inhibiteur de la pompe a protons

. International society for pediatric and adolescent diabetes
- Interruption volontaire de la grossesse

: Lymphocyte B

. Lactate déshydrogénase

: Lymphocyte T

: Maladie auto immune

: Métacarpo-phalangienne

: Mixed connectivite tissue disease

: Cellules épithéliales thymiques médullaires

: Méthotrexate

: Numération formule sanguine

: Non Obese Diabetic

: Lymphocytes T regulateurs naturels
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OMS : Organisation mondiale de la santé

PNDS : Protocole national de diagnostic et de soins
pTreg : Lymphocytes T régulateurs péeriphériques
RCIU : Retard de croissance intra-utérin

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire
RGO : Reflux gastro-cesophagien

SA : Semaine d’aménorrhée

ScS : Sclérodermie systémique

SEP : Sclérose en plaques

SHP1 : Src homology rgion 2 domain containing phosphatase-1
Sl : Sans information

SLA : Soluble liver antigen

SLS : Scleroderma Lung Study

TCA : Temps de céphaline activée

Teff : Lymphocyte T effecteur

TGFB : Facteur de croissance transformant béta
TNFa : Tumor Necrosis Factor alpha

TP : Taux de prothrombine

Treg : Lymphocytes T régulateurs

TSH : Thyréostimuline

VEGF : Vascular endothelial growth factor

VIH : Virus de I’'immunodéficience humaine
yGT : Gamma glutamy!| transferase
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INTRODUCTION

L'auto-immunité résulte de défauts dans la mise en place ou le maintien de la tolérance au soi
du systtme immunitaire. Chez I'animal et chez I'Homme, la rupture de tolérance au soi
conduit a l'activation de lymphocytes T et B auto-réactifs, entrainant la production de cellules
effectrices ou d'auto-anticorps reconnaissant des constituants de I'h6te et responsables de
Iésions cellulaires et tissulaires qui dans certains cas peuvent aboutir a une symptomatologie
clinique responsable de maladies auto-immunes [1]. Celles-ci peuvent étre confinées
specifiquement & un organe ou étre diffuses [2]. Elles ne peuvent donc étre définies que sur un
ensemble de criteres cliniques et biologiques déterminés, parmi lesquels le titre des auto-
anticorps (aAc) est fondamental. Et peuvent étre schématiquement divisées en maladies auto-
immunes spécifiques d'organes ou de tissus et maladies auto-immunes non spécifiques
d'organes encore appelées maladies systémiques (autrefois nommées collagénoses, terme

limitatif et incorrect qu'il ne faudrait plus utiliser) [3].

Dans le monde on estime que 5 a 8% de la population est touchée par une maladie auto-
immune. Si quelques-unes d’entre elles sont aussi fréquentes chez les hommes et les femmes
(comme le diabéte de type 1), 80% des cas concernent des femmes. Notons que I’ dge de

survenue de ces maladies est trés variable [4].

En France, la prévalence de ces maladies auto immunes varient d’une maladie a 1’autre, dont
les plus représentées sont : la thyroidite d’Hashimoto (1000-1500/100000), la maladie de
Basedow (500-1500/100000) dans les MALI spécifiques d’organes ; la polyarthrite rhumatoide
(300-800/100000) et le lupus érythémateux disséminé (40-50/100000) dans les MAI

systémiques. Egalement avec une prédominance chez les femmes [5].

En Afrique, elles ont été pendant longtemps considérées comme trés rares voire inexistantes
parce que méconnues et non diagnostiquées ; ceci pour plusieurs raisons. Au cours de ces
derniéres années, la prévalence de ces MAI a augmenté réguliérement dans la plupart des pays
africains [2]. Comme le montre les études faites au Congo (ou les connectivites prédominent
avec pour motif de consultation des poly arthralgies inflammatoires) et récemment au Mali
(ou les MAI spécifiques d’organes « dominées par le diabete de type 1, la maladie de
Basedow » seraient plus prévalent que celles dites systémiques « dominées par le lupus

érythémateux systémique, la polyarthrite rhumatoide ») [6,7].
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Bien que I’étude récente faite au Mali ait montré une prédominance des MAI spécifiques
d’organe sur les MAI systémiques ; il serait important de garder une observation sur

I’évolution ou une possibilité de variation de ces maladies auto-immunes au Mali.

Afin de mieux surveiller leur évolution ; nous nous proposons de décrire leur profil
épidémiologique, clinique et biologique dans les services de médecine interne du Centre
Hospitalier Mére-Enfant le Luxembourg et du Centre Hospitalier Universitaire du Gabriel

Touré.

Hypotheses de recherche
- Les maladies auto immunes systémiques et spécifiques d’organes sont fréquentes en
médecine interne ;
- Les maladies auto immunes systémiques et spécifiques d’organes sont de diagnostic

souvent complexe.

Thése de médecine 2023 : TCHATCHOU NUMEN Kevine 2



Profil épidémiologique, clinique, biologique et thérapeutique des maladies auto-immunes dans le service de médecine interne aux CHU
mére-enfant le Luxembourg et CHU Gabriel toure de Bamako

OBJECTIFS

1. Objectif Général
Etudier les maladies auto-immunes chez les patients vus en consultation externe et
hospitalisés dans les services de médecine interne CHU Mére-Enfant « Le Luxembourg » et

du CHU Gabriel Touré.
2. Obijectifs Spécifiques
- Déterminer la fréquence des maladies auto-immunes ;
- Décrire les caractéristiques sociodémographiques des maladies auto-immunes ;

- Déterminer les manifestations cliniques des maladies auto-immunes les plus

fréquentes ;
- Déterminer les anomalies biologiques des maladies auto-immunes ;

- Décrire I’aspect thérapeutique des maladies auto-immunes.
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GENERALITES
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1. GENERALITES

1.1.Définitions
Dans I'environnement qui nous entoure (air, eau, terre), il existe de nombreux organismes
pathogénes microscopiques qui sont en contact permanent avec notre corps, et qui
représentent un véritable danger pour notre santé puisqu'ils sont souvent les causes directes de
maladies. La seule chose qui nous protege de leurs dangers et qui nous permet de rester

souvent en bonne santé c'est I'immunité.

En biologie et en médecine, I'immunité, est la capacité (naturelle ou acquise) d'un organisme a
se défendre contre des substances étrangéres et des agents infectieux (bactéries, virus,
parasites). C'est I'une des principales lignes de défenses biologiques tout en présentant une
certaine tolérance immunologique (nécessaire pour éviter par exemple une maladie auto

immune...) [1].

Les maladies auto-immunes (MAI) se définissent comme 1’ensemble des manifestations
pathologiques liées a la mise en jeu des effecteurs du systeme immunitaire, lymphocytes B et
lymphocytes T, spécifiques des antigénes (Ag) de I’organisme auquel ce systéme appartient
(antigénes du soi) [8]. Alors que normalement, le systeme immunitaire réagit contre les agents
extérieurs qui agressent I'organisme, dans la maladie auto-immune, les tissus et les cellules
normales de l'organisme sont considérés comme des corps étrangers et agressifs. Ainsi,
I'organisme produit alors des anticorps dirigés contre lui-méme et est attaqué par son propre
systeme de défense immunitaire. La classification des maladies auto-immunes se révele étre
une science délicate et incertaine, car on ne comprend pas tous les mécanismes déclenchant
ces maladies. Sur un plan clinique et biologique, on classe habituellement les maladies auto-
immunes en deux groupes principaux : les maladies auto-immunes spécifiques d’organes
caractérisées par des lésions limitées a un tissu (comme les thyroidites auto immunes, la
maladie de Biermer, I’anémie hémolytique auto immune...), & I’opposé des maladies auto-
immunes systémiques caractérisées par des lésions bien plus étendues (comme le lupus
érythémateux systémique, la polyarthrite rhumatoide, la sclérodermie systémique...). Dans la
tres grande majorité des cas, les maladies auto-immunes, qu’elles soient spécifiques ou non
d’organes, sont des maladies multifactorielles : ¢’est-a-dire qu’un ensemble de facteurs de

risque genétiques et environnementaux contribuent a leur apparition [1].

La prise en charge des maladies auto immunes est délicate et souvent trés difficile. Le

traitement des maladies auto-immunes fait souvent appel a une stratégie
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d’immunosuppression non spécifique associant habituellement la corticothérapie et les
immunosuppresseurs. Cependant ces traitements ne sont pas dénués d’effets iatrogénes, mais
leurs principaux objectifs thérapeutiques visent a prévenir la progression de la maladie, a
soulager les symptdmes et a améliorer la qualité de vie du patient ; mais ne guerit pas la

maladie.

1.2. CHAPITRE I : Donnees Générales des Maladies auto immunes
L’auto-immunité est la rupture des mécanismes de tolérance qui conduit a 1’action pathogéne
du systeme immunitaire vis-a-vis de constituants naturels de 1’organisme et a ’apparition
d’une maladie dite auto-immune [9]. La survenue des MAI implique la présence dans le
répertoire périphérique de clones lymphocytaires auto réactifs (lymphocytes T et B auto
réactifs) dont D’activation et la différenciation sont induites et guidées par les
autoantigenes.[8] Ayant pour conséquences la production d’anticorps ou de cellules
effectrices reconnaissant des constituants de I’héte et responsables de Iésions cellulaires et

tissulaires.

Noter qu’au préalable, la nécessité d’une contre-sélection des clones lymphocytaires auto

réactifs implique des mécanismes de tolérance centraux et périphériques [8].

1.2.1. Notion de tolérance immunologique

a. Signification et Mécanisme
La tolérance immunitaire se manifeste par un état actif de non-réponse du systeme
immunitaire vis-a-vis de certains antigénes avec lesquels il a été au préalable en contact. Une
tolérance immunitaire spécifique s'exerce vis-a-vis de constituants du soi ou considérés
comme non pathogénes du fait de I'absence de signal de danger. Les mécanismes de tolérance
naturelle sont acquis au cours du développement in utero. Les mécanismes de tolérance

immunitaire sont multiples et ont pour objectif de prévenir les réactions d'auto-immunité [1].

Il peut s’agir entre autres des mécanismes de tolérance lymphocytaires : la tolérance centrale

et la tolérance périphérique.

La tolérance centrale aboutit a la délétion clonale de lymphocytes réactifs vis-a-vis
d'antigénes du soi, dans le thymus pour les lymphocytes T, ou dans la moelle osseuse pour les
lymphocytes B. L'acquisition de la tolérance centrale se déroule lors des processus de
différentiation des lymphocytes T et B.
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La tolérance périphérique repose sur plusieurs méecanismes dont notamment la suppression de

la réponse immune par les lymphocytes T régulateurs [1].
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Tableau I : Les différents mecanismes de tolérance lymphocytaire.

Tolérance centrale Tolérance périphérique

Réédition du récepteur Réédition du recepteur

Anergie Anergie

Délétion Délétion

Génération de cellules T reg Indifférence lymphocytaire
Action des cellules T reg

b. Tolérance lymphocytaire T

% Tolérance centrale
L’origine et la différentiation des lymphocytes T débutent depuis la moelle osseuse jusqu'a la
sortie du thymus. Durant cette différentiation, les précurseurs lymphocytaires T acquierent un
récepteur de surface spécifique de I'antigene (TCR) capable de reconnaitre les molécules de
classe I ou de classe II du complexe majeur d’histocompatibilit¢é (CMH) exprimées par les
cellules épithéliales de la corticale thymique.[1,8] La structuration finale du TCR dépendant
des hasards des recombinaisons de I'ADN, plusieurs étapes (appelées sélections) de
reconnaissance des TCR par des antigenes du soi s'effectuent dans le thymus. Ces étapes de
sélection ont pour finalité de sélectionner des thymocytes ayant un TCR fonctionnel et non
susceptible d'induire des phénomenes d'auto-immunité en périphérie. Il est important de
comprendre que seuls des antigenes du soi sont exprimés et présentés par les cellules
épithéliales corticales et par les cellules dendritiques médullaires du thymus. L'avidité du

TCR pour le complexe CMH-antigéne détermine le type de signal que recoit le thymocyte [1].

Les différentes étapes franchies au cours de la différentiation des thymocytes et aboutissant a
la production de lymphocytes T CD4+ et T CD8+ sont :

- La sélection positive permettant 1’élimination des lymphocytes T dont le TCR ne

reconnait pas le complexe CMH-peptide du soi (ne recoivent pas de signal de survie et

meurent) [1].

- La sélection négative consiste en la délétion ou I’inactivation des cellules
lymphocytaires T qui, ayant migré vers la médullaire thymique, réagissent avec une
forte affinité avec les antigénes du soi, ¢’est-a-dire les peptides issus d’auto-antigenes
présentés par les molécules du CMH exprimées par les cellules épithéliales de la
médullaire (mTEC).[8] La protéine cruciale de cette étape est la protéine AIRE

(Autolmmune REgulator) présente dans les cellules épithéliales thymiques médullaires
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(mTEC) et indispensable a I'expression ectopique d'antigenes tissulaires (spécifiques
d’organes) dont la proinsuline et le cytochrome P450 1A2 qui sont la cible des auto-
anticorps chez les malades porteurs d’un syndrome de polyendocrinopathie de type 1.
Un déficit en AIRE induit un syndrome appelé APECED (Auto-immune
PolyEndocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy) ou APS1 (Auto-immune
Polyendocrine Syndrome type 1) associant des manifestations d'auto-immunité et un
déficit immunitaire [1,8].

Ces deux processus contribuent a 1’établissement du répertoire lymphocytaire T périphérique
capable de faire face a une grande variété d’antigeénes étrangers et, théoriquement, incapable

de mettre en jeu une réponse a un antigene du soi [8].

En fait, au niveau du thymus, deux mécanismes contrdlent 1’émergence de lymphocytes T
auto réactifs. Le premier est la délétion clonale qui consiste a I’élimination de cellules T auto
réactives immatures reconnaissant des antigénes du soi. Le deuxieme mécanisme de tolérance
qui peut prendre place au niveau du thymus est 1’anergie selon laquelle I’interaction du TCR

avec le complexe peptide/CMH conduit & I’inactivation intrinséque du lymphocyte T [8].

Le thymus intervient donc dans les processus de tolérance T non seulement par la délétion ou
I’anergie des cellules T potentiellement agressives, mais aussi par la sélection positive des
cellules T régulatrices (T reg) CD4+ CD25+ Foxp3+ qui contrdlent I’activation et la
différenciation de cellules T auto réactives [8]. Suite a ses différentes étapes, les thymocytes
donnent naissance a des lymphocytes T naifs simple-positifs (SP) CD4+ ou CD8+,
reconnaissant respectivement les molécules du CMH de classe | ou de classe Il, quittent le
thymus par les vaisseaux de la jonction cortico-médullaire et migrent dans les tissus

périphériques [1].
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Figure 1: Tolérance centrale des lymphocytes T. Une forte interaction des cellules T
immatures avec des autoantigénes dans le thymus peut entrainer la mort des lymphocytes
(sélection négative ou délétion) ou le développement de lymphocytes T régulateurs qui

migrent dans les tissus périphériques.

% Tolérance périphérique
La tolérance périphérique est induite lorsque les lymphocytes matures reconnaissent des
antigenes du soi dans les tissus périphériques, entrainant leur inactivation fonctionnelle
(anergie) ou leur mort, ou lorsque des lymphocytes auto réactifs sont contrélés par des
lymphocytes T régulateurs. La tolérance périphérique joue clairement un réle important dans
la prévention des réponses des lymphocytes T aux antigénes du soi qui sont présents
principalement dans les tissus périphériques et non dans le thymus. Elle peut également
fournir des mécanismes de sauvegarde pour prévenir une auto-immunité quand la tolérance
centrale est incomplete.[10] La reconnaissance de I’antigéne sans costimulation adéquate
aboutit a une anergie ou a la mort des lymphocytes T, mais peut aussi les rendre sensibles a la

suppression par les cellules T régulatrices.

Les mécanismes de tolérance periphériques sont dits intrinseques lorsqu’ils se produisent au
sein méme du LT concerné, comme par exemple 1’apoptose, 1’anergie, 1’ignorance ou le
changement de phénotype. D’autres mécanismes dits extrinseéques impliquent 1’intervention
de cellules additionnelles, comme les Treg et les CD tolérogénes [11]. Les principaux

mécanismes décrivant la tolérance périphérique des cellules T sont décrits ci-dessous.
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- L’ignorance ou lindifférence lymphocytaire ou ségrégation antigénique : 1l s’agit
d’une limitation des potentiels de différenciation des lymphocytes T en I’absence de
stimulus immunogéniques. C’est a dire en situation normale, les lymphocytes T auto-
réactifs ignorent (ne « voient » pas) leur antigéne spécifique, il n’y a pas de
reconnaissance de I’antigéne. Du fait que : certains antigénes sont présents dans des
sites privilégiés (ou dits avec privilege immunitaire) tels que le cerveau, la chambre
antérieure de 1'eil, la thyroide, le pancréas, le testicule. Ces auto-antigénes ne sont pas
ou peu accessibles au systeme lymphoide. Ils peuvent en étre séparés par des barriéres
physiques et étre isolés des systéemes lymphatiques conventionnels. 1ls peuvent aussi
étre dans des fluides extra-cellulaires contenant des facteurs solubles tels que le TGFf
qui a des propriétés anti-inflammatoires. Enfin, certaines cellules n'expriment
physiologiquement pas ou trés peu les molécules du CMH (neurones, fibres
musculaires), et ne peuvent donc pas étre reconnues par les lymphocytes T. Il n'y a
donc pas de réponse cellulaire T a ces antigenes. Cette ignorance peut étre levée, par
exemple, lors d’un traumatisme ou d’une infection qui entrainerait le bris de
I’étanchéité du compartiment privilégié, ’Ag peut étre capturé et entrainé par une

CPA dans un ganglion afin d’activer un LT auto réactif [1,8,12].

- L’anergie : Les cellules T sont activées lorsque le complexe TCR/corécepteur CD4 ou
CD8 reconnait un complexe CMH-peptide a la surface d’une CPA. Toutefois, cette
interaction ne peut a elle seule stimuler la prolifération des cellules T naives et leur
différenciation en cellules effectrices. On a été souligné que les lymphocytes T naifs
ont besoin d’au moins deux signaux pour induire leur prolifération et la différenciation
en cellules effectrices et mémoire : le « signal 1 » est toujours 1’antigene ; le « signal 2
» est assuré par des molécules de costimulation qui sont exprimées sur les cellules
présentatrices d’antigene (CPA) typiquement comme faisant partie d’une réponse

immunitaire innée a des microbes (ou a des cellules endommageées) [10,13].

Les molécules de costimulation les mieux caractérisées sont les molécules B-7 (B7-1 ou CD80
et B7-2 ou CD86). B7-1 et B7-2 sont exprimés exclusivement a la surface de cellules capables
de stimuler la prolifération des lymphocytes T. Les molécules B7 interagissent avec deux
types de récepteurs présents a la surface des lymphocytes T : CD28 et CTLA-4. La ligation
B7/CD28 stimule la prolifération des cellules T. CD28 est le seul récepteur des molécules de
costimulation exprimées sur les cellules T naives. Apres leur activation, les cellules T peuvent

exprimer le second récepteur des molécules B7 c’est a dire CTLA-4. CTLA-4 se fixe sur les
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molécules B7 avec une affinité vingt fois supérieure a celle de CD28 et induit un signal
inhibiteur aux lymphocytes T activés. De ce fait, CTLA-4 joue un rdle primordial dans le
contrle de la réponse immunitaire en limitant une expansion trop importante des

lymphocytes T activés par I’antigéne et en permettant 1’arrét de la réponse immunitaire [13].

Ainsi ’anergie constitue un mécanisme de régulation intrinséque des lymphocytes T définie
comme une inactivation fonctionnelle qui survient lorsque ces cellules reconnaissent des
antigenes en absence de costimulation d’intensité adéquate (seconds signaux) nécessaires a
une activation compléte des lymphocytes T ; ils ne peuvent pas développer de réponse
immune effectrice, méme s'ils sont restimulés ultérieurement avec des signaux de

costimulation [1,10].

Les cellules anergiques survivent mais sont incapables de répondre a I’antigene. L’anergie
peut résulter de modifications biochimiques diverses : diminution de 1’expression du TCR,
augmentation du seuil d’activation de la cellule par recrutement de molécules impliquées dans
le contr6le négatif de la voie de signalisation du TCR comme CTLA4 (cytotoxic T

lymphocyte-associated protein 4) [8,10].

& Délétion périphérique ou L’apoptose
La forte capacité de prolifération des LT suite a la stimulation par un antigéne nécessite un
controle efficace de leur durée de vie, afin de maintenir 1’homéostasie du Systéme
immunitaire. Les LT mémoires sont donc conservés et les LT effecteurs seront éliminés par
apoptose.[14] Le terme apoptose dans les années 1970 est proposé comme un mécanisme de
suppression cellulaire contrdlée [15].

La delétion des lymphocytes autoréactifs dans le thymus et en périphérie est obtenue par la
mort cellulaire apoptotique. Les voies d’apoptose médiées par Fas (Fragment Apoptosis
Stimulating) et Bim (Bcl-2 Interacting Mediator of cell death) semblent étre importantes pour
les lymphocytes auto réactifs en périphérie. Bien que le signal du « récepteur de la mort »
médiee par Fas et le signal de I’apoptose « régulée par BCL-2 » soient mecaniquement
distincts, ces voies sont coordonnées et cooperent dans la destruction des lymphocytes T

chroniquement stimulés par des auto-antigénes in vivo [16].

Il existe deux principaux types de mécanismes apoptotiques. La mort cellulaire induite par
activation (AICD, activation-induced cell death) est initiée par des recepteurs a la surface

cellulaire qui se lient a des domaines de mort présents dans le cytoplasme. L’autre mécanisme
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d’apoptose, la mort autonome de cellule activée (ACAD, activated cell autonomous death) est

intracellulaire et indépendante des domaines de mort.

L’activation répétée d’un LT par son Ag spécifique, par exemple lors d’une infection
chronique ou d’une maladie auto-immune, peut entrainer I’AICD. L’AICD est une voie
apoptotique dépendante du TCR. Cette voie est généralement activée par la molécule CD95
(Fas) qui est un recepteur contenant un domaine de mort (FADD) et peut étre activé par son
ligand FasL (CD178) correspondant ou des anticorps agonistiques. Les lymphocytes T
expriment le Fas, et ’expression de FasL est induite sur les lymphocytes T aprés activation
par I’antigéne (par le lien TCR-pCMH) en présence d’IL-2. L’activation du Fas déclenche la
formation d’un complexe DISC (death inducing signalling complex) a ’intérieur de la cellule
; a leur tour, active les caspases-8 et les caspases effectrices favorisent par conséquent
I’apoptose. Cette voie d’apoptose est appelée mort cellulaire induite par activation (AICD)

[11,16].

Contrairement a I’AICD, la destruction des lymphocytes T activés par 1’antigene lors de
I’arrét d’une réponse immunitaire a une infection aigué nécessite le Bim, mais pas le Fas ;
entrainant I’ACAD. Ce mécanisme intracellulaire indépendante du TCR fait plutot référence a

I’absence de facteurs de survie, ce qui se traduit par la mort de la cellule [16,17].

Le choix de la voie d’élimination des LT lors de la résolution d’une réponse immune
dépendrait de la quantité¢ d’antigéne présent. Ainsi, a la fin d’une infection aigue, la quantité
de I’Ag étranger diminue et I’ACAD contr6lée par Bim sera préférée pour 1’élimination des
LT. Par contre, lors d’une infection chronique ou d’une réaction auto-immune, les dommages
tissulaires libeérent une quantité constante d’Ag, ce qui maintient un niveau relativement élevé
de celui-ci. Un niveau élevé d’Ag favorise plutot I’AICD résultant de 1’engagement de
CD95/CD95L [11,17,18].

% La Suppression ou ’immunorégulation :
Une réponse immunitaire induit la différenciation de lymphocytes T en LT effecteurs « Teff »
ou en LT regulateurs. Les lymphocytes T régulateurs, souvent abréges « Treg », contribuent
fortement a la tolérance périphérique aux antigénes du soi ; entrainant le mécanisme de
I’immunorégulation, c’est-a-dire la suppression de clones T autoréactifs par d’autres
populations lymphocytaires T. Cette réponse ne doit pas étre trop forte pour pouvoir éliminer

I’antigéne mais efficace pour éviter I’emballement de la réponse immune [1,8].
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On distingue les lymphocytes T régulateurs naturels (nTreg ou tTregs) produits par le thymus,
et les lymphocytes T régulateurs adaptatifs produits en périphérie a partir de lymphocytes T
conventionnels (pTreg). Par ailleurs, il est possible d'induire des Lymphocytes T régulateurs
(iTregs) a partir de lymphocytes T conventionnels in vitro en présence de TGFR ou d'IL-10 et

d'IL2, certains les dénomment Tr1.

Les Treg naturels ont été identifiés en 1995 chez la souris, puis en 2001 chez I'homme comme

une sous-population lymphocytaire T CD4+ exprimant constitutivement et fortement a leur
surface le marqueur CD25 (la chaine o du récepteur de I'interleukine-2). En effet, les résultats
montrent que la déplétion, chez la souris, des cellules CD4+CD25+ conduit au développement
de maladies auto-immunes, suggérant que les cellules CD25+ régulent la réponse
inflammatoire et que I’'IL-2 est indispensable au maintien de ces cellules. L’inconvénient
majeur des CD25+ est d’étre également exprimé a la surface des lymphocytes T effecteurs
(Teff) activés, quoique généralement a des niveaux plus faibles que sur les Treg.[19] Les Treg
naturels se développent dans le thymus et sont déja présents in utero et expriment le facteur de
transcription FoxP3 (Forkhead box p3) dont le niveau et la stabilité d'expression corrélent
avec leur fonction suppressive. Les Treg naturels sont donc CD4+, CD25+ forts, FoxP3+. Le
facteur FoxP3 est important pour la fonction suppressive des Treg naturels. Des mutations du
géne FoxP3 aboutissant a sa perte de fonction entrainent chez I'hnomme le syndrome IPEX
(Immune dysregulation, Polyendocrinopathy, auto-immune Enteropathy, X-linked) caractérisé
par des atteintes poly-endocriniennes et des entéropathies séveres ainsi que des allergies
alimentaires multiples. Cependant, chez ’homme, il a ét¢ montré récemment que les Teff
peuvent exprimer faiblement et transitoirement FOXP3 lors de leur activation. De nombreux
mécanismes moléculaires de suppression médiée par les Tregs ont été décrits. Les principaux
en sont les suivants : les Tregs expriment de facon constitutive CTLA-4 qui a une action
inhibitrice sur l'initiation de la réponse immune lymphocytaire T par l'atténuation de
I'expression des molécules de costimulation sur les cellules présentatrices d'antigene ; la forte
expression du récepteur a forte affinité pour I'lL-2 (CD25, CD122, CD132) par les Tregs leur
permet d'adsorber I'lL-2 environnante, empéchant ainsi les lymphocytes T conventionnels de
proliférer ; les Tregs produisent des cytokines immunosuppressives soit sous forme
membranaire (TGF-R) soit solubles (TGF-3, IL-10, IL-35). La finalitt commune de ces
mécanismes est I'absence de production d'IL-2 par les cellules immunes effectrices et de facto
I'absence d'IL-2 dans le milieu environnant, ce qui empéche la prolifération et la survie des

lymphocytes T effecteurs. Il est important de souligner que l'activation des Tregs naturels
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dépend de I'environnement cytokinique et de la force du signal TCR qu'ils recoivent. Leurs
fonctions suppressives dépendent également de la force des signaux recus par les cellules
effectrices. Si le signal des molécules costimulatrices est fort, les cellules deviennent
réfractaires a I'effet suppresseur des T régulateurs naturels. Ceci suggére que les T régulateurs
naturels ne peuvent pas supprimer la prolifération de lymphocytes T effecteurs fortement

activés, ni la production de cytokines pro-inflammatoires [1].

Les lymphocytes T régulateurs périphériques (pTreg) se développent dans la périphérie a

partir notamment de lymphocytes T CD4+ naifs. Ils ont pour role de contréler les réactions
auto-immunes induites par des antigénes étrangers, notamment présents dans les muqueuses
(tube digestif « associée a des maladies auto-immunes et inflammatoires chroniques du tube
digestif », peau, poumon). Ces pTregs, n'exprimant pas initialement FoxP3 initialement, vont
I'exprimer une fois activés dans un environnement propice a leur différentiation (par exemple
en présence de TGF-R et d'IL-2, et/ou d'acide rétinoique). La fonction suppressive des pTregs
semble passer par I'IlL-10 et par leur capacité a réduire la production d'IL-2. Ils pourraient
également diminuer I'expression des molécules du CMH et des molécules Co-stimulatrices
par les CPA [1].

Treg et maladies auto-immunes : L’absence de Treg entraine, chez I’animal comme chez
I’homme, un syndrome auto-immun témoignant du role central des Treg dans la prévention
d’une auto réactivité pathogéne. Chez 1’homme, de nombreuses maladies auto-immunes
seraient associées a un déficit quantitatif ou qualitatif des Treg. Le nombre de Treg est un
facteur essentiel au maintien de ’homéostasie, et une quantité inadaptée de ces cellules peut
faire pencher la balance en faveur des Teff autoréactifs. De maniere intéressante, une
augmentation de Treg a été observée dans les tissus cibles de patients atteints de sclérose en
plaques, de polyarthrite rhumatoide ou de psoriasis, suggérant que le défaut de régulation dans
les tissus inflammatoires serait lié a un déficit fonctionnel des Treg. La fonction des Treg est
analysée par I’inhibition de la prolifération des Teff et par la production de cytokines anti-
inflammatoires, telles que 1’IL-10 et le TGF-B. Ces déficits fonctionnels des Treg sont encore
mal compris et relévent probablement de facteurs intrinséques (contacts cellulaires
insuffisants, défauts de transduction du signal ou des mécanismes de suppression), mais
également extrinseques (balance inadaptée entre cytokines pro- et anti-inflammatoires,
résistance des Teff a I’action des Treg). La connaissance de ces mécanismes pourrait
permettre de développer de nouvelles approches thérapeutiques visant a restaurer le
phénoméne de tolérance [19].
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c. Tolérance lymphocytaire B

Le développement des cellules B implique une maturation indépendante de 1’antigéne dans la
moelle osseuse et une activation (une différenciation surtout) dépendant de 1’antigéne a la
périphérie. Le résultat est la formation des plasmocytes sécréteurs d’anticorps et de
lymphocyte B mémoire. Comme pour les cellules T il existe des cellules B auto-réactives, ces
cellules peuvent induire des réponses immunitaires par I’intermédiaire des antigénes du soi et
ou des antigénes du non soi ayant des réactions croisées avec ces dernieres (Ag de non soi, tel
que ceux des micro- organismes). Ces cellules B sont beaucoup plus dangereuses que les
cellules T [20].

Lorsqu'un lymphocyte B reconnait I'antigéne pour lequel il est spécifique, la liaison s'effectue
via un récepteur membranaire, le BCR (qui est une immunoglobuline « Ig » de surface ;
induisant 1’activation du lymphocyte B. La seule interaction entre I'antigéne et le BCR n'est
pas suffisante pour activer le lymphocyte B et declencher la synthese d'anticorps. Les
lymphocytes B ont besoin d'un second signal apporté par les lymphocytes T folliculaires
auxiliaires dans le cadre d'une coopération T-B ou le lymphocyte B se comporte en cellule
présentatrice de I'antigene vis-a-vis du lymphocyte T qui a été préalablement activé par le
méme antigéne. Ainsi certains signaux adressés aux lymphocytes B par leur environnement
moléculaire et cellulaire seront pour certains directement dépendants du BCR (liaison
paratope-épitope) et pour d'autres indépendants du BCR (molécules de costimulation,

récepteurs aux cytokines, récepteurs aux fractions du complément, etc.) [1,21].

Le systeme immunitaire est soumis a deux impératifs sélectifs opposés: produire des
lymphocytes B présentant un large répertoire de récepteurs membranaires susceptibles de
reconnaitre un grand nombre d'antigenes et contréler les lymphocytes susceptibles de réagir
contre le soi. La tolérance au soi du systeme immunitaire est donc un état physiologique
acquis dans lequel le systéme immunitaire ne réagit pas contre les éléments qui le constituent.
Avant leur départ vers la périphérie, les cellules B immatures de la moelle osseuse subissent
un processus selectif appelé « tolérance centrale » qui diminue fortement le nombre de
clones B auto-réactifs. Cependant, malgré I'efficacité de ce processus, certains clones auto-
réactifs gagnent la péripherie justifiant la mise en place d'un mécanisme additionnel de

tolérance appelé tolérance périphérique [1].
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% Mécanismes de la tolérance B centrale
Les mécanismes de tolérance centrale visent a ¢liminer 1’essentiel des lymphocytes B ayant
une réactivité contre les antigénes du soi par sélection négative (c’est-a-dire:si un LB
reconnait un auto-antigene produit dans la moelle osseuse via un BCR, il est délété par

apoptose. Le CMH n’intervient pas, I’antigéne est présent dans sa forme naturelle) [12,21].

Quatre mécanismes sont impliqués dans l'acquisition de la tolérance centrale des
lymphocytes B : la réédition des récepteurs pour l'antigene ; la délétion clonale ; I'anergie ;
I'ignorance clonale. La mise en place de ces mécanismes est intimement liée a l'affinité du

BCR pour I'antigéne du soi qu'il reconnait.

En cas d'affinité forte ou pour les antigénes induisant une agrégation importante des
récepteurs membranaires, les signaux intra-cellulaires induits favorisent les mécanismes de
réédition des récepteurs de l'antigéne (capacité du LB a « réviser » son recepteur par
recombinaison de genes, il exprime un nouveau récepteur d’antigéne « contrairement au LT
qui lui ne peut pas modifier ses récepteurs ») et de delétion clonale (ce n’est que devant la

faillite de la réédition du récepteur que se déclenche la délétion clonale).

En dessous d'un certain seuil d'affinité ou si I'antigéne agrege moins le BCR (un antigene

soluble, par exemple), les clones B auto-réactifs seront tolérisés par induction d'une anergie.

Enfin, si I'antigéne n'est pas ou peu présent dans la moelle osseuse, les clones auto-réactifs
quittent celle-ci sans subir de mécanisme actif de tolérance selon un processus d'ignorance
clonale. L'édition du récepteur (receptor editing) est quantitativement le principal acteur de la

tolérance centrale, I'anergie et la délétion jouant un rdle secondaire [1,8].

% Mécanismes de la tolérance B périphérique
La tolérance périphérique peut avoir lieu a deux niveaux : dans la rate au stade des
lymphocytes B transitionnels et dans les centres germinatifs lors de I'activation des

lymphocytes B folliculaires.

Les cellules B immatures qui sortent de la moelle osseuse passent par un stade intermédiaire,
le stade B transitionnel au cours duquel les lymphocytes B auto-réactifs seront éliminés. Les
lymphocytes B qui survivent a la sélection périphérique, environ 50 %, expriment une IgM et
une IgD de surface et se différencient soit en lymphocytes B conventionnels spécifiques d'un
antigene et seront essentiellement impliqués dans les réponses humorales dépendantes des

lymphocytes T (thymo-dépendante, TD), soit en lymphocytes B de la zone marginale
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impliqués eux dans les réponses humorales indépendantes des lymphocytes T (thymo-
indépendante, TI). Les lymphocytes B transitionnels migrent de la moelle osseuse vers la rate

ou l'affinité/avidité de leur BCR est testée vis-a-vis des antigénes du soi.
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Figure 2 : Schéma simplifié des réponses humorales T-dépendantes et T-indépendantes

- Les lymphocytes B ayant un BCR d'affinité faible pour le soi poursuivent leur
développement en migrant dans un follicule primaire. lls constituent le pool des
lymphocytes B folliculaires et recirculent entre les organes lymphoides secondaires et
le sang.

- Les cellulesB ayant un BCR daffinité forte pour le soi en périphérie sont

éliminées.[1]

Un second mécanisme de tolérance est celui mis en place au niveau des centres germinatifs
qui caractérisent les follicules lymphoides secondaires sites d'une division cellulaire active.
Dans les organes lymphoides secondaires, en présence d’une costimulation lymphocytaire
TCD4 (reponse T-déependante), le lymphocyte B va avoir une autre destinée : il va former des
follicules lymphoides appelés aussi centres germinatifs. Dans le centre germinatif,
I’architecture ganglionnaire permet un contact privilégié et prolongé entre lymphocytes B et T
ayant la méme spécificité antigénique et cellules dendritiques folliculaires, cellules qui
favorisent la rétention prolongée de nombreux antigenes lies a des complexes immuns et qui

activent les lymphocytes B et T en seécrétant la cytokine BAFF. Le centre germinatif est le
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si¢ge d’une prolifération lymphocytaire B majeure (centroblastes, zone « sombre »),
d’hypermutations somatiques permettant 1’augmentation d’affinité des anticorps sécrétés
avec parfois le risque d’acquérir par ces mutations une auto-réactivité, et de réarrangements
géniques permettant de sécréter des anticorps de méme spécificité mais d’isotype différent
(phénomene de commutation isotypique). De nombreux mécanismes de tolérance
périphérique visent a limiter I’apparition de B auto-réactifs dans les centres germinatifs :
exclusion de nombreux lymphocytes B auto-réactifs des follicules lymphoides entrainant leur
mort, délétion clonale, anergie, ignorance, révision du BCR (réactivation des recombinases
RAG 1/2 permettant de nouveaux réarrangements géniques et 1’appariement de nouvelles
chaines 1égéres aux chaines lourdes d’Ig, ce qui modifie la spécificité du BCR). Plus de 95%
des lymphocytes B pénétrant dans un centre germinatif vont mourir. Seuls les lymphocytes B
ayant la meilleure affinité avec 1’(ou les) antigene(s) présenté(s) seront sélectionnés. Enfin, La
formation d’un centre germinatif est donc une étape cruciale qui conduit a la sécrétion
d’anticorps de haute affinité « de classe IgG, IgA et IgE », la commutation isotypique et la
constitution d’'une mémoire lymphocytaire B. Dans les maladies auto-immunes, des structures
de type centre germinatif sont observées dans certains organes cibles comme la thyroide
(thyroidites auto-immunes), la synoviale (polyarthrite rhumatoide), le cerveau (sclérose en
plaques), ou les glandes salivaires (syndrome de Sjogren). Une des théories séduisantes pour
expliquer 1’émergence de B auto-réactifs en périphérie est que les lymphocytes B au
répertoire auto-réactif, notamment ceux de la zone marginale, normalement exclus du centre
germinatif, soient sauvés de la mort par une sécrétion augmentée de BAFF(B cell activating
factor of the TNF family), et parviennent & entrer dans le centre germinatif, ce qui permet
I’augmentation d’affinit¢ des auto-anticorps sécrétés et 1’apparition d’une mémoire

immunologique auto-immune prolongée [1,22].

Tous les processus (centraux et périphériques) font en sorte que 1’individu ne développe pas

de réponse auto-immune.

d. Rupture de tolérance
La fonction du systéme immunitaire est d’assurer la défense de notre organisme. Pour cela, il
reconnait une variété considérable de pathogenes (microbes, parasites, virus) sans, pour
autant, réagir a nos propres antigenes (antigene = molécule reconnue par notre systeme
immunitaire « le soi »). Cette absence de réaction a notre propre corps est appelée tolérance

immunitaire. Lorsque cette tolérance n’est plus effective, nous sommes alors face a une
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rupture de la tolérance de soi. En résulte de nombreuses pathologies, dont les maladies auto-

immunes.

Chez tous les individus, il existe des auto-antigenes, présentés en permanence par différentes

cellules de I’organisme, des lymphocytes T auto-réactifs et des auto-anticorps qui

reconnaissent ces auto-antigenes. Or la plupart des individus ne développe pas de maladie

auto-immune. Pour qu’une maladie auto-immune se déclare, il faut une rupture de tolérance

immunitaire [23].

La rupture de tolérance peut étre favorisée par :

Une réaction inflammatoire dans un contexte infectieux microbien ou viral : activant
des lymphocytes auto-réactifs par la reconnaissance de composés du soi, qui va donc
induire ’activation de nos mécanismes de défenses. Nous assisterons donc a une
attaque de nos défenses contre notre organisme. Prenons I’exemple de la Polyarthrite
rhumatoide : cette maladie auto-immune est due a une infection virale qui a dégénérée.
En effet, dans un premier temps, il y a une activation « normale » de notre systeme
immunitaire contre le virus. Mais des recherches se sont apergues que 1’on retrouvait
des fragments de microbes dans le liquide synoviale des articulations ce qui provoque
une inflammation de cette articulation. 1l y a alors une réaction immunitaire contre
notre liquide synoviale, provoquant une destruction de celle-ci. Un produit chimique
ou toxique peut avoir le méme effet dans le déclenchement d’une inflammation. Une
exposition a des polluants, a des métaux lourds, a des UV, a des additifs alimentaires,
des perturbateurs endocriniens sont tout autant de facteurs favorisant un état
inflammatoire globale, pouvant provoquer une réaction de systétme immunitaire

disproportionné [1,24,25].

La vaccination avec des antigénes donnant lieu a des « réactions croisées» ou
« mimétisme moléculaire » : ou certains antigenes microbiens peuvent partager des
motifs communs avec des antigénes du soi et €tre a I’origine de 1’activation de cellules
auto-réactives. Ainsi, a I’occasion d’une infection par une bactérie, un virus ou un
parasite qui exprime des antigenes apparentés avec les antigenes du patient,
I’organisme va déclencher une réponse immunitaire qui va détruire a la fois cet agent
infectieux mais aussi ses propres cellules. Comme le TCR, le BCR reconnait
ponctuellement son antigéne. Il peut se tromper vis-a-vis d’un peptide du soi qui a des
motifs communs a ’épitope B reconnu. C’est le cas dans certaines maladies auto-

immunes de la peau (par exemple le vitiligo). Ces auto-anticorps peuvent étre produits
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lors de lésions étendues et inflammatoires de tissu du soi (infarctus, brdlures

étendues. . .) soit lors de certaines infections [25].
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Tableau Il : Quelques exemples de mimétisme moléculaire

Maladies auto immunes | Antigénes infectieux Auto-antigenes
Syndrome de Guillain et Campylobacter jejuni Gangliosides de la
Barré myéline des nerfs

périphériques

Diabete de type 1 Virus Coxsackie B4 GAD (Glutamic Acid

Decarboxylase)

» L’absence de cellules T régulatrices ou leur dysfonctionnement : il est important de
noter que, dans les modeles animaux, I'élimination des Tregs entraine l'initiation de la
maladie auto-immune. Ainsi, l'injection de lymphocytes T auto-immuns pathogenes,
sans Tregs, chez la souris induit une maladie auto-immune alors que la co-injection de
lymphocytes T auto-immuns pathogenes et de Tregs n'entraine pas de maladie. En
outre l'injection de Tregs chez la souris malade ne permet pas d'éliminer la maladie. La
fonction des Tregs est donc de maintenir (et non de rétablir) I'homéostasie
immunologique et d'empécher la survenue des maladies auto-immunes (et non de les

guerir). La rupture de tolérance conduit a l'auto immunité [1].

1.2.2. Mécanisme de I’auto immunisation
Les mécanismes de tolérance centrale et périphérique, dans le thymus et les organes
lymphoides périphériques, permettent d’éliminer les LT ayant une trop grande affinité pour un
autoantigene (soi). Toutefois, la rupture de ces mécanismes de tolérance du systéme
immunitaire vis-a-vis des autoantigenes exprimés par les tissus de 1’organisme permet le

développement d’une réaction d'auto immunité.

a. Auto immunisation physiologique
L’auto-immunité est un phénomene naturel qui correspond a une tolérance du systéme
immunitaire. Il est constant. Il existe des lymphocytes B auto réactifs qui répondent a des
anticorps naturels de faible affinité et des lymphocytes T auto réactifs de faible affinité
¢galement. Il s’agit d’une auto-immunité physiologique qui régule I’homéostasie du systeme
immunitaire. Elle permet d’éliminer la production de clone auto réactif ou la production
d’autoanticorps. Le systtme immunitaire a une fonction de reconnaissance de
I’environnement exogene et endogene. Les lymphocytes B et les lymphocytes T sont
programmés pour reconnaitre spécifiquement des antigenes par un récepteur spécifique (BCR

pour les lymphocytes B, TCR pour les lymphocytes T). En théorie, compte tenu des
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réarrangements des différents génes des BCR ou des TCR, le répertoire immunitaire est formé
de récepteurs. Cette grande richesse de répertoire explique que de nombreux récepteurs
peuvent répondre et reconnaitre des antigénes propres ou identiques & des molécules de
I’organisme qui sont dénommés des antigénes du soi. Différents mécanismes de tolérance
permettent au systeme immunitaire de se protéger contre ces clones auto réactifs, de les
éliminer ou de les inactiver. Il existe trois types de tolérance :
- latolérance centrale qui correspond a I’éducation au niveau thymique des lymphocytes
T et a I’éducation au niveau de la moelle osscuse des lymphocytes B. Cette tolérance
centrale apparait dés le stade embryonnaire et permet d’effectuer une sélection,
négative ou positive, qui va éliminer les clones auto réactifs (destruction cellulaire,

modification des récepteurs de costimulations) ;

- la tolérance périphérique qui, elle, correspond a 1’éducation, durant toute la vie, de la
maturation des lymphocytes ; les clones auto agressifs vont étre soit détruits (apoptose
par délétion clonale) soit inactivés (anergie clonale liée a 1’absence de sighaux de

costimulation) ;

- des mécanismes d’immunorégulation complémentaires : production de cytokines
antiinflammatoires, d’anti cytokines et réseau idiotypique (autoanticorps naturels ;

représentent 30 % environ des anticorps circulants) [9].

Ces auto-anticorps naturels (AAN), polyréactifs et de faible affinité, constituent probablement
la base de la réponse immunitaire et qu’ils jouent un réle majeur comme premiére barriére de
défense, en attendant que le systeme immun produise des anticorps spécifiques. La
polyréactivité est une des caractéristiques principales des AAN. Les AAN ne sont toutefois
pas spécifiques de I’individu, puisqu’ils reconnaissent des déterminants publics (€épitopes «
publics », c’est-a-dire qu’ils se trouvent sur des autoantigénes présents chez tous les individus
de I’espece, qu’ils soient sains ou malades), présents chez tous les individus d’une méme
espece, et parfois comme c’est le cas des autoanticorps anti-ADN et anti-récepteur de

I’acétylcholine, communs a des especes différentes [26].

Ce systeme serait trés bien conservé pendant 1’évolution, comme premiere barriére de
défense : c’est-a-dire chez les mammiféres, méme lorsqu’on a une réponse mémoire établie, le
délai d’obtention des anticorps mémoire est de plusieurs jours. Il est possible que 1’organisme
entre temps se serve des anticorps polyréactifs comme premiere barriére de défense et ce
serait pour accomplir cette mission, que ces anticorps polyréactifs seraient conservés pendant

I’évolution. Reste a définir si ce répertoire, pourrait constituer un répertoire précurseur des

These de médecine 2023 : TCHATCHOU NUMEN Kevine 24



Profil épidémiologique, clinique, biologique et thérapeutique des maladies auto-immunes dans le service de médecine interne aux CHU
mére-enfant le Luxembourg et CHU Gabriel toure de Bamako

anticorps immuns et des autoanticorps pathologiques. Dans un tel cas, le contact du récepteur
polyréactif du lymphocyte B avec un des différents antigénes qu’il est capable de reconnaitre
induirait des mutations somatiques qui conduiraient a la production d’un anticorps de forte

affinité.[26]

b. Auto immunisation pathologique
L’auto-immunité est physiologique mais le systeme de régulation de cette auto-immunité peut
étre défaillant. Apparait alors une auto-immunité pathologique, auto-agressive, qui va aboutir
au déclenchement d’une maladie auto-immune, soit par la prolifération de lymphocytes B
auto-agressifs, soit par la prolifération de lymphocytes T auto-agressifs de forte affinite,
produisant des auto-anticorps spécifiques d'auto-antigénes. Ces maladies auto-immunes
dépendent de facteurs immunogénétiques et de facteurs d’environnement qui seront évoquer
dans la partie chapitre Il. Ici nous aborderons le sujet en décrivant premierement les
intervenants de la réponse auto-immune et secondairement les mécanismes lésionnels des

effecteurs auto-immuns [1,9].

% Les intervenants de la réponse auto immune
1. Les auto-antigénes
s sont :
e Soit spécifiques d'organes car présents dans un seul organe (thyroperoxydase des
thyréocytes, insuline des cellules béta de Langerhans du pancréas...) ou a la surface
d'un seul type cellulaire (antigenes de globules rouges dans les anémies hémolytiques

auto-immunes) ;

e Soit ubiquitaires et présents dans toutes les cellules (ADN, nucléoprotéines,
mitochondries). Les épitopes reconnus sont souvent communs a plusieurs espéces

animales.[1]

2. Les lymphocytes T et les lymphocytes B auto réactifs
Il faut savoir qu'un faible taux de lymphocytes T et B auto réactifs ayant échappé aux
mécanismes de tolérance centrale est retrouvé chez le sujet sain. Toutefois, leur activation et
leur expansion sont étroitement contrélées chez I'individu sain (« tolérance périphérique »),
notamment grace a l'action des lymphocytes T régulateurs, et grace a l'induction de
phénomeénes d'anergie (« non-réponse » a l'antigene). En I'absence d'anomalies de la tolérance
centrale, les lymphocytes auto-réactifs sont en effet des cellules dont I'affinité pour l'auto-

antigene est insuffisante pour induire leur délétion au niveau central mais suffisante pour
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induire leur anergie. C'est la levée de l'anergie par divers mécanismes pathologiques qui
conduit & leur activation. Dans le cas d'antigénes séquestres, les lymphocytes auto-réactifs
sont naturellement presents en péripherie car I'absence d'exposition de I'antigéne (notamment
dans le thymus) n'a pas permis leur délétion ou leur anergie lors des processus de « tolérance
centrale ». C'est I'exposition brutale de I'antigene au systeme immunitaire, dans un contexte
inflammatoire, qui déclenchera la réaction auto-immune pathologique. Ainsi, dans le cadre
des pathologies auto-immunes, les autoanticorps seraient produits aprés activation des
lymphocytes « B2 », auto-réactifs, de forte affinité, faisant intervenir une collaboration des
lymphocytes T CD4 folliculaires auxiliaires. 1ls auraient alors une action pathogéne par
activation du complément, interactions avec les cellules de I'immunité innée (macrophages,

cellules NK, granulocytes neutrophiles...).[1]

3. Les cellules dendritiques « DC »
Ces cellules jouent un réle important a la fois dans le contréle et le développement de I'auto-
immunité. Lorsqu'elles sont immatures, elles sont décrites comme tolérogénes, capables par
exemple d'induire une délétion de lymphocytes T auto-réactifs ou une expansion de
lymphocytes régulateurs. Des phénomeénes inflammatoires sont responsables de la maturation
des cellules dendritiques qui expriment alors un profil immunogéne capable de stimuler des

lymphocytes T ou B auto-réactifs.[1]

L’apparition des MAI semble étre associée au résultat d’un déréglement de la fonction des

DC et possiblement de la balance DC tolérogenes / DC immunogénes.

Les DC immunogenes jouent un rdle actif dans I’initiation et/ou la progression des réponses
auto-immunes de plusieurs facons. Elles peuvent agir comme des effecteurs via la production
de cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNF-o qui conduit a la destruction du cartilage
des articulations dans I’arthrite thumatoide, ou activer les LT auto-réactifs en présentant un
auto-Ag.[27,28]

Plusieurs mécanismes impliqués dans cette activation de la réponse immunitaire ont ainsi été
identifiés :[28]

e Le premier, correspondant au « modele du seuil »[29], est défini par le principe selon
lequel les DC présentent continuellement des auto-Ag sans induire de réponse T car la
quantité d’auto-Ag présentée est trop faible. Cependant, dans certaines conditions, la

présentation des auto-Ag peut étre favorisée et augmentée par différents facteurs
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(génétiques et environnementaux) et conduire a I’activation d’une réponse auto
immune. Les infections peuvent ainsi induire une MAI lorsque les peptides
antigéniques pathogenes présentent des épitopes similaires a ceux d’auto-Ag. Ce
mimetisme moléculaire est notamment décrit dans le diabete auto-immun ou I’auto-Ag
GAD (glutamic acid décarboxylase) partage un épitope avec le virus Coxsackie B.[30]
Certaines MAI sont déclenchées par un traumatisme. En effet, un certain nombre
d’Ag, qui sont ignorés du systéeme immunitaire car leur localisation anatomique ne
leur permet pas d’entrer en contact avec des cellules immunocompétentes, peuvent
étre libérés dans le sang suite a un traumatisme. Enfin, des agents physicochimiques
tels que les rayons ultraviolets peuvent provoquer 1’apoptose des cellules de la peau
conduisant a une augmentation de la quantité d’auto-Ag libérée, comme c’est le cas

lors du lupus érythémateux systémique.[31]

e Un second mécanisme correspond au défaut de régulation intrinséque de certains
genes associés aux fonctions des DC. Plusieurs régulations négatives de genes
induisant des MAI ont ainsi été identifiées. Par exemple, 1’absence du facteur de
transcription STAT3 conduit a une perte de la réponse des DC a I’IL-10 et donc a une
perte de leur fonction tolérogene.[32] De méme, I’absence des protéines BLIMP1 (B
Lymphocyte-Induced Maturation Protein-1), A20 ou SHP1 (Src homology region 2
domain-containing phosphatase-1) conduit a la production de cytokines
inflammatoires qui favorisent la réponse T effectrices, pouvant induire I’apparition de

lupus, psoriasis ou arthrite.[33,34]

e Enfin, des traitements pharmacologiques peuvent également provoquer des MAI en
favorisant 1’activation des DC et au final, des LT auto-réactifs. Ainsi, I’IFN-a,

notamment utilisé dans le traitement de I’hépatite C, peut amener a I’émergence de

thyroidite.[35]
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% Les mécanismes lésionnels des effecteurs auto-immuns
Les auto-anticorps, les cellules T cytotoxiques et d’autres effecteurs cellulaires ou
moléculaires recrutés par les cellules auto-immunes, sont responsables des mécanismes
Iésionnels au cours des MAI. La classification des MAI est fondée sur le mécanisme lésionnel
en cause (Tableau 2.2.2) [1] :

Tableau 111 : Classification des maladies auto-immunes selon le mécanisme Iésionnel
Leésions induites par des cellules T Lésions induites par des auto-anticorps
¢ Reconnaissance auto-Ag — Anémie de Biermer
e Infiltration des organes par les — Cytopénies auto-immunes
IlyT CD8+ = Destruction — Encéphalite de Rasmussen
tissulaire — Hyper-/hypothyroidies
e Maladies: — Lupus érythémateux systémique
— Cirrhose biliaire primitive — Myasthénie
— Diabete de type 1 — Neuromyotonie (syndrome paranéoplasique)
— Polyarthrite rhumatoide Pemphigoide bulleuse
— Sclérose en plaques — Pemphigus
— Uvéites — Syndrome de Goodpasture
— Syndrome de Lambert-Eaton

1. Les auto-anticorps : des facteurs lésionnels majeurs au cours des
MAI
Le caractere pathogene des auto-anticorps est démontré par leur capacité de transférer la
maladie par le sérum des malades atteints d’'une MAI. Cette démonstration peut étre faite, soit
de facon expérimentale, par transfert passif du sérum a des animaux de laboratoire, soit chez
I’homme, par transfert placentaire d’auto-anticorps de classe G de la mére malade au
nouveau-né. Ainsi la myasthénie, I’hyperthyroidie et le pemphigus peuvent-ils étre transferés
a des souris par I’administration d’immunoglobuline G isolées du sérum de malades. On peut
également citer la démonstration de la pathogénicité des anticorps anti-ADN par
I’implantation dans la cavité péritonéale de souris normales d’hybridomes secrétant des
anticorps anti-ADN, dérivés de splénocytes de souris lupiques et capables d’induire une
glomérulonéphrite. Le transfert d’auto-anticorps de la mére a son feetus est responsable de
myasthénie néonatale, d’hyperthyroidie, de purpura thrombocytopénie et de bloc auriculo-

ventriculaire congeénital chez les nouveau-nés atteints de LES ou de maladies apparentées. On
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doit également signaler les récidives de glomérulonéphrite avec dépdts linéaires
d’immunoglobuline G chez les malades atteints d’un syndrome de Goodpasture qui ont
bénéficié d’une transplantation rénale. Les mécanismes par lesquels les anticorps induisent

des lésions sont divers et présentés au tableau 2.2.2.1. [1,8,12].

Tableau 1V : Mécanismes lésionnels des auto-anticorps.

Mécanismes Maladies
e L'induction d'une cytolyse de la cellule cible :
— Complément-dépendante — Anémie hémolytique, LES
— Phagocytoses par les cellules — Thrombopénies auto-
monocytaires/macrophagiques immunes
— Cytotoxicité cellulaire dépendante des — Thyroidite
anticorps (ADCC)
e Blocage fonctionnel de molécule membranaire :
— Blocage sérique — Myasthénie, Thyroidite,
— Modulation antigénique Anémie de Biermer
— Myasthénie

e Stimulation fonctionnelle -
— D’un récepteur - Myasthenlg, _
— D’une activité enzymatique Hprthyr_Oldle,
Encéphalite de Rasmussen
e Formation de complexes immuns (complexes Ag- — Pemphigus ? LES ?

Ac) _
— Glomérulonéphrites au

cours du lupus
érythémateux systémique

2. Cellules T : des effecteurs lésionnels dominants des MAI
Le diabete de type 1 et la sclérose en plaques représentent deux prototypes de maladies auto-

immunes majoritairement provoquées par des lymphocytes T.

Ceci a été démontré dans le modele expérimental de diabéte de type 1 chez la souris Non
Obese Diabetic (NOD), ou le transfert des lymphocytes T purifiés a partir de la rate de souris
diabétiques a des souris syngeniques non atteintes (souris NOD maéles irradiées ou souris
NOD/SCID depourvues de lymphocytes B et T) induit un diabéte aigu en 2 a 3 semaines. Le
transfert du diabéte nécessite 1’injection des lymphocytes T de souris diabétiques mais ne
requiert pas la présence des lymphocytes B du donneur diabétique ou du receveur. En
revanche, la maladie n’est observée que si les deux populations T « CD4+ et CD8+ », sont

transférées.

Un mécanisme lésionnel provoqué par des lymphocytes T est également impliqué dans le

développement de la sclérose en plagues chez 'Homme, et de I'Encéphalomyélite auto-
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immune expérimentale (EAE), son modéle animal, chez la souris. Cette affection peut
également étre induite passivement par le transfert de lymphocytes T CD4+ auto-réactifs a
des animaux syngéniques. Les lymphocytes T CD4+ jouent un réle central dans les réponses
auto-immunes : role direct (production de cytokines inflammatoires) et sont indispensables a

la production d’auto-anticorps (coopération T-B) [1,8,12].

3. Composante inflammatoire des maladies auto-immunes

Dans la plupart des maladies auto-immunes, les cellules immunitaires s'‘organisent en un
granulome inflammatoire avec une prédominance de lymphocytes et de plasmocytes. Ceci
s'observe notamment dans les thyroidites, ou les hépatites auto-immunes. Des tentatives de
réparation tissulaire peuvent avoir lieu, souvent peu efficaces et s'accompagnant de fibrose.
De nombreux médiateurs chimiques interviennent a tous les stades de I'inflammation : amines
vasoactives, monoxyde d'azote, médiateurs lipidiques, protéases plasmatiques, protéines du
systeme du complément, notamment C3a et Cb5a, facteurs de croissance et cytokines. Les
cytokines ont un intérét particulier dans le développement des maladies auto-immunes car
elles constituent depuis quelques années des cibles thérapeutiques de premiere importance.
Ainsi, le traitement de la polyarthrite rhumatoide a été révolutionné il y a maintenant plus de
20 ans par l'introduction des agents biologiques (anticorps monoclonaux ou récepteurs
solubles) bloquant les cytokines pro-inflammatoires comme le Tumor Necrosis Factor alpha
(TNF-a) [1].

Les pathologies auto-immunes sont le résultat de mécanismes physiopathologiques complexes
faisant intervenir des facteurs de prédisposition génétique « donnant les MAI multigéniques et
monogéniques » et environnementaux ; la participation des effecteurs de la réponse
immunitaire mais aussi probablement, des cellules a l'origine de I'expression de l'antigene
cible de la réponse auto-immune inappropriée. Connaitre les processus physiopathologiques
des maladies auto-immunes permet de mieux comprendre les mécanismes d'action des

approches thérapeutiques proposées aujourd’hui.

Les tableaux suivants regroupent divers mécanismes physiopathologiques impliqués dans les

principales maladies auto-immunes [1].
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Tableau V : Maladies auto-immunes monogéniques et mécanismes physiopathologiques

impliqués.
Nom Anomalie Mécanismes Phénotype
géenétique physiopathologiques
IPEX : Immune Geéne FoxP3 Défaut de Entérocolite sévere, diabéte
dysregulation, lymphocytes T auto-immun, thyroidite
Polyendocrinopathy, régulateurs
Enteropathy, X-Linked
APECED : Auto-immune Gene AIRE Défaut d'expression Diabete de type 1, thyroidite

PolyEndocrinopathy
Candidiasis Ectodermal
Dysplasia

thymique des antigénes
du soi, absence de
tolérance centrale

et parathyroidite auto-
immunes, uvéite, candidose

ALPS : Auto-immune
LymphoProliferative
Syndrome

Fas, Fas ligand

Défaut d'élimination des
lymphocytes auto-
réactifs

Anémies hémolytiques et
thrombopénies auto-
immunes, prolifération
lymphocytaire T (CD4—
CD8-)

Tableau VI :

physiopathologiques impliqueés.

Maladies auto-immunes a composante multigénique et mécanismes

Maladie Prédisposition/  |Atteinte Mécanismes [Mécanismes Antigenes cibles/ auto-
déclenchement tissulaire primaires secondaires anticorps les plus
fréquents
Lupus érythémateux|Maladie génétique |Systémique |Auto- Formation et Contituants des noyaux,
systémique multifactorielle anticorps, dépdts de dont I’ADN double brin
augmentation complexes
Interferons de [immuns, activation
type | du complément
Polyarthrite Maladie génétique [Prédominant [Médiation Inflammation Antigénes non connus
rhumatoide multifactorielle aux cellulaire, systémique (collagéne 1l ?) Auto-
HLA DR1/DR4 articulations, [formation de anticorps :
possiblement [granulomes facteur rhumatoide (FR),
systémique anticorps protéines
citrullinées
Thyroidite auto- Maladie génétique [Microsomes [Production Infiltration Thyropéroxydase,
immune : maladie |multifactorielle thyroidiens, d’auto- lymphocytaire T thyroglobuline
d'Hashimoto DR3 hypothroidie fanticorps
Hyperthyroidie - Récepteur de Production - IAuto-anticorps
auto-immune la TSH, d’auto- antirécepteur de la TSH
Maladie de Graves hyperthyroid fanticorps stimulants
Basedow ie Thyropéroxydase
(thyroglobuline)
Diabete de type 1  |Maladie génétique |Cellules B [Médiation Production d’auto- Cellules B des ilots de
multifactorielle des ilots de [cellulaire anticorps Langerhans : pro-
(HLA DR3/DR4) |Langerhans insuline, insuline,
Infections virales antigénes GAD, IA-2,
(entérovirus, ZnT8
Coxsackie)
Myasthénie Maladie génétique |Synapses Production Activation du IgG antirécepteur de
multifactorielle neuromuscul d’auto- complément I'acéthylcholine Anticorps
Association a un aires anticorps Role des IyT ? anti-MusK, anti-titine
thymome
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Pemphigoide - Hemi- Production Activation du Bullous pemphigoid
bulleuse desmosomes |d’auto- complément antigen : BPAG1
(jonction anticorps (BP230) et BPAG2
dermo- (BP180)
épidermique
Sclérose en HLA DR2 Olygodendro [Médiation Production d’auto- |Ag suspectés : Protéines
plaques Roéle de ’EBV ?  [cyte cellulaire, LT janticorps de la myéline : MAG
CD4+ et (Myelin Associated
CD8+ Glycoprotein), MOG
(Myelin OligoDendrocyte
Glycoprotein)
Anémie de - Cellules Médiation Production d’auto- Anticorps anti-ATPase
Biermer/gastrite pariétales cellulaire, LT fanticorps H+/K+
auto-immune gastriqgues  (CD4+ et IAnticorps anti facteur
CD8+ intrinséque
Anémies Prise Globules Production Activation du IAntigenes des systémes
hémolytiques auto- |médicamenteuse  [rouges d’auto- complément rhésus, P ou |
immunes Infections anticorps Phagocytose
(mycoplasma
pneumoniae)
Mutation CD95/
CD95L dans
I'ALPS
Purpura Infections virales  |Plaquettes  Production Activation du Antigénes plaquettaires
thrombopénique Prises d’auto- complément (GPIIb/111a)
idiopathique médicamenteuses anticorps Phagocytose
Mutation Fas/Fas
ligand dans I'ALPS
Hépatites auto- HLA-DR3 Hépatocytes |[Médiation Production d’auto- Anticorps antinucléaires,
immunes cellulaire anticorps antimuscles lisses
(F actine), anti-LKM1
(cytochrome P450 2D6),
anticytosol du foie (une
cyclodésaminase, LC1),
antiSLA (soluble liver
antigen, tRNP ser)
Cirrhose biliaire - Canaux Médiation Production d’auto- JAnticorps anti
primitive biliaires cellulaire anticorps mitochondries de type 2
(pyruvate
déshydrogénase, PDC-
E2)
Vascularites a Prise VVaisseaux  |Production Activation des Anticorps anticytoplasme
ANCA meédicamenteuse/ d’auto- neutrophiles des polynucléaires
(anticytoplasme infections anticorps neutrophiles,
des polynucléaires Myéloperoxydase (MPO),
neutrophiles) Protéinase 3 (PR3)
Syndrome de HLA-DR2 Membrane  [Production Activation du Chaine a3 du collagéne
Goodpasture Facteurs basale des  |d’auto- complément v
environnementaux |glomérules  @nticorps
rénaux et des
alvéoles
pulmonaires
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1.3. CHAPITRE I1 : Aspects épidémiologiques

1.3.1. Prévalence des principales maladies auto immunes
Les maladies auto-immunes représentent la 3éme cause de morbidité apres les affections
cardio-vasculaires et oncologiques ; leur prévalence (toutes confondues) est d'au moins 5% de

la population et elles surviennent souvent chez des sujets jeunes [1,36].

En Afrique, elles ont été pendant longtemps considérées comme trés rares voire inexistantes
parce que méconnues et non diagnostiquées. Ceci pour plusieurs raisons parmi lesquelles, on
peut citer : la grande variabilité des modes de révélation et le caractére souvent trompeur des
présentations inaugurales ; le manque de formation spécifique, avec la prépondérance des
pathologies infectieuses dans les curricula de Médecine ; I’insuffisance du plateau technique
avec souvent d’importantes difficultés a disposer des examens immunologiques fiables et a
temps. Au cours de ces derniéres années, la prévalence de ces maladies auto-immunes a
augmenté régulierement dans la plupart des pays africains.[2] Ces maladies concernent les
femmes dans plus de 75 % des cas. L’age de survenue de ces maladies est trés variable.
L'épidémiologie des maladies auto-immunes reste difficile a déterminer avec précision. Par

exemple :

Le LES touche avec prédilection la femme jeune en age de procréer, avec un rapport
femme/homme de (9/1) voire (10/1), aprés la ménopause la différence s’estompe. Le noir est
particulierement touché avec une sévérité clinique plus importante. La prévalence varie en
fonction des ethnies entre 1 a 15 pour 1000. Elle est notamment plus élevée dans les
populations asiatiques, sud-américaines et africaines. L’incidence varie selon les pays de 1 a
25 (15 & 50) pour 100 000 habitants. Le lupus affecterait plus de 5 millions de personnes dans
le monde et au moins entre 15 & 20 000 au Maroc.[37]

L’incidence annuelle de la PR dans la population européenne et nord-américaine est estimee
entre 25 et 50/100 000 habitants et la prévalence a 0,5 a 1,0 %. En France cette prévalence a
été estimée a 0,31 % avec une prévalence de 0,51 % chez les femmes et 0,09 % chez les

hommes.[38]

La prévalence de la Sclérodermie systémique varie selon les études entre 3 a 24 cas pour
100000 habitants, 1’incidence : 0,4 et 2 cas pour 100 000 habitants, avec un sexe ratio de 4
femmes pour 1 homme, et se déclare généralement entre 40 et 60 ans. Forme pédiatrique <
5% exceptionnelle.[39,40]
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Le syndrome de Sjogren (SS) est présent a tous age. La prévalence de la SS chez les
personnes de 18 ans et plus était de 8,4/10 000 (IC & 95 % : 8,2 a 8,7 [femmes : 14,9/10 000,
ICa95%: 14,6 a 15,2 et hommes : 0,8/10 000, IC a 95 % : 0,7 a 0,9]). La prévalence du SS
primitif était de 5,5/10 000 (IC a 95 % : 5,3-5,7), de 9,7/10 000 chez les femmes et de 0,5/10
000 chez les hommes. Nous notons une prédominance féminine. En Afrique, la prévalence
globale du SS n’a pas fait I’objet d’étude [41,42].

La maladie de Basedow est une affection auto-immune survenant sur un terrain prédispose.
Elle est par prédilection, une maladie de la femme jeune. La tranche d’age la plus touchée est
celle entre 20 et 39 ans. Elle touche environ 1-2% de la population et est plus fréquente chez
la femme avec un sexe ratio de 7 a 10 femmes pour 1 homme. Sa prévalence varie fortement
selon les populations et le niveau de consommation en iode. En France, la maladie de
Basedow représente 44,2% des hyperthyroidies. En Afrique, les prévalences étaient de 82%
au Cameroun et 61% au Congo Brazzaville alors qu’au Sénégal, des fréquences de 69% a
88% étaient rapportées. Au Mali, la fréquence hospitaliére de la maladie de Basedow était de
23,03% [43,44].

La thyroidite d’Hashimoto (Thyroidite chronique auto immune) est une maladie auto immune
spécifique d’organe correspondant a une infiltration lymphocytaire thyroidienne, caractérisée
notamment par la présence d'anticorps anti- TPO. La prévalence de la maladie dépend des
criteres de définition et sur des critéres anatomopathologiques. L'incidence mondiale annuelle
de la thyroidite de Hashimoto est évaluée a 1 cas pour 1000 personnes, cette prévalence est
plus élevée chez la femme que chez I'homme (8/1) et son incidence augmente avec I'age.
Comme le démontre 1’étude menée dans la région de Guelma a I’hdpital EL Hakim Okbi, en
consultant 41 dossiers de patients atteints de la thyroidite d’Hashimoto qui retrouve une
predominance féminine a 90% avec des tranches d’age situées [50-73] chez les deux
sexes.[45]

L'incidence et la prévalence du DT1 sont en augmentation dans le monde. L’augmentation de
I’incidence est trés significative, dépassant 3% par an et la prévalence subit un accroissement
de plus de 70%.[46] Les résultats d’une récente méta-analyse ont montré que l'incidence du
DT1 était de 15 pour 100 000 personnes et la prévalence de 9,5% (IC a 95% : 0,07 a 0,12,
p<0,001) dans le monde [47]. L'incidence reste la plus élevée en Finlande (62.3/100 000/an),
en Suéde (43.2/100 000/an) et en Koweit (41.7/100 000/an), suivies par la Norvege, I'Arabie
saoudite, le Canada, le Royaume-Uni, le Qatar, I’Irlande et le Danemark. L'incidence la plus
faible est observée en Asie de I'Est et du Sud-Est [48].
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La maladie de Biermer est une gastrite atrophique auto-immune responsable de la
malabsorption de la vitamine B12 due a une carence en facteur intrinséque. Elle est
caractérisée sur le plan immunologique par la présence d’anticorps anti-facteur intrinséque
et/ou anti cellules pariétales. Le manque de spécificité des signes cliniques ainsi que son
polymorphisme clinique et biologique permettent d’expliquer la fréquence des retards
diagnostiques. Son diagnostic doit donc étre évoqué et envisagé de principe devant tout
tableau neurologique et hématologique ne faisant pas la preuve de son origine. La maladie de
Biermer existe mais parait rare car elle demeure sous diagnostiquée. De nos jours de plus en
plus d’observations sont rapportés en Afrique au sud du Sahara. Ainsi une étude réalisée sur
une période de 6 ans dans un service de médecine interne au Sénégal rapporte 20 cas de

maladie de Biermer au cours de cette période [49].

L’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est une cytopénie auto-immune (CAl)
caractérisée par la destruction prématurée des hématies par une anomalie corpusculaire ou
extra-corpusculaire occasionnant le raccourcissement de la durée de vie des globules rouges
(GR) ; destruction causée par des anticorps dirigés contre les propres antigénes membranaires
de surface non modifiés des globules rouges du patient. Elle peut étre aigue ou chronique. Il
s’agit d’une affection relativement rare puisque son incidence est estimée entre 1 a 3 cas/100
000 habitants par an dans le monde occidental. En réalité ce chiffre sous-estime sa fréquence
car souvent il ne prend pas en compte les formes associées a une autre pathologie qui est
parfois au premier plan. Ainsi certaines études réalisées ont retrouvées une prévalence de
I’AHAI a 4,7% en milieu néphrologique marqué par une insuffisance rénale,[50] une
fréquence de I’AHAI au cours des hémopathies lymphoides, déterminée a partir du RHEMCO
a 0,77 % (n = 27/3499) [51], comparable a une étude réalisée dans un service de médecine
interne ou ’AHAI avait une fréquence ¢élevée au cours des hémopathies lymphoides et les
maladies auto immunes occupaient la 3° position[52]. On observe une prédominance féminine

dans tous les cas.

1.3.2. Facteurs favorisants
Les maladies auto-immunes sont d’origine multifactorielle (terrain génétique prédisposant,
facteurs environnementaux, facteurs hormonaux) mais d'étiologie inconnue dans la majorité
des cas. Les réactions auto-immunes apparaissent chez des sujets prédisposés génétiquement

exposés a divers facteurs environnementaux dont certaines infections [1].
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a. Les facteurs génétiques, la prédisposition génétique

La plupart des MAI spécifiques et non spécifiques d’organes est liée & un ensemble de traits
génétiques, les uns associés au CMH, les autres indépendants du CMH. Pour une MAI
donnée, le role et I’'importance des facteurs génétiques sont indiqués par les études
d’épidémiologie génétique. Celles-ci montrent la survenue de formes familiales de MAI,
permettent de calculer le ratio AS rapportant le pourcentage des membres de la famille du
propositus atteint de la MAI par rapport au pourcentage observé dans la population générale
et, enfin, permettent de calculer le taux de concordance de la maladie chez les paires de
jumeaux monozygotes et dizygotes. Le développement de I’auto-immunité dépend de génes
de susceptibilité comme le suggére I’existence de maladies auto-immunes familiales. La
majorité des MAI sont polygéniques et associées a de multiples loci de susceptibilité (qui
individuellement ne conferent qu'un trés faible surrisque d'auto-immunité) ; la combinaison
des différents facteurs de susceptibilité, dans un environnement particulier, pourra en
revanche, conduire au développement de pathologies auto-immunes patentes. Mais certaines
MAI sont mono- géniques [1,8].

% Maladies auto-immunes multigéniques

Les maladies auto-immunes sont le plus souvent des maladies multigéniques dont la
combinaison des génes impliquée est méconnue. Elles surviennent plus fréquemment lorsque
I’individu exprime certains alléles HLA : Notion d’association HLA-MAI. L'association entre
le systtme HLA et les maladies auto-immunes est reconnue. Elle peut impliquer les
mécanismes de tolérance centrale, en influencant la sélection positive ou négative thymique
des clones auto-réactifs. Elle peut aussi intervenir au niveau périphérique par l'aptitude de
certains alleles HLA & présenter des auto-antigenes particuliers aux lymphocytes T. Il y a
aussi une notion de risque relatif. (Tableau 2.1.1) [1,8,12].

D'autres genes, « non- HLA », sont aussi impliqués. Par exemple, les déficits homozygotes en
certaines protéines du complément (Clg, C4 et C2) sont fortement associés au risque de
développement du lupus érythémateux systémique. Le processus pathologique pourrait étre lié
a l'implication du systéme du complément dans les processus de clairance des corps

apoptotiques qui contribuerait a une rupture de tolérance du systéme immunitaire [1].

Des polymorphismes de génes intervenant dans la régulation des réponses immunes sont aussi
associes a diverses maladies auto-immunes comme les génes codant des cytokines ou leurs
récepteurs, ou encore codant des recepteurs du fragment cristallisable des immunoglobulines

G, dont certains (FcyRIIb) ont des fonctions régulatrices liées a la présence de séquences «
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ITIM » dans leur domaine intracytoplasmique. Les polymorphismes pourraient conduire a la

production de signaux régulateurs altérés [1,12].

Tableau VII : Quelques exemples d’association HLA-MA.

Maladie HLA Risque relatif (Slg;(s;ratio
Polyarthrite rhumatoide DR4 4,2 3

Diabete de type 1 DR3/DR4 25 1

Lupus érythémateux systémique | DR3 5,8 15
Sclérose en plaques DR2 4,8 10

0,

% Maladies auto-immunes monogéniques

Les maladies auto-immunes monogéniques par mutation dans un géne sont tres rares, peuvent
cependant avoir une expression clinique touchant de nombreux organes; et concernent
(Tableau 2.1.2) : [1,12]

- Les mutations sur le géne AIRE (Auto-Immune Regulator), indispensable a
I'expression ectopique d'antigenes tissulaires dans le thymus et impliqué de ce fait
dans le processus de sélection négative thymique, sont a I'origine du Syndrome poly-
endocrinien auto-immun (APS/APECED).

- Les mutations sur les génes Foxp3, entrainent un déficit en cellules T régulatrices
associe au syndrome IPEX (Immune dysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy,

X-Linked syndrome).

- Les mutations sur les genes codant pour Fas ou FasL, entrainant une anomalie de

I'apoptose, sont a l'origine de syndromes prolifératifs auto-immuns (ALP Syndrome ou

ALPS).
Tableau V111 : Maladies auto-immunes monogéniques.
Geéne Maladie Mécanismes
AIRE PEA-1 D1r,n1n_ut10n d expression des auto-antigenes dans le thymus,
altération de tolérance centrale
FoxP3 IPEX Pas de génération de cellules Treg
Fas/FasL ALPS Altération de I’apoptose des cellules T/B
Clq LES Défaut de clairance des vesicules apoptotiques

AIRE : autoimmune regulator ; ALPS : autoimmune lymphoproliferative syndrome ; FoxP3 :
transcription factor of forkhead family ; IPEX : immune dysregulation, polyendocrinopthy,
enteropathy, X-linked syndrome ; LES : lupus érythémateux systémique ; PEA-1 :
polyendocrinopathie auto-immune de type 1.
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b. Les facteurs environnementaux
L'impact des facteurs génétiques dans le risque de développer une maladie auto-immune est
globalement estimé a 30 %. Sur un fond génétique particulier (on parle de « prédisposition »),
divers facteurs environnementaux s'ajoutent pour déclencher une auto-immunité
pathologique : agents infectieux (en particulier les virus), agents toxiques, médicaments. Ces
agents peuvent mimer des antigenes du soi (mimétisme moléculaire) ou modifier la réponse
immunitaire de I’individu. Des facteurs neuroendocriniens jouent également un role important

: hormones sexuelles, hormones stéroides, facteurs psychologiques [1,9].

% Infections
Les infections peuvent jouer un rble déclencheur ou protecteur vis-a-vis des MAI. Dans
plusieurs modéles expérimentaux il a été montré que les infections peuvent déclencher des
MAI par [l'activation des lymphocytes auto-réactifs selon différents mécanismes. Des
infections aigués (Mycoplasma pneumoniae et anémie hémolytique a agglutinines froides) ou
des infections chroniques peuvent déclencher une maladie autoimmune. Des agents
pathogénes peuvent également intervenir par mimétisme moléculaire comme le montre
I’induction d’un syndrome de Guillain-Barré chez le lapin par immunisation avec un peptide
dérivé de Campylobacter jejuni qui présente une homologie de séquence avec les antigenes
axonaux des nerfs périphériques ; dans le diabéte des entérovirus ont été impliqués (par
mimétisme entre antigéne de Coxsackie B4 et la Glutamic Acid Decarboxylase [GAD]) ;

dans la thyroidite de Hashimoto des réovirus ; dans le lupus le virus d'EpsteinBarr (EBV).

De fagon inattendue, il s’est avéré que certaines infections peuvent, inversement a ce qui vient
d’étre décrit, avoir un role protecteur sur la survenue de nombreuses MAI. C’est la théorie de
I’hygiéne selon laquelle la diminution des infections (dans les pays occidentaux dont le niveau
socio-économique est éleve) observées pendant les trois derniéres décennies serait la cause

principale de I’augmentation des MAIL.[1,8]

% Microbiotes intestinaux
A coté des agents pathogenes, le role de la flore intestinale dans le développement, ou a
Iinverse, en tant que facteur de protection contre le développement des maladies auto-
immunes, est actuellement tres étudié. Les travaux de ces derniéres années montrent que cette
flore (le « microbiote » intestinal) est indispensable au bon développement du systéeme
immunitaire. Par sa qualité, elle contribue dées le plus jeune age, a générer des cellules

importantes dans la régulation physiologique de la réponse immunitaire. Certains composés
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de la flore intestinale ont la capacité d'induire des cellules régulatrices ou au contraire tres
inflammatoires (capables de produire de l'interleukine-17, notamment). Des modeles animaux
de sclérose en plaques (SEP) montrent que la composition de la flore est importante dans
I'initiation et I'entretien du processus de démyélinisation, a l'origine de la pathologie

expérimentale [1,53,54].

% Agents physico-chimiques

Différents agents physico-chimiques peuvent aussi participer au déclenchement des maladies
auto-immunes ou en sont des facteurs aggravants : les rayons ultra-violets (lupus); de
nombreux medicaments (lupus [béta bloquants, cyclines, la procainamide ou 1’hydralazine
« pourraient induire des modifications des cellules régulatrices » ..] ou certaines
thrombopénies et anémies hémolytiques auto-immunes [alphaméthyldopa, thrombopénie
induite par la quinidine ], le réle des médicaments comme les sels d’or et la D-pénicillamine
interviendraient principalement par la modification des antigénes du soi.) ; le tabac (PR,
thyroidites, SEP, Maladies inflammatoires du tube digestif); la silice (sclérodermie
systémique). Certaines maladies auto-immunes peuvent étre déclenchées par un traumatisme
(uvéite post-traumatique liée a I'exposition d'antigénes seéquestrés) ou sont d'origine
néoplasique (expression de néo-auto-antigenes liée aux événements oncogenes associés aux
encéphalopathies auto-immunes, dans le cadre de myopathies auto-immunes ou de
sclérodermies systémiques) [1,8].

% Facteurs hormonaux
De nombreuses MAI sont plus fréquentes chez la femme que chez I’homme, et le role des
hormones sexuelles (cestrogénes) a bien été montré dans divers mod¢les expérimentaux. Les
cestrogenes controlent notamment 1'expression de nombreux genes associés aux fonctions des
cellules dendritiques, de leur activation et de leur capacité de synthese des Interférons de
type I. Dans l'espéce humaine, la survenue des maladies auto-immunes est préférentiellement
chez les femmes en periode d'activité génitale et les roles parfois aggravants de la grossesse et
de la contraception hormonale confirment cette importance. La grossesse joue dans certains
cas un réle important et variable en fonction de I'évolution de celle-ci. Les poussées de SEP
sont bien moins fréquentes pendant la grossesse, alors que la maladie lupique risque au

contraire d'étre aggraveée par la grossesse [1,8].
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1.4. CHAPITRE 111 : Aspects Diagnostiques

Les premicres étapes, qui sont I’interrogatoire et I’examen clinique, permettent de détecter les
maladies auto-immunes systémiques et les MAI spécifiques d’organes. La plupart des
maladies auto-immunes se caractérisent par des critéres clinico-biologiques de classification,
dont I’avantage est de définir des groupes d’affections assez homogenes, mais ces critéres ont
I’inconvénient de ne pas étre suffisamment sensibles au début de la maladie. Les signes
biologiques sont des arguments diagnostiques importants, mais il faut différencier différents

types d’anomalies tout en débutant par les éléments cliniques.

1.4.1. Diagnostic clinique
a. Classification des Maladies auto immunes
Les maladies auto-immunes (MAI) sont la conséquence d’une dérégulation du systéme
immunitaire entrainant une réponse immunologique inadaptée de 1’organisme contre les
antigénes du soi a l’origine d’un processus pathologique. Ces maladies peuvent toucher
n’importe quel organe du corps, bien que certains systémes puissent €tre particulierement
susceptibles comme le systeme endocrinien ; et elles ne peuvent étre définies que sur un
ensemble de critéres cliniques et biologiques déterminés, parmi lesquels le titre des autos
anticorps est fondamental, elles peuvent étre schématiquement divisées en maladies auto
immunes spécifiques d’organes ou de tissus et maladies auto immunes non spécifiques

d’organes encore appelées maladies systémiques.

b. Maladies auto immunes Spécifiques d’organe

= Glandes endocrines :

- Thyroidites : maladie de Hashimoto et maladie de Basedow
- Maladie d'Addison

- Diabete de type 1

- Ovarite auto-immune

= Foie et tube digestif :

- Hépatites auto-immunes

— Cirrhose biliaire primitive

- Maladie de Biermer

- Maladie cceliaque

=  Systéme nerveux :

- Myasthénie

- Syndrome de Guillain-Barré
- Sclerose en plaques

= (&il:
- Ophtalmie sympathique ; Uvéite
= Peau:
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- Pemphigus

- Pemphigoides bulleuses

- Vitiligo

= Cytopénies auto-immunes :

- Anémie hémolytique auto-immune

- Purpura thrombopénique immunologique
- Neutropénie auto-immune

c. Maladies auto-immunes Systémiques ou Non Spécifiques d’organe

= Connectivites :

- Polyarthrite rhumatoide

- Lupus érythémateux disseminé

— Sclérodermie systémique

- Syndrome de Gougerot-Sjogren

- Myopathies inflammatoires (dont le syndrome des anti-synthétases) ;
- Dermatopolymyosite ; Polymyosite

— Connectivite mixte ou Syndrome de Sharp

= Vascularites primitives :

- Artérite a cellules géantes (anciennement maladie de Horton)

- Maladie de Takayasu

- Maladie de Kawasaki

- Périartérite noueuse

- Granulomatose avec polyangéite (anciennement maladie de Wegener)

- Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (anciennement maladie de Churg-
Strauss)

- Polyangéite microscopique

- Vascularite a IgA (anciennement purpura rhumatoide)

- Vascularite a Anticorps anti-MBG (anciennement maladie de Goodpasture)

= Anpart:
- Syndrome des anti-phospholipides
- Polychondrite chronique atrophiante
Nb : Les vascularites peuvent étre primitives ou secondaires, dans un contexte de maladie

auto-immune, infectieuse, tumorale ou de prise médicamenteuse. On observe fréquemment
des syndromes de chevauchement avec 1’association de plusieurs maladies auto immunes
spécifiques et non spécifiques d’organes, probablement en raison de 1’existence d’un terrain

immunogénétique commun a ces différentes maladies [55,56].

d. Notion de Maladie auto immune « sévere »
Au cours d’une maladie auto-immune, I’existence de l€sions des « organes nobles » doit

systématiquement étre recherchée, ce qui constitue un critéere de gravité caractérisant une
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maladie auto immune « sévere », pouvant engager le pronostic vital a court ou a long terme, et

justifiant un traitement « agressif » [9,56].

Tableau IX : Principales atteintes caractérisant une maladie auto-immune « sévére »

Organes Types d’atteintes

Reins Il peut s’agir d’une atteinte glomérulaire ou d’une atteinte
interstitielle justifiant la recherche systématique d’une
protéinurie, d’une insuffisance rénale, d’une hématurie ou
d’une leucocyturie

Systeme nerveux Atteinte du SNC par des mécanismes inflammatoires ou
parfois ischémiques (notamment dans le cas du SAPL) ou du
SNP en particulier par vascularite (mononévrites multiples)

Cceeur Pouvant intéresser les trois tuniques (endocardite, myocardite,
péricardite)

Poumons Pneumopathie interstitielle hypoxémiante, fibrosante ;
hémorragie alvéolaire par capillarite pulmonaire

Tube digestif Perforation ou ulcération, vascularite, ou maladie spécifique

d’organe de type hépatopathie

Systeme hématopoiétique | Anémie : hémolytique auto immune, inflammatoire

1.4.2. Diagnostic biologique (Présence d’autoanticorps)
Une maladie auto-immune est une maladie au cours de laquelle une réaction immunologique
se produit contre les constituants de son propre corps et provoque un dommage structurel ou
fonctionnel des tissus ou des organes. Les maladies auto-immunes peuvent atteindre tous les
organes. Des facteurs génétiques, immunologiques, hormonaux et environnementaux peuvent
jouer un role dans l'apparition et le développement de ces pathologies auto-immunes. De
nombreuses recherches d'auto-anticorps ont été développées et permettent de dépister les
pathologies a un stade précoce. Les auto-anticorps dirigés contre les structures cellulaires sont
des principaux marqueurs immunologiques utiles dans le diagnostic et, parfois, le pronostic de
certaines maladies auto-immunes, mais d'inégale spécificité. Ainsi la présence d’un
laboratoire d'immunologie en pratique médicale est essentielle pour détecter les nombreux
auto-anticorps qui peuvent étre presents au cours des maladies auto-immunes : auto-anticorps
antinucléaires (ANA), anti-tissus, anti cytoplasme des polynucléaires (ANCA), anti-
phospholipides et facteurs rhumatoides. Vu la diversité des situations auxquelles ils peuvent
correspondre, ils n‘ont pour la plupart, pas de valeur diagnostique s'ils ne sont pas confrontés a
la clinique. En effet, ils peuvent méme étre decelés chez le sujet normal au cours d’une
stimulation du systéme immunitaire (par exemple, au cours de certaines infections), bien qu'a

faible titre. Ils comprennent entre autres les ANA mais aussi les ANCA.[36,56]
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Tableau X : Principales familles d'autoanticorps rencontrées au cours des maladies auto-

immunes.

Principales familles d’autoanticorps Principal intérét diagnostique

Anticorps antinucléaires (ANA) Marqueurs des maladies auto-
immunes non spécifiques d'organes,
en particulier des connectivites

Anticorps anti-tissus (ou anti-cellules) Marqueurs des maladies auto-
immunes spécifiques d'organes

Anticorps anti-phospholipides Marqueurs du syndrome des anti-

phospholipides (SAPL), qui peut étre
primaire ou secondaire

Anticorps dirigés contre le fragment constant | Marqueur (peu spécifique) de la
(Fc) des 1gG humaines et/ou animales = polyarthrite rhumatoide
Facteur rhumatoide

Anti-CCP (anti-peptides cycliques citrullinés) | Marqueurs de la polyarthrite
ACPA (Anti-Citrullinated Protein rhumatoide
Antibodies)

Anticorps anti-cytoplasme de polynucléaires | Marqueur des vascularites a ANCA
neutrophiles (ANCA)

a. Auto anticorps systémiques ou non spécifiques d’organes

Les « maladies systémiques » sont disparates par définition, puisque, pour étre qualifiées de
systémiques, il faut qu’elles essaiment leurs dommages a partir de I’organe touché le premier.
L’efflorescence des anomalies biologiques et, en particulier, les perturbations
immunologiques reflétent 1’hégémonie du systeme immunitaire dans la genese de ces
maladies [8]. Les examens immunologiques par le dosage des auto anticorps nous permettront
de déterminer le type de MAI systémique, mais certains n’étant pas spécifiques de la maladie.
Pour faciliter la compréhension, envisageons successivement les anticorps antinucléaires
(AAN) et les anticorps anti phospholipides, les facteurs rhumatoides, suivis des anticorps
contre les peptides cycliques citrullinés (anti CCP), les anticorps anti cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles (ANCA).

% Anticorps anti nucléaires (AAN)
Les AAN constituent un groupe d'auto-anticorps contre les constituants du noyau cellulaire.
Toute recherche d’AAN commence par le dépistage et se poursuit par 1’analyse des antigénes
en cause. Les antigenes nucléaires se répartissent entre ceux qui sont insolubles dans un
tampon salin et ceux qui ne le sont pas. Les AAN peuvent aussi étre dirigés contre des

organites nucléaires tel le nucléole ou le centromere [8,36,55].
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Dépistage des anticorps antinucléaires

Toute recherche d’AAN commence par leur dépistage, quelle que soit leur spécificité. Quand
la recherche est positive, elle se poursuit par 1’analyse des spécificités antigéniques reconnues.
Un résultat négatif ne doit pas toujours faire renoncer a la réalisation des tests spécifiques car

certains AAN peuvent échapper au dépistage initial [8,55].

1) Techniques de la détection
La technique la plus employée pour la recherche des AAN est I’immunofluorescence indirecte
sur cellules HEP2, plus sensible que I’ancienne technique sur coupes de foie ou de rein de rat

ou de souris.[8,55]

2) Résultats
Les résultats obtenus sont a distinguer sur deux plans, tant sur le plan qualitatif et quantitatif.
La fluorescence des noyaux peut revétir différents aspects dont les principaux : homogene,
homogeéne a renforcement périphérique, moucheté et nucléolaire. La tradition assigne un type
de fluorescence & chacun des AAN : une forme homogéne a des anticorps anti-ADN, anti
histones (AAH) ou anti-DNP ; une image mouchetée a des AAN anti-antigénes nucléaires
solubles ; un aspect nucléolaire a des anti-snoRNP ou anti-préARNr ; une répartition

homogeéne a renforcement périphérique a des anticorps anti-ADN [8].

La fréquence des AAN correspond a la moyenne des résultats de la littérature. Il existe des
AAN dans 90 a 100 p. 100 des cas de LES, 100 p. 100 des cas de connectivite mixte (CM), 32
a 72 p. 100 des cas de polyarthrite rhumatoide (PR), 13 a 96 p. 100 des cas de sclérodermie
systémique (ScS), 13 a 100 p. 100 des cas de syndrome de Gougerot-Sjégren (SGS) primaire,
5474 p. 100 des cas de dermato-polymyosite (DMPM) [8].

Rappelons que des anticorps antinucléaires (en particulier a faible titre), sont rencontrés chez
environ 10 % des sujets sains (en particulier chez les sujets agés), au cours des hépatites auto-
immunes (80-100 %), mais également de nombreuses maladies auto-immunes spécifiques
d'organes (myasthénie, sclérose en plaques, etc.). La spécificité d'une recherche positive
d'anticorps antinucléaires est donc faible et il est indispensable de caractériser les anticorps

pour en identifier la cible [55].
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Caractérisation des anticorps anti nucléaires détectés

Tableau XI : Principaux anticorps anti nucléaires
Sous- Types Maladies associées Image sur Hep-2 | Techniques de
groupe mise en
d’AAN évidence
Les Ac anti- | Ac anti ADN LED 70% Homogéne ELISA
antigénes natif
nucléaires | Ac anti Histone | LED Homogeéne ELISA
insolubles Lupus induit par les
drogues, ScS, CBP
Ac anti LED, ScsS, Homogéne ELISA
nucléosome Connectivites mixtes
Les Ac anti- | Ac anti Sm Spécifique des LED Moucheté avec ELISA ou
antigenes granulations DOT
nucléaires irréguliéres
solubles : Ac anti U1- Connectivites mixtes Moucheté avec ELISA ou
Ac anti- SnRNP 90%, LED 10%, ScS, | granulations DOT
ENA PR, SGS irréguliéres
Ac anti SGS 60-70%, LED 40- | Moucheté avec ELISA ou
SSA(R0) 50%, Lupus neonatal fines granulations | DOT
85% (+ certains
nucléoles positifs
sur Hep?2)
Ac anti Spécifique du SGS, Moucheté avec ELISA ou
SSB(La) LED 10% fluorescence DOT
intense et
granulaire
Ac anti Scl70 Spécifique des ScS Nucléolaire ELISA ou
généralisées a 26% moucheté ou DOT
chez les caucasiens et | homogéne
70% chez les
thailandais
Ac anti Syndrome de CREST DOT
centromere 60%, ScS généralisées
8%
Ac anti PM/Scl | Polymyosite/Scléroder | Nucléolaire DOT
mie homogéne
Ac anti Jo-1, Ac | Polymyosites (PM), Fines granulations | ELISA ou
anti Mi2 Dermatopolymyosites | entourant le DOT
noyau

CREST : calcinose, phénoméne de Raynaud, dysfonctionnement cesophagien, sclérodactylie et télangiectasie.

Connectivites mixtes ou Syndrome de SHARP. Sclérodermie systémique : ScS généralisé, Syndrome de

CREST.
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% Anticorps anti phospholipides
Les anticorps anti phospholipides (aPL) constituent une famille d’auto-anticorps plus
hétérogenes dirigés contre les phospholipides des membranes (par exemple, anticorps anti-
cardiolipines ou aCL) ou contre leurs cofacteurs protéiques (B2-glycoprotéine-1 ou anti-
B2GP1). lls caractérisent le syndrome des anti-phospholipides décrit par soulier et Boffa en
1981, qui associe des avortements a répétition, des thromboses veineuses et artérielles
centrales et périphériques, de plus ce syndrome est soit autonome (syndrome des anti-
phospholipides primaire) soit associé a une connectivité, le plus souvent un LES (syndrome

des anti-phospholipides secondaire) [8,55,56].

Tableau XI1 : Principaux marqueurs du syndrome des anti-phospholipides (SAPL)[!

Marqueur du SAPL | Techniques de recherche | Maladies

Anticorps anti- ELISA (principalement) | Maladie infectieuse, 44% des cas de LED en
cardiolipine (aCL) moyenne (au cours de la syphilis et devant les
avortements a répétition), 23% des cas de PR,
41% des cas de maladie de Horton (MH),
19% des cas de ScS et de I’arthrite chronique

juveénile.
Anticorps anti-B2- | ELISA (principalement) | N’existent pas dans les maladies infectieuses,
glycoprotéine-I et ils sont fréquents au cours du LES et du
(anti-B2GP1) SAPL.

Il semble que, dans un cas comme dans
I’autre, les complications thrombo-
emboliques accompagnent une élévation du
taux sérique de ce cofacteur de la coagulation.

Anticoagulant Test d'hémostase (temps | Dans pres de 40 p. 100 des cas de LES et chez
circulant (ACC) de venin de vipere plus de la moitié des patients traités par la
Russell dilué [ARVVT]) | chlorpromazine. En cas d’association avec
des anticorps anti-p2-GPI le risque obstétrical
et thrombotique des ACC est multiplié par 5

1 1l existe d'autres spécificités plus rares.

% Facteurs rhumatoides
Les FR sont des auto-anticorps dirigés contre le fragment cristallisable (Fc) des IgG, ceux qui
sont mis en évidence par les actions classiques d’agglutination appartiennent a I’iso type IgM,
mais il existe des facteurs rhumatoides de tous iso types (IgE, IgA). Le plus souvent, ces
anticorps sont de type IgM, beaucoup plus rarement IgG ou IgA. Les tests classiques de mise
en évidence de ces anticorps (réaction de Waaler-Rose et réaction au latex) ne permettent de

détecter que les anticorps de type IgM [8,36,57].
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Facteurs rhumatoides dans la polyarthrite rhumatoide :

Des FR agglutinants apparaissent dans 70% des cas de PR de 1’adulte, mais ce pourcentage
augmente avec l’ancienneté de la maladie, puisqu’il s’¢éléve de 30% dans les six premiers
mois a 80% aprés quelques années d’évolution. Les FR non agglutinants accompagnent
volontiers les vascularites quand ils sont de classe IgG et le SGS secondaire au PR quand ils

sont de classe IgA.[8]

Facteurs rhumatoides en dehors de la polyarthrite rhumatoide :

Les FR sont aussi retrouvés dans des contextes autres que la PR, au premier chef dans le SGS.
Dans 75 a 95 p. 100 des cas, ils sont plutdt de classe IgA. Des FR existent également dans 40
a 100 % des cas de cryoglobulinémie, 50 a 60% des cas de CM et 30 a 50 % des cas de LES.
Les infections sont également concernées. On trouve des FR agglutinants dans 8% des cas de
tuberculose, 13% des cas de syphilis, 50% des cas d’endocardite bactérienne subaigué et
100% des cas de leishmaniose. Des FR ont aussi ét¢ imputés a I’asbestose, la maladie de
Gaucher, la fibrose pulmonaire idiopathique, la cirrhose hépatique ou les hémopathies
lymphoides et chez les sujets sains agés [8,36,57].

% Anticorps contre les peptides cycliques citrullinés (anti CCP)

Les performances des anticorps contre les protéines citrullinées sont remarquables dans la PR
débutante ou avérée que dans sa forme évoluée avec une spécificité élevée (de I'ordre de 95
%). Les anti-CCP sont positifs dans 30 % des PR négatives pour le FR. La probabilité pour un
sujet en bonne santé apparente de développer une PR augmente encore quand, en plus des
anticorps anti-CCP, il y a des FR de classe IgA. Au cours de la PR, les anticorps anti-CCP
font redouter I’installation d’érosions osseuses au bout de 1 a 6 ans. Leur présence a donc une
connotation défavorable. Par ailleurs, la positivité conjointe des FR et des anti-CCP confére
une trés bonne valeur prédictive positive pour le diagnostic de PR (98-100 %), avec toutefois
une sensibilité n'excédant pas 40-50% [8,56,57].

% Anticorps anti cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA)
Les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ou ANCA pour anti
Neutrophile Cytoplasme Antibodies) réagissent avec le cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles. Ils sont recherchés en screening par IFI sur des granulocytes neutrophiles

humains fixés a I'éthanol [8,36,57].
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Plusieurs aspects de fluorescence peuvent étre observes dont deux sont essentiels :

e Le premier est défini par un marquage du cytoplasme définissant les cANCA

(cytoplasmique ANCA), ils correspondent le plus souvent & des anticorps anti

protéinase 3 (PR3) que I’on peut caractériser par ELISA et qui sont trés spécifiques de

la granulomatose de Wegener (sensibilité autour de 66 % et spécificité autour de 98

%).

e Le deuxiéme aspect est moins spécifique, il s’agit d’un marquage péri-nucléaire

définissant le pANCA (perinuclear ANCA) dont la cible est, une fois sur deux

environ, la myéloperoxydase (MPOQ), les anticorps anti-myéloperoxydase sont des

marqueurs sensibles d’autres vascularites systémiques telles que la poly angéite

microscopique ou le syndrome de Churg et Strauss [55,58].

Tableau X111 : ANCA et maladies associées

Aspect de la fluorescence

Principale cible antigénique

Pathologies associées

c-ANCA (cytoplasmique)

Protéinase-3

Granulomatose avec
polyangéite

p-ANCA (périnucléaire)

Myeéloperoxydase

Périartérite noueuse
Granulomatose
éosinophilique avec
polyangéite

X-ANCA (aspect atypique
de la fluorescence)

Autres cibles

Rectocolite hémorragique
Maladie de Crohn
Cholangite sclérosante
primitive

b. Auto anticorps associées a des maladies auto immunes spécifiques d’organes

De nombreux anticorps sont associés aux maladies auto-immunes spécifiques d'organes et en

permettent le diagnostic devant des manifestations cliniques et/ou biologiques évocatrices

[55,56,58].
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Tableau X1V : Anticorps associés aux maladies auto-immunes spécifiques d'organes

Maladies auto-immunes
spécifigues d'organes

Anticorps associés

Glandes endocrines

Thyroidite d’Hashimoto

¢ Anticorps anti-thyroperoxydase (anti-TPO) 90-100% :
pratiquement constants (titre éleve)

¢ Anti-thyroglobuline (anti-TG) : moins sensibles (85 %) et
exceptionnellement isolés

Maladie de Basedow

Anticorps anti-récepteurs de la TSH (TRAK) : titre élevé dans 90 %
des cas, rares dans les autres thyroidites et exceptionnels chez les sujets
sains ; présence fréquente d'anticorps anti-TPO a 50% et TG

Diabeéte de type 1

e Anticorps anti-Glutamic Acid Decarboxylase (anti-GAD),
positifs chez 60-90 % des patients avec un DT1 récent
e Anticorps anti-1A2 (Ac anti cellules d’ilots de Langerhans) :
Premiers marqueurs immunologiques décrit au cours du diabete de
type 1, recherchés par immunofluorescence indirecte sur coupe
congelée pancréas humain. Environ 95% des enfants et 80% des
adultes ayant un diabete de type 1 présentent des ICA au moment du
diagnostic. Les ICA disparaissent quelques années apres le début de
la maladie.
e Anticorps anti-insuline (surtout observés chez les sujets agés
de moins de 15 ans) :
Les IAA sont recherchés par ELISA. lls sont fréquents chez les enfants
(40 a 70%) que chez les adultes diabétiques (10 a 20%)
e Anticorps anti-ZnT8 (dirigés contre le canal & zinc de la cellule
B) en deuxiéme intention (tres sensibles et spécifiques)

Maladie d’ Addison

Anticorps anti-surrénale (anti-21-hydroxylase)

Foie et tube digestif

Maladie de Biermer

e Anticorps anti-cellules pariétales gastriques : sensibles (70 a
100 %) et assez peu spécifiques (thyroidites et diabete
insulinodépendant, cancers gastriques [20 a 40 %] et sujets sains
agés [5 a 15 %]))

e Anticorps anti-facteur intrinseque : trés spécifiques mais de
sensibilité plus faible (50 a 70 % des patients)

Hépatites auto-immunes
(HAI)

HAI de type 1
e Anticorps anti-fibre musculaire lisse de spécificité anti-actine
e Anticorps anti-Soluble Liver Antigen (anti-SLA)
HAI de type 2 :
e Anticorps anti-microsome de type 1 (anti-LKMZ1, pour
Liver/Kidney Microsomes)
e Anticorps anti-Liver-Cytosol 1 (anti-LC1)

Cirrhose biliaire primitive

Anticorps anti-mitochondries (de type 2) : tres sensibles (> 90 %) et
spécifiques

Maladie cceliaque

Anticorps anti-transglutaminase IgA (+ dosage des IgA totales, car
déficit non rare) : sensibles (85 & 100 %) et spécifiques (95 & 100 %)

Cytopénies auto-immunes®

Anémie hémolytique auto-
immune (AHAI)

Test de Coombs

Purpura thrombopénique
immunologique (PTI)

Anticorps anti-plaquettes

Neutropénie auto-immune

Anticorps anti-PNN
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Peau

Pemphigus

(Pemphigus vulgaire,
pemphigus superficiel et
pemphigus paranéoplasique)

Anticorps anti-substance intercellulaire (interkératinocytaires) avec
un aspect en maille de I'immunofluorescence et mise en évidence
d'anticorps anti-desmogléine-1 (pemphigus superficiel) ou -3
(pemphigus vulgaire)

Pemphigoides
(Pemphigoide bulleuse,
pemphigoide cicatricielle,
pemphigoide gravidique)

Anticorps dirigés contre la jonction dermoépidermique (dépdts
linéaires le long de la lame basale) avec mise en évidence d'anticorps
anti-BPAGL1 et anti-BPAG2 (ELISA)

Systéme nerveux central et périphérique

Myasthénie auto-immune

e Anticorps anti-récepteurs de I'acétylcholine (anti-RACh) :
sensibilité moyenne dans la myasthénie oculaire (50 a 60 %) et
excellente dans la myasthénie généralisée (80 a 95 %)

e Anticorps anti-Muscle Specific Kinase (anti-MuSK) : a
rechercher quand les Anticorps anti-RACh sont négatifs (10 a 20
% des cas)

Polyradiculonévrites aigués
Maladie de Guillain-Barré
Syndrome de Miller-Fisher
Neuropathies a bloc de
conduction

Anticorps anti-gangliosides (nombreuses spécificités)

Rein

Glomérulonéphrite extra
membraneuse idiopathique

Anticorps anti-récepteurs de la phospholipase A2 (anti-PLA2R)

1 Syndrome d'Evans : AHAI + PTI.

c. Autres analyses biologiques aspécifiques

Eu égard a la multiplicité des examens biologiques pour poser le diagnostic et pour suivre

I’évolution des maladies auto-immunes, le clinicien doit procéder de fagon pragmatique au

moment ou il les prescrit :

— EKtudier la diffusion de la maladie a partir de I’organe ou s’est manifesté le signe

d’appel :  Créatinémie,  protéinurie, hématurie,  Transaminases, créatine

phosphokinase, aldolases, lacticodéshydrogénase, Phosphatases alcalines, taux de
prothrombine, électrophorése des protéines, Examen chimique et cytologique d’un
épanchement éventuel et parfois du liquide céphalorachidien

Mesurer le degré de I’inflammation : Hémogramme avec taux de réticulocytes
Vitesse de sedimentation des hématies, Taux de fer sérique et de ferritinémie, Taux de
la protéine C réactive ou autre protéine de I’inflammation, Electrophorése des
protéines du sang (au besoin immunoélectrophorése et dosage des

immunoglobulines).[8,36,56]
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Tableau XV : Principaux éléments biologiques au cours des maladies auto-immunes

Anomalies biologiques

Mécanisme possible

NFS-taux de réticulocyte

e Anémie : arégénérative ferriprive, inflammatoire, régénérative
hémolytique auto-immune

e Hyperplaquettose : syndrome inflammatoire chronique

e Hyperleucocytose modérée : si cette derniere est importante, elle
oriente vers une infection ou une maladie de Still.

e Leucopénie (neutropénie ou lymphopénie) et/ou thrombopénie :
fréquente, souvent d'origine immunologique (périphérique)

e De plus, une éosinophilie oriente vers un SGS, une PAN.

Electrophorése des protéines

e Hypergammaglobulinémie polyclonale :
— Globale dans les maladies auto-immunes
systémiques
— Prédomine sur les 1gG dans les hépatites auto-
immunes
— Prédomine sur les IgM dans la cirrhose biliaire
primitive
e Le dosage des immunoglobulines peut étre utile en cas d’hyper-
ou d’hypogammaglobulinémie.
¢ L’immunoglobuline monoclonale complique la PR, le LES et
surtout le SGS
e Hypoalbuminémie et hyper-a2-gammaglobulinémie (en cas de
syndrome inflammatoire)

VS/CRP (si VS réalisée)

Syndrome inflammatoire : (VS) est une estimation globale mais non
spécifique de I’inflammation, CRP compléte utilement cette mesure

Fonction rénale

e lonogramme sanguin et urinaire

e Urée/créatininémie

e Sédiment urinaire (leucocyturie, hématurie microscopique)
e Protéinurie des 24 heures (glomérulaire ou tubulaire)

e Insuffisance rénale

Bilan hépatique (ASAT,
ALAT, y-GT, PAL,
bilirubine totale et libre)

Cytolyse hépatique ou cholestase

CPK et ASAT

Recherche d'une myolyse (par exemple, myopathies
inflammatoires)

Complément sérique (C3,
C4)

e Les hypocomplémentémies peuvent étre secondaires a un défaut
de synthése (déficit congénital, insuffisance hépatocellulaire,
dénutrition), a des pertes protidiques (syndrome néphrotique,
brllure étendue), ou a un exces de consommation, observé dans
des affections telles que le lupus érythémateux systémique, les
cryoglobulinémies  mixtes, certaines  vascularites, les
glomérulonéphrites membranoprolifératives de type Il, mais
aussi de nombreuses maladies infectieuses, notamment
endocardites, hépatites virales, chocs endotoxiniques,
septicémies a bacilles Gram négatif...

e Les hypercomplémentémies ne sont pas spécifiques et
témoignent de I'existence d'un syndrome inflammatoire.
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1.4.3. Criteres diagnostiques de certaines maladies auto immunes

¢ Lupus érythémateux systémique (LES) :

Tableau XVI : Criteres diagnostique du Lupus érythémateux disséminé

Critéres de la classification SLICC de 2012 du
lupus systémique

Critéeres ARA retenus en 1982 et modifiés
en 1997 pour la classification de la maladie
lupique.

Critéres cliniques :
1. Lupus cutané aigu (rash malaire, lupus
bulleux, rash maculopapuleux, rash
photosensible) 2. Lupus cutané chronigque
(discoide, localisé ou généralisé, vérriqueux,
panniculite, muqueux, tumidus, engelure,
chevauchement avec lichen plan)
3. Ulcérations orales (palais, bouche, langue)
ou nasales
4. Alopécie non cicatricielle
5. Synovite (> 2 arthrites) ou arthralgies (> 2
articulations) avec raideur matinale > 30
minutes 6. Sérite : pleurésie seche ou
liquidienne ou péricardite
7. Atteinte rénale : protéinurie/créatininurie >
500 mg/24 h ou cylindres hématiques
8. Atteinte neurologiques : convulsions,
psychose, multinévrite, neuropathie
périphérique ou des nerfs craniens, état
confusionnel
9. Anémie hémolytique
10. Leucopénie (< 4 000/mm3 au moins une
fois)
11. Thrombopénie (< 100 000/mm3 au moins
une fois)

Critéres immunologiques :
1. AAN a taux significatif
2. Anti-ADN natif a taux significatif (si
ELISA : exiger deux fois la limite supérieure
de la normale du laboratoire)
3. Anti-Sm
4. Antiphospholipides — anticoagulant
circulant lupique — fausse sérologie
syphilitique — anticardiolipine a taux moyen
ou élevé — anti-p2-glycoprotéine |
5. Hypocomplémentémie — C3 — C4 — CH50
6. Test de Coombs érythrocytaire positif (en
I’absence d’anémie hémolytique)

NB : Un patient est classé lupus systémique :

—si 4 criteres dont 1 clinique et 1 immunologique, ou

— si atteinte rénale lupique et présence d’ANA ou d’anti-
ADN natif. Les items nouveaux par rapport aux criteres de
1982 modifiés sont soulignés.

1. Eruption malaire en ailes de papillon
2. Eruption de lupus discoide
3. Photosensibilité
4. Ulcérations buccales ou nasopharyngées 5.
Polyarthrite non érosive
6. Pleurésie ou péricardite
7. Atteinte rénale : protéinurie > 0,5 g/24 h (ou
+++) ou cylindres urinaires
8. Atteinte neurologique : convulsions ou
psychose
9. Atteinte hématologique :
— Anémie hémolytique avec
hyperréticulocytose ou
— Leucopénie <4 000/mm3 ou
— Lymphopénie < 1 500/mm3 ou
— Thrombopénie < 100 000/mm3
10. Désordre immunologique : présence
a. d’anticorps anti-ADN natif ou
b. d’anti-Sm ou
c. d’anticorps antiphospholipides par ['un
des tests suivants :
— taux anormal d’IgG ou IgM
anticardiolipine
— présence d’un anticoagulant circulant de
type lupique avec une méthode standard
— fausse sérologie syphilitique depuis plus
de 6 mois, confirmée par un test de
Nelson ou une immunofluorescence
absorbée
11. Présence d’un titre anormal d’anticorps
antinucléaires

NB : Quatre critéres sont nécessaires et suffisants (sans
limite de temps) pour classer un malade lupique.
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R/
L X4

Po

lyarthrite rhumatoide (PR) :

Tableau XVII : Criteres de diagnostic de la polyarthrite rhumatoide

Critéres de classification de ’ACR (1987) pour la
polyarthrite rhumatoide

Criteres ACR/EULAR 2010 révise de
classification pour la polyarthrite rhumatoide

Criteres Définitions Criteres Score
1. Raideur  |o Raideur matinale articulaire ou péri- | A. Articulations atteintes
matinale articulaire, durant au moins 1 heure. e 1 grosse articulation? 0
2. Arthrites | Gonflement simultané d’au moins trois | e 2 & 10 grosses articulationst 1
d’au moins articulations, constaté par un médecin et | e 143 petites articulations (avec | 2
trois résultant d’une hypertrophie des tissus ou sans atteinte de grosses
articulations mous ou d’un épanchement articulaire (et articulations) 2
non de la seule hypertrophie osseuse). | e 44 10 petites articulations (avec 3
Quatorze  articulations ou  groupes ou sans atteinte de grosses
d’articulations sont a prendre en compte : articulations) 2
interphalangiennes  proximales ~ (IPP), | o Plus de 10 articulations (dont au
métacarpophalangiennes (MCP), poignets, moins une petite) 5
coudes, genoux, chevilles, | B. Anticorps (au moins un résultat
métatarsophalangiennes (MTP). est requis pour la classification)
e Gonflement conforme a la definition sus- | e Pas de facteur rhumatoide, ni
3. Arthrite jacente d’au moins ['un des groupes d’anticorps antiprotéine
touchant la articulaires suivants : poignet, MCP, IPP. citrullinée 0
main o Atteinte simultanée et bilatérale des| e Présence a un taux faible (< 3
articulations ou groupes d’articulations fois la limite supérieure de la 2
) définis dans le critére 2 (I’atteinte bilatérale normale) de facteur rhumatoide
4. Arthrite des IPP, MCP ou des MTP est acceptable, ou d’anticorps antiprotéine
symetrique méme en Dabsence d’une symétrie citrullinée
parfaite). e Présence & un taux élevé (>3
e Nodosités sous-cutanées constatées par un fois la limite supérieure de la 3
médecin sur des crétes osseuses ou des normale) de facteur rhumatoide
surfaces d’extension ou en situation péri- ou d’anticorps antiprotéine
5. Nodules 1} articyfaire, citrullinée
rhumatoides |, Mise en évidence d’une quantité anormale | C. Signes biologiques
de facteur rhumatoide dans le sérum, par d'inflammation
i une technigue dont le résultat est positif VS et CRP normales
gé F;;iigﬂfe chez moins de 5 p. 100 des sujets normaux. | o v/ ou CRP anormales (1)
humatoide e Anomalies rad_log,raphlqules typlgyes de la| D. Durée des symptdmes
PR sur des clichés postéro-antérieurs des articulaires (rapportée par le
7 Sianes mains et des poignets, avec é_rosio_ns patient)
ra‘ dioggraphiq 0sseuses e’t os_téoporose pérl—a_lrtlcul_alre < 6 semaines 0
Ues certaine prédominant sur les articulations | o - g semaines 1

touchées.

Nb : Le diagnostic de PR peut étre porté sur au moins quatre des
sept critéres. Les criteres 1 a 4 doivent étre présents depuis au
moins 6 semaines.

Nb : Un score total (obtenu par sommation des scores
A a D) > 6 permet la classification en polyarthrite
rhumatoide certaine.
Score < 6 est défini comme polyarthrite probable,
surtout si anti-CCP positif.
(1) Grosses articulations : épaules, coudes, hanches et

chevilles.
(2) Petites articulations articulations
métacarpophalangiennes, interphalangiennes
proximales, métatarsophalangiennes Il a V,
interphalangiennes des pouces et poignets.
CRP : protéine C réactive ; VS : vitesse de
sédimentation.
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+«+ Syndrome de Gougerot Sjogren (SGS) :

La définition du SGS primitif a longtemps souffert de 1’absence de critéres diagnostiques
précis et reconnus par tous. Cela est important car les symptdémes présentés par les malades
(secheresse, fatigue et douleurs) sont fréquents dans la population genérale et peuvent étre
présents en dehors de toute maladie auto-immune du fait de la prise de nombreux
médicaments (atropine, antidépresseurs imipraminiques, anti dépresseurs IMAO, tous les
neuroleptiques ...), d’un syndrome anxiodépressif ou méme tout simplement du
vieillissement. Trés récemment, la plupart des experts de la maladie se sont mis d’accord pour
utiliser les criteres dits AECG (Tableau) qui exigent la présence d’une anomalie
immunologique objective : présence d’un infiltrat inflammatoire nodulaire, c¢’est-a-dire de
grade supeérieur ou égal a 3 de Chisholm sur la biopsie de glandes salivaires accessoires, ou la
présence d’auto-anticorps anti-SS-A (Ro) ou anti-SS-B (La). D’autres criteres de
classification consensuels internationaux ACR/EULAR 2016 (Tableau), ont été établis pour
permettre de faire un diagnostic de certitude, afin de pouvoir proposer le plus précocement
possible un suivi et des mesures thérapeutiques adaptées [8,59].
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Tableau XVI11 : Criteres du groupe de consensus americano-européen (AECG) pour le

syndrome de Gougerot-Sjogren. [8]

1. Symptémes oculaires
Au moins I'un des trois critéres ci-dessous
— sensation quotidienne, persistante et génante d'yeux secs depuis plus
de 3 mois
— sensation fréquente de « sable dans les yeux »
— utilisation de larmes artificielles plus de 3 fois par jour

2. Symptémes buccaux
Au moins I'un des trois critéres d-dessous
- sensation quotidienne de bouche séche depuis plus de 3 mois
— a I'age adulte, épisodes récidivants ou permanents de gonflement
parotidien
~ consommation fréquente de liquides pour avaler les aliments secs

3. Signes objectifs d’atteinte oculaire
Au moins I'un des deux tests ci-dessous positifs
— test de Schirmer <5 mm/5 min
— score de van Bijsterveld > 4 (aprés examen au vert de Lissamine)

4. Signes objectifs d’atteinte salivaire
Au moins I'un des trois tests ci-dessous positifs
— scintigraphie salivaire
— scintigraphie parotidienne
— flux salivaire sans stimulation < 1,5 mi/15 min (0,1 ml/min)

5. Signes histologiques
Sialadénite avec focus-score > 1 sur la biopsie de glandes salivaires accessoires
(focus-score : nombre de foyers par 4 mm’ de tissu glandulaire, un foyer
étant défini par I'agglomérat d"au moins 50 cellules mononucléées)

6. Auto-anticorps
Présence d'anticorps anti-SS-A (Ro) ou anti-SS-B (La)

Le diagnostic de syndrome de Gougerot-Sjogren primitif est porté devant :
- La présence de 4 items sur 6 avec présence obligatoire de I’item 5 (histologie) ou de
I’item 6 (sérologie), ou

- Laprésence de 3 des 4 items objectifs (items 3 a 6)

Le diagnostic de syndrome de Gougerot-Sjogren secondaire est porté devant la présence de
I’item 1 ou 2 associés a deux des items 3, 4, 5.

Il existe des critéres d’exclusion qui sont les suivants : antécédents d’irradiation cervicale,
infection par le VHC ou le VIH, lymphome préexistant, sarcoidose, réaction du greffon contre
1I’hote, utilisation de médicaments anticholinergiques (aprés une période dépassant de 4 fois la
demi-vie).
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Tableau XIX : Critéres de classification du Gougerot-Sjogren : ACR/EULAR 2016 [8]

Criteres de classification du Gougerot-Sjogren : ACR/EULAR 2016 Pondération
Sialadénite lymphocytaire avec focus score > 1 sur la biopsie de glandes 3 points
salivaires accessoires et focus score > 1 foci/4mm?

Anticorps anti-SSA/Ro positif 3 points
Ocular Staining Score > 5 (ou score de van Bijsterveld > 4) pour au 1 point
moins un ceil

Test de Schirmer < 5 mm/ 5 min pour au moins un ceil 1 point
Flux salivaire sans stimulation < 0,1 ml / min 1 point

Critéres d'exclusion :

Antécédent d'irradiation cervicale, Infection par le VHC, Infection par le VIH, Sarcoidose,

Amylose, Réaction du greffon contre I'h6te, Maladie associée aux 1gG4

Syndrome de Gougerot-Sjogren reconnu si au moins 4 points et aucun critére d’exclusion.

% Sclérodermie systémique :

Au sein des ScS, plusieurs classifications ont été proposées. Par ordre chronologique :

Barnett et al. avaient tout d’abord proposé en 1969 une classification simple des ScS selon

I’extension cutanée :

— Type | : sclérodactylie isolée ;

— Type Il : acrosclérose, infiltration cutanée remontant au-dela des articulations

métacarpo-phalangiennes ;

— Type Il : sclérose cutanée atteignant le tronc.[8]

Selon LeRoy et coll (1988-2001), on classe les sclérodermies systémiques en 3 principaux

phénotypes :

— Sclérodermie systémique cutanée diffuse, si la sclérose cutanée remonte au-dessus des

coudes et/ou des genoux et intéresse la partie proximale des membres et/ou le tronc ;

— Sclérodermie systémique cutanée limitée, si la sclérose cutanée ne remonte pas au-

dessus des coudes et des genoux ;

— Sclérodermie systémique sine scleroderma, ScS limitées qui n’ont aucune sclérose

cutanée.[8,60]

La capacité a diagnostiquer la ScS a été améliorée en 2012 avec la publication des critéres de

classification de I’ACR/European League Against Rheumatology (EULAR).

Cette

classification permet d’améliorer la sensibilité et la spécificité par rapport aux critéres de

I’ACR de 1980 [8,60].
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Tableau XX : Critéres de classification de la sclérodermie systémique de 1’ American College

of Rheumatology/European League Against Rheumatism 2012. [8]

Item Sous-item Poids : score

Epaississement cutané des doigts 9
des deux mains remontant au-dessus
des articulations MCP (critére suffisant)

Epaississement cutané des doigts Doigts boudinés 2
(prendre en compte seulement Sclérodactylie (en distalité 4
le score le plus élevé) des articulations MCP,

mais au-dessus
des articulations IPP)

Lésions pulpaires (prendre en compte  Ulcére digital pulpaire 2
seulement le score le plus élevé) Cicatrice pulpaire 3
Télangiectasies 2
Anomalies capillaroscopiques 2
HTAP et/ou pneumopathie interstitielle HTAP 2
(score maximal = 2) Pneumopathie
interstitielle
Phénoméne de Raynaud 3
Auto-anticorps associés a la S¢S Anticentromére 3

(anticentromére, antitopo-isomérase 1 Antitopo-isomérase 1

[Scl-70), anti-ARN polymérase) (score  Anti-ARN polymérase I
maximal = 3)

Ces criteres sont utilisables pour tout patient potentiellement incluable dans une étude sur la
ScS. Les critéeres ne sont pas applicables chez les patients ayant des lésions de sclérose
épargnant les doigts ou chez les patients qui ont une pathologie mimant la ScS qui peut
expliquer les manifestations cliniques (par exemple, fibrose néphrogénique, morphée
généralis¢, fasciite avec €osinophilie, sclércedéme de Buschke, érythromyalgie, porphyrie,
lichen scléreux, GVH, cheiro-arthropathie diabétique). Le score total est déeterminé en faisant
la somme des scores maximaux obtenus dans chaque catégorie. Les patients ayant un score

total > sont classés comme ayant un ScS.
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« Connectivite mixte :

Le diagnostic de la connectivite est retenu sur la base des criteres de classification

suivants [8,61] :

Tableau XXI : Critéres diagnostiques de la connectivité mixte.

Criteres de Sharp

Critéres de Kasukawa

Critéres de Kahn

Criteres majeurs

Myosite sévere

Atteinte pulmonaire
~DLCO <70 p. 100
—HTAP

— lésions histologiques
vasculaires prolifératives
Phénomene de Raynaud ou
hypomotilité cesophagienne
Mains gonflées ou
sclérodactylie

Anticorps anti-ECT > 1/10
000 avec anti-RNP positifs
et anti-Sm négatifs
Critéres mineurs

. Alopécie

. Leucopénie

. Anémie

. Pleurésie

. Péricardite

. Arthrite

. Névralgie du trijumeau

. Rash malaire

. Thrombopénie

10. Myosite modérée

11. Antécédent de main
gonflée

O©OoOo~NOoO ol WwWN -

Symptémes communs

— Phénomeéne de
Raynaud
— Doigts gonflés

Anticorps anti-RNP
Symptomes :

1. De lupus systémique
— polyarthrite
— adénopathies
—rash malaire
— péricardite ou
pleurésie
— leucopénie ou
thrombopénie

2. De sclérodermie
systémique
— sclérodactylie
— fibrose pulmonaire
ou syndrome restrictif
ou baisse de la DLCO
— hypomotilité ou
dilatation
cesophagienne

3. De polymyosite
— faiblesse musculaire
— élévation des
enzymes musculaires
— tracé myogeéne a
PEMG

Critere sérologique
Présence de titres élevés
d’anticorps anti-RNP,
correspondant a des
anticorps antinucléaires
d’aspect moucheté, > 1/2
000

Critéres cliniques

1. Phénomene de Raynaud
2. Synovite

3. Myosite

4. Doigts gonflés

MCTD certaine si :

— 4 critéres majeurs

— Abence d’anti-Sm

— Anti-RNP > 1/4 000

MCTD probable si :

— 3critéres majeurs et
absence d’anticorps,
ou

— 2 critéres majeurs et
1 critére mineur et
anti-RNP > 1/1 000

MCTD si:

— Présence d’au moins 1
des 2 symptdmes
communs, et

— Anticorps anti-RNP
positifs, et

— Présence d’au moins 1
signe d’au moins 2
connectivites : LES,
sclérodermie
systémique ou
polymyosite

MCTDsi :
— Critere
sérologique, et
— Phénomeéne de
Raynaud, et
— Au moins 2 des 3
signes restants
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1.5. CHAPITRE IV : Aspects Thérapeutiques des Maladies auto immunes

Avec les progrés thérapeutiques et I'allongement de I'espérance de vie, la prise en charge
thérapeutique ne se réduit plus au simple controle de I'activité de la maladie et a la prévention
des poussées. Le traitement des maladies auto-immunes comporte de nombreux objectifs et
repose le plus souvent sur un « traitement d'attaque » suivi par un « traitement d'entretien ».
Les principaux objectifs pouvant étre entre autres :[56]

= Controler lI'activité de la maladie ;

= Prévenir les poussées ;

= Limiter les sequelles liées a la maladie ;

= Limiter les effets déléteres des traitements (notamment les complications

infectieuses) ;

= Faciliter la conception et la maternite ;

= Préserver la qualité de vie ;

= Préserver l'insertion socioprofessionnelle ;

= Prendre en charge le risque cardiovasculaire et les comorbidités.

1.5.1. Antidouleur : Antalgique et AINS
Les médicaments antidouleur modulent la transmission et I’intégration de 1’influx nerveux par
les récepteurs de la douleur mais ils n’agissent pas sur I'inflammation (sauf I’aspirine).
Prescrits en fonction de I’intensité de la douleur, ils comprennent les antipyrétiques
(médicament contre la fievre comme le paracétamol) et les opioides (médicament agissant sur
des récepteurs antidouleur ou inhibant la recapture des ligands stimulant les récepteurs a la
douleur, comme la morphine).[56]

1.5.2. Immunosuppresseurs
Les agents immunosuppresseurs ont été initialement développés pour le traitement de
maladies prolifératives tumorales et la prévention du rejet dans les allogreffes du fait de leur
capacité a inhiber la synthése des proteines et/ou a degrader les acides nucléiques. Leurs
propriétés « anti-inflammatoires » pour certains et/ou leur capacité a réprimer les réponses
immunitaires normales et pathologiques ont, par la suite, conduit logiquement a tester leur
efficacite dans les maladies systémiques faisant intervenir des réactions « auto-inflammatoires
» et/ou auto-immunes. Les immunosuppresseurs tiennent ainsi une place prépondérante dans
le traitement des maladies systémiques graves, soit lorsque la corticothérapie seule est
insuffisamment efficace (corticorésistance), soit en cas de cortico-dépendance, les

immunosuppresseurs €tant alors utilisés a visée d’épargne cortisonique. Les
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immunosuppresseurs utilisés dans les maladies systémiques incluent, d’une part, les agents

cytotoxiques utilisés a des doses le plus souvent nettement plus importantes en oncologie

(cyclophosphamide, méthotrexate...) et, d’autre part, les immunosuppresseurs au sens strict

utilisés dans la prévention du rejet de greffe avec, comme chefs de file, la ciclosporine et ses

dérivés, 1’azathioprine et le mycophénolate mofétil.[8]

Tableau XXII : Immunosuppresseurs dans les maladies systémiques et/ou auto-immunes :

principales caractéristiques.

Immunosuppresseurs | Propriétés Principale(s) cibles(s) Indications Posologie
pharmacologiques

Méthotrexate Antifolique inhibe la | Effet antiprolifératif a fortes PR -0,2a0,4
synthése de la doses par inhibition de la LES (formes mg/kg
DiHydroFolate synthése d’ADN, effet « articulaires) PM-DM hebdomadaire
Reductase (DHFR) immunomodulateur » & plus GPA (entretien) (per os ou
qui régule la synthese | faibles doses Maladies de Horton et de | injectable),
de I'ADN. Takayasu -Jusqu’a 30-40
Antimétabolite Inhibe mg/7j avec
la dihydrofolate I’administration

réductase concomitante
d’acide folique
ou d’acide
folinique
Cycloposphamide Alkylant Prodrogue inactive qui est LED (rein, systeme 2 a 3 mg/kglj
transformee en 4- nerveux central, per os en
hydroxycyclophosphamide cytopénies) Vascularites | continu
Blocage de la réplication de systémiques graves 0,5a40,7 g/m2
I’ ADN Effet cytostatique Atteintes pulmonaires de | toutes les3 a4
puissant, notamment sur les la sclérodermie semaines en
lymphocytes B et T systémique IVD
Pneumopathies
interstitielles fibrosantes
associées aux PM-DM
Azathioprine Antiprolifératif Inhibition de I’activation/ Vascularites systémiques | 2 et 3 mg/kg
Blocage de la prolifération des lymphocytes | (maladie de Behcet) per 0s, en
synthése des purines TetB PM-DM dépassant
(ADN, ARN) LED (rein) rarement la
dose de 150
mg/j
Ciclosporine Inhibiteur de la Anti-1L-2 PR 3-5 mg/kg/j
calcineurine Diminution de 1’activation/ Maladie de Behget (ceil) | (per 0s)

prolifération des lymphocytes
T>B

LED (rein)

GN : glomérulonéphrite ; GPA : granulomatose avec polyangéite (Wegener) ; LED : lupus érythémateux

disséminé ; PM-DM : polydermatomyosite ; PR : polyarthrite rhumatoide.

+ L’azathioprine a des indications voisines de celles du cyclophosphamide mais, en

raison d’un effet immunosuppresseur moins puissant, elle est souvent prescrite en

relais de ce dernier.

¢ Le cyclophosphamide au cours des maladies systemiques, était initialement utilisé a

une dose de 2 a 3 mg/kg/j per os en continu. Au cours des glomérulopathies lupiques
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séveres, il a été démontré que I’administration séquentielle par voie veineuse de fortes
doses sous la forme « d’assauts intraveineux » ou de « bolus » était efficace et bien
tolérée. L’utilisation discontinue sous forme de bolus a été étendue a d’autres
indications, et il existe actuellement un consensus dans la plupart des pays, et
notamment en France, pour privilégier cette voie d’administration en premiére
intention au cours des maladies systémiques. L’intérét des bolus est de limiter le
risque de cystite hémorragique et de complications infectieuses et tumorales en raison
d’une dose cumulée moins ¢élevée et d’un meilleur controle de la toxicité vésicale du
produit. Les doses utilisées en intraveineux varient de 0,5 a 0,7 g/m2 toutes les 3 a 4
semaines ; certains protocoles proposent d’utiliser des doses fixes et moins

importantes (de I’ordre de 500 mg), mais en rapprochant les injections.

1.5.3. Corticothérapie
Les corticoides, par leurs propriétés anti-inflammatoire, anti-allergique et
immunosuppressive, ont révolutionné la prise en charge de pathologies systémiques, en
particulier en rhumatologie et en médecine interne, expliquant leurs trés larges indications. Ils
sont cependant responsables d’effets indésirables fréquents et nombreux, a 1’origine d’une
morbidité importante, justifiant une information des patients et la mise en place de mesures
préventives. Afin de limiter ces effets, des stratégies d’épargne cortisonique (ayant pour
principe la recherche constante de la posologie minimale efficace en diminuant la posologie
du traitement d’attaque, en fractionnant les doses, en favorisant les prises alternées, en
administrant éventuellement les corticoides par voie locale et, surtout, en ayant recours a des
traitements de fond ; ceux-ci varient en fonction de la pathologie sous-jacente) sont étudiées,
notamment 1’utilisation d’immunosuppresseurs et/ou d’immunomodulateurs. L utilisation des
corticoides locaux peut permettre, elle aussi, de diminuer la dose de corticoides prescrite par
voie générale et d’en limiter les effets secondaires. Enfin, toute corticothérapie au long cours
justifie la réalisation d’un bilan clinique (poids, pression artérielle, température, courbe de
croissance chez I’enfant, examen musculaire, examen cutané, examen ophtalmologique),
biologique (numération-formule sanguine, glycémie a jeun, ionogramme sanguin, bilan
lipidique) et radiologique a I’initiation du traitement et durant le suivi. A 1’avenir, I"utilisation
de stratégies thérapeutiques combinées, associant une corticothérapie par voie générale et un
traitement d’épargne cortisonique, devrait permettre une décroissance plus rapide de la

corticothérapie et la réduction des effets secondaires [1,8].
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Activites des corticoides [1,8,55] :

— Inhibition de certains facteurs de transcription (AP-1) avec pour conséquence la

diminution de synthese de médiateurs lipidiques (prostaglandines, leucotriénes), de
cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-11, IL-12,

IL-13, TNFa, GM-CSF) et de chimiokines ;

— Inhibition de l'adhérence et de I'extravasation leucocytaires par diminution de la

perméabilité vasculaire ;
— Induire la synthése de PAI-1 et de TGFp ;

— Induire a forte dose I’apoptose des lymphocytes T, préférentiellement CD4+.

Effets secondaires des corticoides : une adaptation posologique vise a réduire les effets

secondaires (ostéoporose, hyperlipidémie, diabéte, cataracte, insuffisance surrénale par

sevrage de la corticothérapie, infections et retard de croissance chez I'enfant).[8]

Corticothérapies disponibles : sont des glucocorticoides dont les molécules les plus utilisées

sont la prednisone (Cortancyl®), la prednisolone (Solupred®), et la méthylprednisolone

(Solumédrol®). Autres : hydrocortisone, dexaméthasone.[8]

Mesures préventives des effets secondaires

— Géneérales : un régime normo calorique, riche en protides, mais pauvre en sucres

rapides et sans sel strict (pour une posologie > 20 mg/j) est proposé ; ne pas manger

entre les repas du fait de I’effet orexigéne des corticoides ; une supplémentation

potassique est parfois nécessaire, mais ne doit pas étre systématique ; enfin, une

kinésithérapie motrice peut étre proposée afin de prévenir 1’apparition de la myopathie

cortisonique.

— Autres: en cas d’ostéoporose cortisonique (la supplémentation vitamino-calcique

physiologique «1 500 mg/j de calcium et 800 Ul/j de vitamine D »,

les

biphosphonates « il s’agit de ’alendronate (5 mg/j), du risédronate (5 mg/j) et de

I’étidronate (400 mg/j, 14 jours par trimestre) ») ; un traitement anti ulcéreux par un

pansement gastrique ; un traitement antiparasitaire a I’initiation de la corticothérapie

par risque d’anguillulose maligne.[8]

Indications : maladies auto immunes, maladies inflammatoires, certaines hémopathies.
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Tableau XXI11 : Corticothérapie et immunosuppresseurs au cours de la grossesse.[8]

Niveau de risque ~ Tératogénicité  Tératogénicité

Traitement aha Bt Pl . chas e Recommandationslcommentaires

Corticoides Faible passage transplacentaire

- prednisone, B Non Non

prednisolone

- méthylprednisolone B Non Non

- dexameéthasone g Non Non
Méthotrexate X Oui Oui  Contre-indiqué pendant toute la grossesse et |'allaitement
Léflunomide X Oui Oui  Contre-indiqué pendant toute la grossesse et I'allaitement
(yclophosphamide D Oui Oui  Contre-ndiqué pendant toute la grossesse et ['allaitement
Azathioprine D Faible  Largement utilisée pendant la grossesse (rares cytopénies

chez le foetus), a éviter pendant ['allaitement

Mycophénolate mofétil ( Oui Oui  Risque de malformation de [‘oreille

Contre-indiqué pendant toute la grossesse sauf si aucune
alternative thérapeutique n'est possible

Ciclosporine ( Non Non Largement utilisée pendant la grossesse, a éviter en cas d'allaitement
malgré I'absence de toxicité avérée pour le nouveau-né

(1) Passage transplacentaire, a n’utiliser que si effet recherché sur le feetus, mais préférer 1’utilisation
de la bétaméthasone (par exemple, prévention du bloc auriculoventriculaire de 3e degré chez une mere
avec des anticorps anti-SS-A [Ro]) a la dexaméthasone en raison du risque de leucomalacie
périventriculaire. A : pas de risque au vu d’études contrdlées ; B : risque éventuellement chez I’animal,
mais peu d’argument pour suspecter un risque chez I’homme sur des données cependant non
contrélées ; C : un risque ne peut étre exclu ; D : risque possible ; X : contre-indiqué car risque prouvé
et supérieur au bénéfice attendu. FDA : Food and Drug Administration.

1.5.4. Immunomodulateur
Il s’agit de I’hydroxychloroquine (moins fréquemment chloroquine), c’est un antipaludéen de
synthese également avec une action immunomodulatrice n'entrainant pas d'immunodépression
a proprement parler, ¢’est un inhibiteur des Toll-Like Receptors (TLR)-7 et 9. Il est utilisé
comme principal traitement de fond du LED (Utilisable pendant la grossesse) ayant comme
principal effet secondaire la rétinopathie (nécessité d'un suivi ophtalmologique régulier sur ce

médicament) [56].

1.5.5. Biothérapie
Les biothérapies prennent une place de plus en plus importante dans le traitement des
maladies auto-immunes. L’avenir des biothérapies passe avant tout par les progrés de

multiples disciplines (biologie moléculaire, génétique et immunologie) qui permettront
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d’¢lucider les mécanismes a I’origine de I’auto-immunité et d’identifier de nouvelles cibles
thérapeutiques. Néanmoins, 1’utilisation croissante des biothérapies ne doit pas faire oublier le
role central de I’'immunité dans le controle des processus infectieux et tumoraux, le
développement de ces nouvelles molécules doit donc impérativement s’accompagner d’une
évaluation a court, moyen et surtout long terme des risques liés a leur utilisation. Compte tenu
de leur structure protéique (anticorps ou récepteurs), ceux-ci sont généralement administrés
par voie injectable (intraveineuse et/ou sous-cutanée). Les cibles moléculaires sont tres
diverses [55,56] :

Anti IL-6R (Tocilizumab)

L’IL-6 est impliquée dans la cascade des cytokines de I’inflammation. Sa production est
induite par de nombreuses cytokines en particulier par I’IL-1 et le TNF. L’IL-6 a ainsi un role
d’amplification de réponse inflammatoire systémique. Le tocilizumab a obtenu I’AMM dans
la polyarthrite rhumatoide soit en association au methotrexate en cas de réponse inadéquate a
au moins un traitement de fond ou a au moins un anti-TNF ; soit en monothérapie en cas
d’intolérance au méthotrexate. La dose retenue est de 8 mg/kg en perfusion intraveineuse

d’une heure, toutes les quatre semaines [8].

Anti IL-1 (I’Anakinra)

Comme nous I’avons vu précédemment, I’'IL-1 est une cytokine pro-inflammatoire trés active
produite notamment par les macrophages. La molécule appelée IL-1R antagoniste (IL-1Ra ou
anakinra) est produite par les cellules qui synthétisent I’IL-1, il s’agit d’un antagoniste du
récepteur de I'IL-1, c’est-a-dire qu’il se lie au méme récepteur que I’IL-1 et bloque par
compétition, la liaison de I’'IL-1 et donc son effet biologique. L’IL-1Ra a eu d’excellent
résultats dans la prise en charge des maladies : polyarthrite rhumatoide, arthrite chronique
juvénile, la maladie de Still de I’adulte [8,55].

Rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique anti-CD20. Le CD20 est une molécule
présente sur tous les lymphocytes B matures, et la fixation du rituximab sur le CD20 entraine
la lyse du lymphocyte B par un mécanisme de cytotoxicité. Il a eu des résultats convaincants
dans la prise en charge de certaines maladies auto immunes dont la polyarthrite rhumatoide,

les vascularites 8 ANCA en traitement d’attaque ; mais moins dans le LED et le SGS.

Inhibiteurs du TNF (tumor necrosis factor) a « Infliximab, Etanercept, Adalimumab »
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Les agents modulant le TNF alpha ont constitué une avancée thérapeutique importante dans le
traitement de la polyarthrite rhumatoide et des spondylarthropathies. Ces biothérapies, dont
les premiers essais cliniques furent publiés en 1993 dans la polyarthrite rhumatoide, ont pu
étre élaborées grace a une meilleure connaissance immune pathologique de cette maladie,
différents travaux ont en effet donné au TNF a un role central dans la réaction inflammatoire
au sein du tissu synovial (dans les articulations) et il a donc été logique de le proposer comme
cible thérapeutique dans la polyarthrite rhumatoide. Des anticorps anti-TNF alpha sont
maintenant couramment utilisés dans le traitement des rhumatismes inflammatoires

chroniques et de la maladie de Crohn [55,56].

Un peu a part, il est nécessaire de mentionner les immunoglobulines intraveineuses
polyvalentes : elles ont des indications dans le purpura thrombopénique idiopathique, la
maladie de Kawasaki, les polyradiculonévrites démyélinisantes, les myopathies
inflammatoires corticorésistantes, ainsi qu‘au cours de certaines maladies auto-immunes. Dans
certaines situations, on peut proposer des échanges plasmatiques, visant a épurer les
anticorps pathogenes du plasma du patient. Dans les formes graves, on peut
exceptionnellement recourir a lI'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques dont le

rapport bénéfice/risque fait actuellement I'objet de plusieurs études internationales [8,56].

1.5.6. Traitement des maladies auto immunes spécifiques d’organes

Anti thyroidien de synthese (ATS)

Les ATS sont les mercapto-imidazolines (thiamazole et carbimazole), les dérivées du thio-
uracile (benzylthio-uracile et propythio-uracile). Toutes ces médications inhibent la synthése
hormonale par réduction de I'oxydation, de lI'organification et des réactions de couplage ; en
revanche ils ne bloquent pas le captage de l'iode (la scintigraphie est possible sous ATS) ni la
libération des hormones déja synthétisées. De plus les dérivés du thio-uracile réduisent la
conversion périphérique de T4 en T3. Utilisé dans le traitement spécifique de la maladie de

Basedow.

Une grossesse peut également survenir lors d'une maladie de Basedow en cours de traitement,
bien que l'on essaie d'éviter cette situation par Il'information de la patiente et par une
contraception efficace. Au niveau thérapeutique, les imidazolés tout comme le PTU traversent
le placenta avec une cinétique similaire, peuvent étre a l'origine d'effets tératogénes
embryonnaires au premier trimestre gestationnel, plus tard d'hypothyroidie feetale ou

néonatale. En moyenne 3 a 4 % de malformations sont décrites sous imidazolés (aplasia cutis,
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atrésie de l'cesophage, des choanes, omphalocéle...) et 2 % a 3 % sous PTU (fistule branchiale,
kystes rénaux, malformations de voies urinaires...). L'exposition critique pour le feetus se situe
entre la 5e et la 10e semaine de gestation [62] :

— LePTU est I'ATS recommandé durant le ler trimestre gestationnel.

— Si la patiente est traitée par de petites doses de thiamazole (< 10 mg) avant la
grossesse avec des taux d'hormones thyroidiennes libres normalisés et un taux faible
d'ac antiR-TSH peut se discuter un arrét précoce du traitement sous stricte surveillance

hormonale et immunitaire.

— En cas de maladie de Basedow franchement active (orbitopathie en phase
inflammatoire, ac antiR-TSHR élevés, doses de thiamazole > 10 mg...), la plus faible
dose possible de PTU normalisant I'état hormonal sera préféree. Le plus souvent les
doses d'antithyroidiens pourront étre diminuées assez rapidement ; le traitement pourra
méme fréquemment étre arrété au cours du 3e, voire du 2e trimestre. Dans les rares cas
ou il doit étre poursuivi, se discute I'opportunité de la substitution du thio-uracile par
un imidazolé a partir du second trimestre pour minimiser le risque maternel et feetal

d'hépatopathie.

— Durant I'allaitement peuvent étre maintenus les ATS, si de faibles doses (thiamazole
ou carbimazole < 10 ou 15 mg/j) contrdlent correctement I'état hormonal, & prendre de

préférence a distance des tétées.

Hormone thyroidienne de synthése : Levothyroxine L-T4

Molécule de choix de I’hypothyroidie a I’exemple de la thyroidite d’Hashimoto. Les besoins
en lévothyroxine sont liés a I'espace de diffusion, principalement liés a la masse maigre, mais
en pratique surtout dépendants de I'dge et du poids : proches de 1,6 a 1,7 ug/kg/jour chez
I'adulte, réduits chez le sujet &gé (1,3 pug/kg/jour), plus importants chez l'enfant (2—
2,5 ng/kg/j).[62]

Le traitement des maladies auto-immunes passe aussi par le contr6le des facteurs de risque
cardiovasculaire. En effet, le risque cardiovasculaire est globalement accru au cours des
maladies auto-immunes. 1l est ainsi recommandé d'évaluer les facteurs de risque
cardiovasculaire et de proposer, si nécessaire, une prise en charge adaptée (regles hygiéno-
diététiques, traitement pharmacologique d'une hypertension artérielle, d'un diabéte ou d'une

dyslipidémie, arrét du tabac, etc.).
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Enfin, la prévention des infections passe par une utilisation raisonnée de la corticothérapie et
des traitements immunosuppresseurs, et par la vaccination (notamment contre la grippe
saisonniére et le pneumocoque). Rappelons ici que les vaccins vivants sont contre-indiqués

chez les patients sous corticothérapie > 10 mg et/ou immunosuppresseurs.

1.5.7. Mesures associées et recours aux professions paramédicales
De nombreuses mesures associées peuvent permettre d'améliorer la prise en charge globale
des patients atteints de maladie auto-immune. Les autres mesures associées peuvent
comporter la prescription d'une crénothérapie (cure thermale), d'un arrét de travail et, plus
généralement, la prévention de l'ostéoporose cortico-induite. S'il le souhaite, le patient peut

également étre orienté vers une association de malades.

Tableau XXIV : Principales mesures associées a la prise en charge des patients atteints de

maladies auto-immunes.

Mesures associées Objectifs

Education thérapeutique | Démarche multidisciplinaire permettant une meilleure
compréhension de la maladie par le patient

Permet I'adhésion a la démarche thérapeutique sur le long terme
(favorise I'observance)

Mesures sociales Prise en charge a 100 % (AMO)
ANAM pour les patients en situation de précarité
Reconnaissance de la qualité de travailleur handicapé (RQTH)

Kinésithérapie et Renforcement musculaire, travail des amplitudes articulaires, lutte
rééducation contre les rétractions, etc.

Podologie Confection de semelles (pieds rhumatoides, sclérodermie systémique)
Ergothérapie Confection d'orthése (prévention des déformations), aides techniques

Adaptation du poste de travail (maintien de I'insertion
socioprofessionnelle)

Orthophonie Lutte contre les séquelles des atteintes neurologiques centrales

Prise en charge En particulier lors de I'utilisation d'une corticothérapie au long cours

diététique

Soutien psychologique Phase d'annonce de la maladie inflammatoire ou au cours de
I'évolution si nécessaire

Thérapies Hypnose médicale, sophrologie, yoga, etc.

complémentaires[]

(1 Par des professionnels de santé.

1.5.8. Suivi du patient
La majorité des maladies auto-immunes evoluent par poussees, entrecoupées de périodes de
rémission. Cependant, dans certains cas, la maladie peut rester quiescente de maniere
prolongée ou, au contraire, étre active de maniére continue et évoluer rapidement vers des

atteintes viscérales graves. La prise en charge des patients atteints de maladies auto-immunes
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repose donc sur un suivi médical régulier et rigoureux tant sur le plan clinique et paraclinique,

lié aux parametres suivants :

Activité de la maladie (manifestations réversibles)

Séquelles : manifestations irréversibles liées a la maladie et/ou a ses traitements
Qualité de vie

Statut fonctionnel

Tolérance des traitements

Surveiller la tolérance de chaque traitement et l'apparition d'éventuels effets
indésirables ou complications (diabete ou ostéoporose cortico-induits, rétinopathie aux
antipaludéens de synthése et cataracte cortisonique...).

Observance des traitements.
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METHODES D’ETUDE
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2. METHODES D’ETUDE

2.1.Lieu et Cadre de I’étude
L’étude s’est déroulée dans les services de médecine interne du CHU Meére-Enfant le
Luxembourg et du CHU Gabriel Touré dans la ville de Bamako. Ils regroupent en leur sein

plusieurs services et une administration.

- CHU Meére-Enfant le Luxembourg
De son origine « Fondation Amadou Touré Pour I’Enfance » ; est un hopital pédiatrique prive
de 3éme niveau selon la loi hospitali¢re, a but non lucratif et reconnu d’utilité¢ publique, situé¢
a Hamdallaye, en commune IV du district de Bamako, au Mali. Crée par la volonté de la
femme du président malien Amadou Toumani Touré, I’hépital a connu une période de
déshérence avant de renaitre. Il dispose d’une extension nommée centre André Festoc du nom
du mari d’une donatrice frangaise de la chaine de 1’espoir, qui est une unité de chirurgie
pédiatrique consacrée a la chirurgie cardiaque. Dans ce centre, les premieres opérations a
cceur ouvert du pays ont été réalisées a partir de 2018. Ce type d’opération nécessitait jusqu’a
présent une évacuation a 1’étranger. Le CHME compte 09 départements constitués par 31
services et 21 unités. Pour une capacité d’hospitalisation actuelle de 128 lits, le CHME
emploie 280 agents toutes catégories confondues dont 46 médecins ; dont :
v" Le service des urgences et d’anesthésie réanimation ;
v' Les services de médecine : cardiologie, hémato-oncologie, médecine interne,
néphrologie, pédiatrie ;
v' Les services de chirurgie : anesthésie-réanimation, chirurgie générale, gynéco
obstétrique, urologie ;
v' Les services techniques et laboratoire : imagerie médicale, laboratoire d’analyse et

pharmacie hospitaliére.

Le service de médecine interne comprend : un médecin chef interniste, un chef des infirmiers
(major), cing infirmiers et quatorze lits d’hospitalisation et différents médecins spécialistes
(neurologie,  pneumo-phtisiologie,  psychiatrie,  rhumatologie,  gastro-entérologie,

endocrinologie).

- CHU Gabriel Touré
Fait partir des hopitaux nationaux de 3

*™ niveau de référence de la république du Mali. Il
s’agit d’un ancien dispensaire situé en plein centre-ville dans le quartier commercial de la

commune 11 du district de Bamako. Il a été érigé en institution hospitaliere le 17 février 1959
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et portant le nom d’un étudiant décédé des suites de la peste contractée aupreés d’un de ses
malades. Il est limité au Nord par le quartier général du Ministere de la Défense et des
Anciens Combattants, au Sud par la Société des Chemins de Fer (Trans rail SA), a 1’Ouest par
I’Ecole Nationale d’Ingénieurs ABDULRAHMAN BABA TOURE (ENI-ABT) et a I’Est par
le CHU IOTA. Il se compose d’une administration générale, d’un service de maintenance,
d’un laboratoire d’analyses médicales, d’une pharmacie hospitaliére, d’une morgue, d’un
service d’imagerie et de médecine nucléaire, d’un service d’Anesthésie-Réanimation et
Urgences, de quatre services de chirurgie et de dix services de Médecine. Le service de
médecine interne du CHU Gabriel Touré comprend en son sein : quatre différentes unités
(médecine interne, endocrinologie-diabétologie, dermatologie et rhumatologie) ; avec trois
médecins internistes, deux endocrinologues, un dermatologue, un rhumatologue, six

infirmiers, un manceuvre et huit lits d’hospitalisation.

2.2.Type et Période d’étude
Il s’agissait d’une étude descriptive de type transversale et analytique avec collecte
rétrospective et prospective sur une période de 6 ans et cing mois. Notre enquéte était
rétrospective du ler janvier 2017 au 31 décembre 2021 et prospective du ler janvier 2022 au
31 mai 2023.

2.3.Population de I’étude

Notre population d’étude était faite de tous les dossiers des patients avec diagnostic de
maladies auto-immunes selon les critéeres diagnostiques pour chaque MAI bien
qu’inconstamment utilisés.
Criteres d’inclusion
Ont été inclus dans 1’étude :

o Les patients vus en consultation externe et/ou hospitalisés durant la période de 1’étude

pour MAI selon les critéres diagnostics pour chaque pathologie dans les services de

médecine interne aux CHU Meére-Enfant le Luxembourg et CHU Gabriel Toureé ;

Criteres de non inclusion
N’ont pas été inclus dans 1’étude :
o Les patients vus en consultation externe et/ou hospitalisés pour autres motifs qu’une
MALI dans les services de médecine interne ;
o Les Patients vus en consultation externe ou hospitalisés en dehors de la période

d’étude pour maladies auto-immunes dans les services de medecine interne ;
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o Les patients chez lesquels les dossiers medicaux étaient incomplets.

2.4.Echantillonnage
L’échantillonnage était exhaustif de tous les dossiers des patients avec le diagnostic de MAI

durant la période de 1’étude.

2.5.Collecte de données
Nous les avons collectées a partir des fiches d’enquéte tout patient admis dans les services de
médecine interne des Centres Hospitaliers Universitaires le Luxembourg Mére-Enfant et
Gabriel Touré, pour MAI. Ont été pris en compte tous les patients répondant aux criteres
diagnostiques pour chaque maladie. Ont été notés pour chaque patient les données
sociodémographiques, les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques et
thérapeutiques. Le dépouillement des fiches d’enquéte nous a permis de répertorier les

différentes MAL.

2.6.Saisie et analyse des données

Les données recueillies a partir des dossiers des patients et porté sur une fiche de recueil de
données individuelles préétablie ont été saisies et analysées a partir du logiciel SPSS statistics
version 26. Les résultats ont été présenté sous forme de tableaux ou graphiques a 1’aide du
logiciel Microsoft Word Office 2019. Les variables analysées de types qualitatives et
quantitatives sont nombreuses et sont consignées dans la fiche d’enquéte. Le test statistique
utilisé pour la comparaison des variables a été le test exact de Fisher. Le test était significatif
si p<0,05.

2.7.Considérations éthiques et administratives éventuelles
La collecte des données a été faite dans le respect des regles du lieu de I’étude et était
conforme aux régles d’éthique ; c’est-a-dire aprés une autorisation donnée par la Direction des
deux différentes structures ; s’assurer de I’anonymat des répondants et de la confidentialité

des données collectées respectivement.

2.8. Définitions opérationnelles

e Anémie : diminution du taux d’hémoglobine : Hb< 13 g/dl (homme) ; Hb < 12 g/dI
(femme)

e Anémie inflammatoire : anémie s’accompagnant de signes biologiques
d’inflammation (CRP augmentée, Ferritine sanguine normale ou augmentée,

augmentation du fibrinogéne et des alpha 2 globulines, Fer sérique bas).
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e Leucopénie : lorsque le nombre de leucocytes <4000/mm?®

e Hyperleucocytose : un taux de globules blancs supérieur & 10 000/pL;

e Thrombocytose : augmentation du nombre de plaquettes (thrombocytes) dans le sang
>400.000/mm?;

e Thrombopénie : lorsque le nombre de plaquettes < 150.000/mm?

e Ferritinémie : correspond au taux sanguin de ferritine. Entre 18 et 270 ng/ml
(nanogrammes par millilitre) chez I'nomme ; entre 18 et 160 ng/ml chez la femme ;
entre 7 et 140 ng/ml chez les enfants ;

e Polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie dégénérative inflammatoire
chronique, caractérisée par une atteinte articulaire souvent bilatérale et symétrique,
évoluant par poussées vers la déformation et la destruction des articulations synoviales
atteintes ;

e Connectivites : sont un ensemble de maladies auto-immunes, avec manifestations
systémiques, pouvant toucher par définition plusieurs organes.

e Syndrome de Sharp ou connectivite mixte est une association chez un patient des
signes d'au moins deux affections inflammatoires systémiques (maladies auto-immune
systémiques : lupus érythémateux systémique (LES), sclérodermie systémique,
dermatopolymyosite et polyarthrite rhumatoide) ;

e Syndrome de Gougerot-Sjogren : est une maladie auto-immune caractérisée par une
infiltration lymphoide focale des glandes salivaires et lacrymales, constituant une
authentique épithélite auto- immune.

e Multigeste : femme qui est enceinte et I'a déja été au moins une fois ;

e Primipare : femme qui accouche pour la premiére fois ;

e Anté-partum : correspond a la période avant I’accouchement, la délivrance ;

e Post-partum: période s’étendant de [’accouchement au retour des couches

(réapparition des regles).
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RESULTATS
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3. RESULTATS

3.1. Résultats globaux des MAI

Parmi les 49344 patients admis au service pendant la période d’étude, 176 répondaient & nos

criteres soit une prévalence de 0,36% et une incidence annuelle moyenne de 25,14 cas.

Tableau XXV : Répartition des patients selon les fréquences des MAI par an

Année de recrutement N&??E;ge Ng;nt:zrnetsde Fréquence (%)
2017 16 (9,1) 5295 0,30
2018 19 (10,8) 7 893 0,24
2019 14 (8,0) 8 050 0,17
2020 27 (15,3) 7124 0,38
2021 40 (22,7) 8110 0,49
2022 47 (26,7) 9802 0,48
2023 13 (7,4) 3070 0,42
Total 176 (100,0) 49 344 0,36

La fréquence des MAI était principalement importante en 2021 soit 0,49% et en 2022 soit 0,48%.

Tableau XXVI : Répartition des patients selon 1’année et le mode de recrutement

Consultation Hospitalisation

Année de recrutement externe (%) (%) Total (%)
2017 15 (9,9) 1(4,0) 16 (9,1)
2018 15 (9,9) 4 (16,0) 19 (10,8)
2019 13 (8,6) 1 (4,0 14 (8,0)
2020 22 (14,6) 5 (20,0) 27 (15,3)
2021 35 (23,2) 5 (20,0) 40 (22,7)
2022 39 (25,8) 8 (32,0) 47 (26,7)
2023 12 (7,9) 1 (4,0 13 (7,4)
Total 151 (85,8) 25 (14,2) 176 (100,0)

La consultation externe a été la principale source de recrutement des patients soit 85,8%.
L’incidence était plus élevée en 2022 soit 26,7% ; avec un taux de recrutement moyen annuel

de 21,57 cas par an en consultation externe et 3,57 cas par an en hospitalisation.
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Tableau XXVII : Répartition des patients selon la structure de recrutement

Lieu de recrutement

Effectif Pourcentage (%)

CHUME Luxembourg
CHU GT

Total

143 81,3
33 18,7
176 100

Le CHUME le Luxembourg comptabilisait 81,3% de notre recrutement.

3.2. Données sociodémographiques

Tableau XXVI1I : Répartition des patients selon le sexe

Sexe Effectif Pourcentage (%)
Féminin 125 71,0
Masculin 51 29,0
Total 176 100,0

Les femmes représentaient 71% de notre échantillon, soit un sex-ratio de 0,41.
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Figure 3 : Répartition des patients selon la tranche d’age

ans
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La tranche d’age [31-44] ans représentait 31,8% des cas. L’age moyen des patients a été de

42 56 + 16,357 ans avec des extrémes de 8 et 87 ans.
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Tableau XXIX : Répartition des patients selon la région de provenance

Région de provenance Effectif Pourcentage en %
Bamako 154 87,5
Hors de Bamako 22 12,5
Total 176 100

Bamako était la région de provenance la plus représentée, soit 87,5%.

Tableau XXX : Répartition des patients selon 1’occupation

Occupation Effectif Pourcentage (%)
Femme au foyer 77 43,8
Eléve/Etudiant (e) 24 13,6
Ingénieur 20 11,4
Commercant (e) 20 11,4
Paysan* 11 6,3
Menuiser 6 3,4
Enseignant 5 2,8
Retraité (e) 5 2,8
Force de l'ordre 4 2,3
Personnel médical 4 2,3
Total 176 100

*: cultivateur, éleveur, pécheur

Les femmes au foyer représentaient 43,8% des patients, suivies des éleves/étudiants a 13,6%.
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3.3. Données cliniques

Tableau XXXI : Répartition des patients selon les différentes manifestations cliniques

Manifestations cliniques Effectif (n = 176) Pourcentage (%)
Geénerales 134 76,1
Neuropsychiatrique 117 66,5
Ostéoarticulaire 90 51,1
Digestives 87 49,4
Pleuropulmonaires 77 43,7
Cardiovasculaires 75 42,6
Dermatologique 67 38,1
Endocriniennes 43 24,4
Oculaires 41 23,3
Musculaires 20 11,4
Sphére spléno-ganglionnaire 18 10,2
Autres manifestations cliniques 54 30,7

Les manifestations genérales (74,1%) et neuropsychiatriques (66,5%) eétaient les plus
représentees.
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Tableau XXXII : Repartition des patients selon les types de manifestations cliniques (1)

Manifestations cliniques Effectif (n = 176) Pour((c:)zr)ltage
Générales Fievre 57 32,4
Asthénie 55 31,3
Amaigrissement 49 27,8
OoMI 25 14,2
AEG 24 13,7
Anorexie 22 12,5
Paleur conjonctivale 15 8,5
Algie diffuse 10 5,7
Autres’* 5 2,8
Aucune 42 23,9
Digestives Douleur abdominale 64 36,4
Vomissements 20 11,4
Constipation 18 10,2
Diarrhée 15 8,5
Ballonnement 9 51
Nausée 8 4,5
Dysgueusie 4 2,3
Autres®* 19 10,8
Aucun 89 50,6
Pleuropulmonaires  Dyspnee d'effort 39 22,2
Toux productive 28 15,9
Douleur thoracique 14 8,0
Toux seche 13 7,4
Autres®* 11 6,3
Aucun 99 56,3

Lx - polyalgie (2), courbatures (1), insomnie (1), polyphagie (1).

2% - Ascite (2), Hoquet (2), Hypersialorrhée (2), Ictére (2), Prolapsus rectale (2), Glossi bucal
(1), Hépatalgie (1), Hernie ombilicale (1), Régurgitation (1), Dysphagie (1), Melena (1),
Odynophagie (1), Polidypsie (1), Polyphagie (1).

%+ - Douleur hémithorax gauche (2), Tachypnée (2), Hémoptysie (2), Dysphonie (1), Dyspnée
de repos (1), Essoufflement (1), Expectoration (1), Frottement pleural gauche (1).
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Tableau XXXI11 : Répartition des patients selon les types de manifestations cliniques (2)

Manifestations cliniques Effectif (n = 176) Pour(gzr)ltage

Cardiovasculaires Tachycardie 52 29,5
Palpitations 47 26,7
Hypotension 4 2,3
Autres** 6 3,4
Aucune 101 57,4

Neuropsychiatriques Ceéphalées 63 35,8
Vertiges 33 18,8
g s
Insomnie 22 12,5
Tremblement 19 10,8
Nervosité 16 9,1
Anxiété 7 4,0
Confusion mentale 4 2,3
Somnolence 4 2,3
Autres®* 16 9,1
Aucune 59 33,5

*x . Souffle systolique mitrale (2), Asymétrie des pouls radiaux (1), asymétrie des chiffres
tensionnels (1), Douleur rétrosternale (1), Souffle systolique aortique (1).

> - Agitations (3), Hémiplégie droite (3), Convulsion (2), Perte de connaissance (2),
Radiculalgie unilatérale (1), Hallucination (1), Raideur de la nuque (1), Dépression (1),
Dysarthrie (1), Trouble mnésique et langage (1).
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Tableau XXXIV : Répartition des patients selon les types de manifestations cliniques (3)

Manifestations cliniques Effectif (n = 176) Pour((c:)zr)ltage
Dermatologiques Ulcérations buccales 11 6,3
Prurit 10 5,7
Eruptions cutanées 10 5,7
At 9
Mains moites 8 4,5
Hypersudation 8 4,5
Plis de déshydratation 7 4,0
Sécheresse cutanée 6 3,4
Autres®* 36 20,5
Aucune 109 61,9
Ostéoarticulaires Polyarthralgie 62 35,2
Tumeéfaction articulaire 15 8,5
ﬁ]zgg)algle (mono ou 15 85
Raideur articulaire 10 5,7
Lombalgie 6 3,4
Déformation articulaire 6 3,4
Cervicalgie 4 2,3
Autres’* 9 5,1
Aucune 86 48,9
Musculaires Crampes 7 4,0
Douleur musculaire 6 3,4
Faiblesse musculaire 6 3,4
Autres®* 2 1,1
Aucune 156 88,6

®x - Nodosité sous cutanée (3), Sclérose cutanée (3), Bouffée de chaleur (3), Bouffissure du
visage (3), Ulcérations cutanées (2), Sclérodactylie (2) Candidose buccale (2), Intertrigo (2),
zona (2), Meélanodermie (2), Echymose (1), Cyanose du MIG (1), Dépigmentation (1),
Desquamation des mains (1), Furoncle (1), Herpes labiale (1), Macule hypo pigmentée (1),
Hypopigmentation (aspect moucheté de la peau) (1), Photosensibilité (1), Subictére (1),
Ulcération genitale (1), Vergetures (1),

Adénopathies : Multifocales (9), Axillaires (6), Inguinales (1).
Eruption cutanée : Erythéeme malaire (6), Erythéme cutané (2), Prurigo (1), Pustuleuse (1).

"* - Claudication (2), Déformation en col de cygne des doigts (2), Impotence fonctionnelle
(2), Arthrose (1), Douleur intercostale (1), Douleur osseuse (1).

8 . Amyotrophie (1), Myalgies (1).
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Tableau XXXV : Répartition des patients selon les types de manifestations cliniques (4)

Manifestations cliniques Effectif (n = 176) Pour((c:)zr)ltage

Oculaires Exophtalmie 27 15,3
Douleur oculaire 5 2,8
Flou visuel 4 2,3
Globe enfoncé 3 1,7
Autres®* 8 45
Aucune 135 76,7

Endocriniennes Goitre 26 14,8
iytotoxicose 8 45
Nodule thyroidien 5 2,8
oiydipsiae 5 28
Autres'®” 8 45
Aucune 133 75,6

Autres

manifestations Leucorrhée 8 4,5

cliniques
Bralure mictionnelle 8 4,5
Algie pelvienne 5 2,8
Prurit vulvaire 4 2,3
Sensibilité sinusienne 4 2,3
Angine 3 1,7
Autres™* 24 13,6

% - Syndrome sec (2), Diplopie (1), Baisse acuité visuelle (1), Altération du champ visuel (1),
(Edéme palpébral (1), Photophobie (1), Picotement (1).

1%+ - Syndrome de cétose acidose sans coma (2), Souffle thyroidien (2), Trouble des régles
(1), Gynécomastie (1), Thyroidite (1), Trouble de la libido (1).

U - Otalgie (2), Polyménorrhée (2), Urines foncées (2), Acouphénes (2), Aménorrhée

secondaire (1), Dysmenorrhée (1), Hématurie (1), Hypertrophie de la prostate (1), Otorrhée
(1), Marisque hémorroidaire (1), Masse pelvienne (1), Ménométrorragie (1), Nodule sein droit
(1), Pollakiurie (1), Polyurie (1), Rhinorrhée postérieure (1), Sécheresse vaginale (1),
Syndrome méningeé (1).

Les manifestations générales motivaient les consultations dans 76,1% des cas suivies des
manifestations neuropsychiatriques avec 66,5%. Parmi ces manifestations géneérales, la fiévre,
’asthénie et I’amaigrissement étaient les plus représentés avec respectivement 32,4%, 31,3%
et 27,8%. Parmi les manifestations neuropsychiatriques, les céphalées étaient retrouvées avec
35,8% suivies des vertiges avec 18,8%.

NB : la fréquence de chaque signe spécifique est obtenue des 176 patients inclus.
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Tableau XXXVI : Répartition des patients selon les antécédents personnels médicaux

Antécédents personnels médicaux Effectif (n = 176) Pourcentage (%)
HTA 34 19,3
Diabéte type 2 11 6,3
Gastropathie non documentée 10 5,7
Drépanocytose AS 4 2,3
Asthme 5 2,8
AVCi 5 2,8
Autres* 22 12,5
Aucun 73 41,5
Sl (Sans Information) 36 20,5

* . Hyperthyroidie (3), Anemie hémolytique (2), infection VIH1 ou 2 (2), Arthrose (2),
Tuberculose pulmonaire (2), Embolie pulmonaire (1), Fibrillation auriculaire (1), Hépatite B
(1), Allergies non spécifiées (1), Insuffisance aortique (1), Lupus érythémateux disséminé (1),
Maladie de Basedow (1), Péricardite (1), Polytransfusion (1), RGO (1), Rhinite allergique (1).

L’HTA était I’antécédent personnel médical le plus fréquent avec 19,3%.

Tableau XXXVII : Répartition des patients selon les antécédents personnels chirurgicaux

Antécédents personnels

- = 0
chirurgicaux Effectif (n = 176) Pourcentage (%)

Césarienne 19 10,8
Appendicectomie 5 2,8
Chirurgie de la hernie inguinale 3 1,7
Exérése ganglionnaire 3 1,7
Prostatectomie 3 1,7
Hystérectomie 2 1,1
Autres* 9 51
Aucun 127 72,2
Sl (sans information) 16 9,1

* . Amputation du M1 (2), Chirurgie de la cataracte (2), Myomectomie (2), Arthroplastie de la
hanche (1), Hémorroidectomie (1), Thyroidectomie (1).

La césarienne soit 10,8% était I’antécédent personnel chirurgical le plus représenté.
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Tableau XXXVII11 : Répartition des patients selon le terrain obstétrical

Terrain obstétrical Effectif (n=125) Pourcentage (%)
Ante partum 7 5,6
Premier trimestre 3 42,9
Deuxieme trimestre 2 28,6
Troisieme trimestre 2 28,6
Post partum 1 0,8
Sl 32 25,6
Aucun 85 68,0

Les femmes en situation d’anté partum représentaient 5,6% des cas contre 0,8% des cas pour
les femmes en situation de post partum.

Parmi les femmes en situation d’anté partum les maladies auto immunes étaient
diagnostiquées au premier trimestre de grossesse dans 42,9% des cas.

Tableau XXXIX : Répartition des patients selon les antécédents gynéco-obstétricaux

Antécédents gynéco-obstétricaux Effectif (n = 125) Pourcentage (%)
Multipare 61 48,8
Avortement spontané 22 17,6
Césarienne 19 15,2
Nulligeste 11 8,8
Primipare 8 6,4
Multigeste 2 1,6
Macrosomie feetale 2 1,6
Grossesse gémellaire 1 0,8
Choriocarcinome 1 0,8
Ménopause 1 0,8
Aucun 27 21,6
Sl 16 12,8

Les antécédents gynéco-obstétricaux étaient dominés par la multiparité des femmes soit

48,8%, suivi de 17,6% des cas qui avaient fait au moins un avortement.
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Tableau XL : Repartition des patients selon les antécédents familiaux

Antécédents familiaux Effectif (n = 176) Pourcentage (%)
Diabete type 2 19 10,8
HTA 18 10,2
Asthme 5 2,8
Drépanocytose 3 1,7
Autre* 8 4,5
Aucun 46 26,1
Sl 95 54,0

*:DT1 (2), Arthrose (1), Hyperthyroidie (1), Leucémie (1), Maladie psychiatrique (1), polyarthrite rhumatoide
(1), Spondylarthrite (1).

Le Diabete de type 2 et ’HTA représentaient respectivement 10,8% et 10,2% des cas

d’antécédents familiaux retrouvés.

Tableau XL : Répartition des patients selon la consommation de toxique

Consommation de toxiques Effectif (n = 176) Pourcentage (%)
Thé 82 46,6
Café 39 22,2
Tabac 4 2,3
Cola 2 1,2
Aucune 72 40,9

La consommation de thé était habituelle pour 46,6% de nos patients et 4,5% d’entre eux

étaient tabagiques.
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3.4. Donnees biologiques

Tableau XL 11 : Répartition des patients selon la présence des auto anticorps des MAI

Auto anticorps des MAI Effectif (n=176) Pourcentage (%)
MAI systémiques 86 48,8
MAI spécifique d'organe 82 46,6
Pas d’anticorps 10 5,7

Sur les 176 cas inclus, les bilans immunologiques de confirmation des maladies auto immunes
étaient retrouvés chez 166 patients dont les auto anticorps systémiques ont été détecté chez 86

(48,8% des cas) et les auto anticorps spécifiques d’organes chez 82 (46,6% des cas).

Tableau XL 111 : Répartition des patients selon le type d’auto anticorps systémiques

Type d’auto anticorps systémiques Effectif (n = 86) Pourcentage (%)
Anticorps antinucléaire ANA 50 58,1
Anticorps anti ENA 33 38,4
Anticorps anti CCP 32 37,2
Facteur rhumatoide 32 37,2
Anticorps anti DNA natif 25 29,1
Anticorps anti phospholipides APL 1 1,2

Les auto anticorps systémiques positives ont été dominés par les anticorps anti nucléaires a
58,1% des cas, suivis des anti ENA (38,4%), des anti CCP (37,2%) et le facteur rhumatoide a
(37,2%).
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Tableau XL 1V : Répartition des patients selon le type d’anticorps anti ENA

Type d’anticorps anti ENA Effectif (n = 33) Pourcentage (%)
Ac anti Sm 21 63,6
Ac anti SSA/Ro 16 48,5
Ac anti ULRNP 9 27,3
Ac anti SSB/La 3 9,1
Ac anti Scl70 3 9,1

Dans les 33 cas d’anti ENA, les anti Sm avec 63,6% ont été les plus retrouvés suivis des
SSA/Ro et des anti ULRNP a des taux respectifs de 48,5 et 27,3%.

Tableau XLV : Répartition des patients selon le type d’auto anticorps spécifique d’organe

Type d’auto anticorps spécifique

d'organe Fréquence (n = 82) Pourcentage (%)
Anti-récepteur de la TSH 51 62,2
Ac anti facteur intrinseque 13 15,9
Ac anti Thyroperoxydase 12 14,6
Recherche d’agglutinines irréguliéres 8 9,8

Anti-récepteur de la TSH + Ac anti Thyroperoxydase (2).

Dans la population d’étude 82 patients avaient des auto anticorps spécifiques d’organes
positives, parmi lesquels ’anti récepteur de la TSH était le plus représenté avec 62,2% des
cas.
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Tableau XLVI : Répartition des patients selon les données biologiques mesurant le degré de

I'inflammation
Biologie mesurant le degré de I'inflammation Effectif Pourcent(%/ggs
Anémie 88 53,9
Leucopénie 15 9,2
Hémogramme (n = 163) Hyperleucocytose 20 12,3
Thrombocytose 16 9,8
Thrombopénie 17 10,4
Ferritinémie (n = 47) Elevée 6 12,8
C-Réactive Protein (n = 132)  Elevée 90 68,2
Haptoglobine (n = 20) Elevée 5 25,0
Taux de réticulocytes (n=32) Régénérative 6 18,8
Hypoalbuminémie 7 77,8
Electrophorése des protéines Hyperalphal globuline 4 44,4
(n=9) Hyperalpha2 globuline 4 44.4
Hypergammaglobulinémie 7 77,8

Parmi les 176 patients de notre étude, I’hémogramme et la protéine-C réactive représentaient
les examens biologiques mesurant le degré de I’inflammation les plus réalisés avec
respectivement 92,6% et 75% des cas.

NB : I’anémie inflammatoire au nombre de 6
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3.5. Diagnostics
Tableau XLVII : Répartition des patients selon le diagnostic retenu

Diagnostics retenus Effectif Pourcentage (%)
Maladie auto immune systémique 89 50,6
Maladie auto immune spécifique d'organe 84 47,7
Maladie auto immune associée 3 1,7
Total 176 100,0

La maladie auto immune systémique représentait 50,6% de notre échantillon, celle spécifique
d'organes 47,7% et une association des MAI chez 3 patients soit 1,7%.

Tableau XL VIII : Répartition des patients selon le type de maladie systémique

Type de maladies auto immunes

L Effectif Pourcentage (%)
systémiques

Connectivites 86 93,5
Vascularites systémiques auto-immunes 5 54
Syndromes des anti-phospholipides 1 1,1
Total 92 100,0

Les connectivites représentaient 93,5% des MAI systémiques.

Tableau XL IX : Répartition des patients selon le type de connectivites

Type de connectivites Effectif Pourcentage (%)
Polyarthrite rhumatoide 39 45,3
LES 35 40,7
Syndrome de SHARP 8 9,3
Sclérodermie systémique 3 3,5
Syndrome de Gougerot-Sjégren 1 1,2
Total 86 100,0

La polyarthrite rhumatoide et le LES représentaient respectivement 45,3 et 40,7% des cas.
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Tableau L : Répartition des patients selon le type de syndrome de SHARP

Type de syndrome de SHARP Effectif Pourcentage (%)
LES + Polyarthrite rhumatoide 6 75,0
LES + Syndrome de Gougerot-Sjogren 2 25,0
Total 8 100,0

Le LES associé a la polyarthrite rhumatoide (75%) et au syndrome de Gougerot-Sjogren
(25%) ont été les types de syndrome de SHARP retrouvés.

Tableau L1 : Répartition des patients selon le type de vascularites systémiques auto immunes

Type de vascularites Effectif Pourcentage (%)
Maladie de Horton 3 60,0
Maladie de Takayasu 2 40,0
Total 5 100,0

La maladie de Horton représentait le type de vascularites systémiques auto immunes a 60%
des cas
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Figure 4 : récapitulatif des MAI Systémiques
La PR représentait la majorité des MAI systémiques a 42,4% des cas.
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Figure 5: Répartition des patients selon le type de maladies auto immunes spécifique

d’organes

La maladie de Basedow a €té le type de maladies auto immunes spécifiques d'organe le plus
retrouvé avec 58,6% des cas. La maladie de Biermer et la thyroidite de Hashimoto ont
représente respectivement 14,9 et 11,5% des cas.

Tableau LI : Répartition des patients selon la présence de maladies auto immunes associées

Maladies auto immunes associées Effectif Pourcentage (%)
1 MAI systémique + MAI spécifique d'organe 2 66,7
2 Connectivites + Syndrome des anti

. 1 33,3
phospholipides
Total 3 100,0

1. LES + Thyroidite d’Hashimoto (1), LES + Anémie hémolytique auto immune (1).
2. LES + SAPL
Les patients ont associé dans les 2/3 (66,7%) des cas des MAI systémiques aux MAI

spécifiques d'organes et dans 1/3 (33,3%) des cas deux MAI systémiques.
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3.6. Comorbidites
Tableau LIII : Répartition des patients selon la présence ou I’absence de comorbidités

Comorbidités Effectif Pourcentage en %
Présence 161 91,5
Absence 15 8,5
Total 176 100,0

Des comorbidités ont été retrouvées chez la quasi-totalité (91,5%) de nos patients

Tableau L1V : Répartition des patients selon les difféerentes comorbidités

Types de comorbidités et état

physiologioue particulier Effectif (n = 161) Pourcentage (%)

Cardiovasculaire 68 42,2
Infectieuse 65 40,4
Métabolique 57 35,4
Digestive 48 29,8
Endocrinienne 34 21,1
Néphrologique 33 20,5
Respiratoire 30 18,6
Rhumatologique 31 19,3
Hématologique 28 17,4
Psychiatrique 20 12,4
Neurologique 11 6,8
Ophtalmologique 9 5,6
Tumorale ou cancéreuse 3 1,8
Dermatologique 8 4.3
Grossesse intra utérine 4 2,5
Autres* 9 5,6

*: Carence en Vit D (4), Ménometrorragie (2), Constipation chronique (1), Dystrophie
homogene micropolyfolliculaire droite + Kyste ovarienne (1), Grossesse extra-utérine (1).

Les comorbidités de nature cardiovasculaires étaient retrouvées chez 42,2% des cas suivi des
comorbidités infectieuses et métaboliques avec respectivement 40,4% et 35,4% des cas.
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Tableau LV : Repartition des patients selon les comorbidités hématologiques

Type de comorbidités hématologiques Effectif (n = 28) Pourcent(%g;
Anémie carentielle 26 92,9
Carence martiale 12 42,9
Carence en vit B12 10 35,7
Carence en folate 2 7,1
Carence en vit B12 + folate 2 7,1
Hémoglobinopathies 3 10,7
Drépanocytose AS 3 10,7
Déficit en G6PD 1 3,6

Les comorbidités hématologiques étaient dominées par 1’anémie carentielle soit 92,9%,
dominée par une carence martiale avec 42,9%.

Tableau LVI : Répartition des patients selon les comorbidités cardiovasculaires

Type de comorbidités

- - 0
cardiovasculaires Effectif (n = 68) Pourcentage (%)

HTA 36 52,9
Péricardite 6 8,8
Cardiopathie hypertensive 7 10,3
Embolie pulmonaire 4 59
Hypertrophie ventriculaire 3 4,4
AVC ischémique 3 4,4
Cardiothyréose 5 7,4
Autre* 14 20,6

*: IM gradel (2), Cardiomyopathie ischémique (2), Fibrillation auriculaire (2), AOMI (1),
Arthrosclérose (1), HTAP (1), Thrombophlébite du MI (1), Insuffisance aortique (1),
Rétrécissement aortique (1), Thrombose étendue de la veine céphalique (1), Thrombus veine
porte (1),

L HTA était la comorbidité cardiovasculaire la plus retrouvée dans 52,9% des cas.
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Tableau LVII : Répartition des patients selon les comorbidités infectieuses

Type de comorbidités infectieuses Effectif (n=65) Pourcentage (%)
Paludisme 23 35,4
Infection VHC 16 24,6
Infection génitale 8 12,3
Infection urinaire 5 7,7
Infection VIH 4 6,2
Prostatite 4 6,2
Tuberculose 4 6,2
Pulmonaire 3 4,6
Pleuro-pulmonaire + Ganglionnaire 1 1,5
Sepsis 5 7,7
Articulaire 1 1,5
Pleuropulmonaire 4 6,2
Abces 2 3,1
Axillaire + Pubien 1 1,5
Hépatique 1 1,5
Autre* 7 10,6

* . Co-infection VIH1/Tuberculose (1), Co-infection VIH/VHB (1), Erysipéle (1), Otite externe (1),
Panaris (1), Pneumopathie a COVID-19 (1), Sinusite (1).

Infections aigués : Paludisme, Infections (génitale, urinaire), Prostatite, Sepsis, Abces, Otite externe,
Panaris, Pneumopathie a COVID-19, Sinusite.

Infections chroniques : Infection VHC, Infection VIH, Tuberculose.

Le paludisme était la comorbidité infectieuse le plus retrouvé dans 35,4% des cas.

Tableau LVI1I : Répartition des patients selon les comorbidités respiratoires

Type de comorbidités respiratoires Effectif (n=30) Pourcentage (%)
Pleurésie 9 30,0
Bronchite 6 20,0
Pneumopathie interstitielle 6 20,0
Asthme 4 13,3
Autres* 6 20,0

*: Pneumopathie alvéolaire (2), Pleuropneumopathie (2), BPCO (1), Rhinite allergique (1).

La pleurésie était la comorbidité respiratoire la plus retrouvée dans 30% des cas.
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Tableau LIX : Répartition des patients selon les comorbidités endocriniennes

Type de comorbidités endocriniennes E(]:ggtg Pourcentage (%)
Diabéte type 2 16 47,1
Diabéte cortico-induit 4 11,8
Goitre hétérogéne isthmo-lobaire bilatéral 5 14,7
Insuffisance corticosurrénalienne 3 8,8
Autres* 7 20,6

* . Hyperthyroidie non auto immune (4), Hypothyroidie non auto immune (1), Hypothyroidie
sur ATS (1), Adénome hypophysaire (1)

Le diabéte de type 2 était la comorbidité endocrinienne la plus retrouvée dans 47,1% des cas.

Tableau LX : Répartition des patients selon les comorbidités néphrologiques

Type de comorbidités

. 0
néphrologique Effectif (n=33) Pourcentage (%0)

Néphropathie lupique sans IR 9 27,3
Néphropathie non spécifiée avec IR 8 24,2
Néphropathie lupique avec IR 7 21,2
IR 6 18,2
Autres* 6 18,2

* . Lithiase rénale (2), Kyste rénal (2), Hypotonie rénale (1), Néphropathie protéinurique (1).
La néphropathie lupique sans IR était la comorbidité néphrologique la plus retrouvée dans

27,3% des cas. Suivie des néphropathies non spécifiées avec IR et néphropathie lupique avec
IR dans 24,2, 21,2% des cas respectivement.

Tableau LXI : Répartition des patients selon les comorbidités psychiatriques

Type de comorbidites

psychiatrigues Effectif (n=20) Pourcentage (%)

Anxiété 16 80,0
Dépression 3 15,0
Syndrome confusionnel 1 5,0

L’anxiété était la comorbidité psychiatrique la plus retrouvée dans 80% des cas.
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Tableau LXII : Répartition des patients selon les comorbidités neurologiques

Type de comorbidités neurologiques Effectif (n=11) Pourcentage (%)
Migraine 3 27,3
Epilepsie 2 18,2
Neuropathie périphérique 2 18,2
Autres* 5 45,5

* . Atrophie cérébrale (1), Leuco-encéphalopathie (1), Crise tonico-clonique (1), Méningite
aseptique (1), Neuropathie optique inflammatoire (1).

La migraine était la comorbidité neurologique la plus retrouvee dans 27,3% des cas.

Tableau LXIII : Répartition des patients selon les comorbidités métaboliques

Type de comorbidités métaboliques Effectif (n=57) Pourcentage (%)
Troubles ioniques 19 33,3
Acidose métabolique 9 15,8
Hyponatrémie 8 14,0
Hypokaliémie 7 12,3
Hypomagnésémie 4 7,0
Hypochlorémie 2 3,5
Hyperchlorémie 1 1,7
Hypophosphorémie 1 1,7
Dyslipidémie 10 17,5
HyperLDLémie 10 17,5
Hypertriglycéridémie 1 1,7
Hyperglycémie modérée 14 24,6
Hyperuricémie 9 15,8
Surpoids 6 10,5
Obésité 5 8,8
Hypoglycémie 5 8,8
Maigreur 3 53
Dénutrition 2 3,5

HyperLDLémie + Hypertriglycéridémie (1)

Les troubles ioniques étaient les comorbidités métaboliques les plus retrouvées dans 33,3%

des cas.
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Tableau LXIV : Répartition des patients selon les comorbidités digestives

Type de comorbidités digestives Effectif(n=48) Pourcentage (%)
(Esophagite 14 29,2

Par RGO 9 18,8

Mycosique 5 10,4
Antrite érythémateuse 9 18,2
Gastrite chronique active a Hp+ 12 25,0
Reflux duodenogastrique 5 10,4
Pangastrite chronique a Hp+ 4 8,3
Dyspepsie non ulcéreuse a Hp+ 3 6,3
Lithiase vésiculaire 3 6,3
Autre* 18 37,5

*: Maladie hémorroidaire (2), Hépatomégalie (2), Ascite (1), Béance pylorique (1),
Dolichocélon (1), Entéro-colite (1), Exulcération antrale (1), Fibrose hépatique (1), Gastrite
atrophique chronique avec reflux biliaire (1), Gastrite-duodénite avec Hp+ (1), Gastro-bulbite
érythémateuse (1), Maladie cceliaque (1), Pangastropathie érythémateuse (1), Stéatose
hépatique (1), Syndrome de c6lon irritable (1), Trouble fonctionnel de l'intestin (1).

Hp+ : Helicobacter pylori positif

L’cesophagite représentait la comorbidité digestive la plus retrouvée dans 26,4% des cas.
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Tableau LXV : Répartition des patients selon les comorbidités rhumatologiques

Type de comorbidités

rhumatologiques Effectif (n=31)

Pourcentage (%)

Lombosciatalgie 12 38,7
Arthrose 11 35,5
Genoux 4 12,9
Cervicale 2 6,4
Hanche 2 6,4
Dorsolombaire 2 6,4
Epaule 1 3,2
Acrthrite du genou 3 9,7
Cervicalgie 2 6,4
Lombalgie 2 6,4
Hernie discale 3 9,7
Prothése de la hanche 1 3,2
Discopathie multi étagée sur
scoliose dorsolombaire ! 3.2
Goutte + Lombosciatalgie 1 3,2

La lombosciatalgie était la comorbidité rhumatologique la plus retrouvee dans 38,7% des cas.

Suivie de I’arthrose avec 35,5%.

Tableau LXVI : Répartition des patients selon les comorbidités dermatologiques

Type de comorbidités

dermatologiques Effectif (n=8)

Pourcentage (%)

Eczéma
Intertrigo

Maladie de Verneuil

2
2
Dépigmentation cortico-induite 1
1
Ochronose 1

1

Ulcération scrotale

25,0
25,0
12,5
12,5
12,5
12,5

L’eczéma et I’intertrigo étaient les comorbidités dermatologiques les plus retrouvées dans

25% des cas chacune.
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Tableau LXVII : Répartition des patients selon les comorbidités d’origine tumorale

Type de comorbidités d’origine

o )
tumorale Effectif (n=3) Pourcentage (%)

Adénome de la prostate 3 100,0

L’adénome de la prostate représentait la seule comorbidité tumorale retrouvée.

3.7. Traitement

Tableau LXVIII : Répartition des patients selon le type de traitement

Traitement initial MAI Effectif Pourcent(a;/g(;)e):
Systémique Corticothérapie 82 89,1
(n=92) Immunomodulateur 35 38,0
Immunosuppresseur 33 35,9
Immunodépresseur 3 3,3
Spécifique Antithyroidien de synthese 51 58,6
d'organe (n=87)  Batabloguant non cardio sélectif 42 48,3
Vitamine B12 injectable 13 14,9
Corticothérapie 12 13,8
Hormone Thyroidienne 10 115
Insulin human 4 4,6

La corticothérapie (89,1%) a été le traitement symptomatique initial des MAI systémiques le
plus représenté. L’immunomodulateur et I’'immunosuppresseur ont suivi avec respectivement
38 et 35,9% des cas.

La corticothérapie était utilisée par voie orale chez tous.

Le traitement initial des MAI spécifique d'organe a été majoré par I’antithyroidien de synthese
(58,6%) et les bétabloguant non cardio sélectif (48,3%).

Tableau LXIX : Répartition des patients selon le type de corticothérapie

Molécules de corticothérapies Effectif Pourcentage (%0)
Prednisolone 85 48,3
Méthylprednisolone 4 2,3
Hydrocortisone 4 2,3
Aucun 83 47,2
Total 176 100,0

La prednisolone avec 48,3% des cas a été la molécule de corticothérapies la plus utilisée.
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Tableau LXX : Reépartition des patients selon le type de molécule utilisé dans les maladies

auto immunes systémiques

Molécules de traitement systémique Effectif Pourcent(aogt;

Immunomodulateur (n =35)  Hydroxychloroquine 100,0

Immunosuppresseur (n =36) Méthotrexate 80,6
Azathioprine 8,3
Métho_trex_ate + 58
Azathioprine ’
Cyclophosphamide 8,3

L’hydroxychloroquine (100%) et le méthotrexate (80,6%) étaient les principaux traitements

de fond utilisés dans les maladies auto immunes systémiques.

Tableau LXXI : Répartition des patients selon le type de molécule utilisé dans les maladies

auto immunes spécifiques d’organes

Molécules de traitement spécifique d'organe Effectif Pourcent(%gs
Antithyroidien de Synthése (n ~ Carbimazole 45 88,2
=51) Thiamazole 5 9,8
Propylthiouracile 1 2,0
Bétabloquant non cardio Propanolol 40 95,2
sélectif (n = 42) Carvédilol 2 4,8
VitamineB12 (n = 13) Cyanocobalamine 13 100,0
Hormone thyroidienne (n = 10) Lévothyroxine 10 100,0
) _ Insuline intermediaire 5 500
Mo_lecules Insulin Human + Insuline rapide '
(n=4) Insuline mixte 2 50,0

Le carbimazole (88,2%) a été la molécule d’antithyroidien de synthése la plus utilisée.
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Tableau LXXII : Répartition des patients selon le devenir du patient

Devenir du patients Effectif Pourcentage (%)
Perdu de vue 116 65,9
Suivi régulier 59 33,5
Décédé 1 0,6
Total 176 100,0

Plus de la moitié (65,9%) de nos patients ont été perdu de vue et un cas de déces a été
enregistré.

3.8. Données analytiques

Tableau LXXIII : Relation entre la tranche d’age et les types de connectivites

Tranche d’age
Typede £ Total (%)
connectivites <15  [15-30] [31-44] [45-60] [61-74] >74
Polyarthrite
rhumatoide 0(0) 8(205) 9(231) 9(231) 10(256) 3(7,7) 39 (45,3)
LES 0(0) 14 (40) 10(28,6) 8(22,9) 3(8,6) 0(0) 35 (40,7)
Syndrome de
SHARP 0(0) 2 (25) 4 (50) 2 (25) 0(0) 0(0) 8(9,3)
Sclérodermie
systémique 0(0) 1(333) 1(333) 1(33)3) 0(0) 0(0) 3(3,5)
Syndrome de
Gougerot- 0(0) 0(0) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1,2)
Sjogren
Total 0(0) 25(29,1) 25(29,1) 20(23,3) 13(151) 3(35) 86 (100,0)

Test exact de Fisher = 14,115 ; ddl =12 ; p = 0,242

Il n y’a pas de relation statistiquement significative entre les types de connectivites et la
tranche d’age.
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Tableau LXXIV : Relation entre le sexe et les types de connectivites

Type de connectivites Soxe Total (%)
Femme (%) Masculin (%0)
Polyarthrite rhumatoide 28 (71,8) 11 (28,2) 39 (45,3)
LES 27 (77,1) 8 (22,8) 35 (40,7)
Syndrome de SHARP 6 (75) 2 (25) 8(9,3)
Sclérodermie systémique 3 (100) 0 (0) 3(3,5)
Syndrome de Gougerot-Sjégren 0(0) 1 (100) 1(1,2)
Total 64 (74,4) 22 (25,6) 86 (100,0)

Test exact de Fisher = 3,329 ; ddl =3 ; p=0,338

Il n y’a pas de relation statistiquement significative entre le sexe et les types de connectivites,

Tableau LXXYV : Relation entre la tranche d’age et le type de MAI spécifiques d’organe

Type Qe Tranche d’age

maladies auto

immunes Total (%)
spécifiques <15 [15-30] [31-44] [45-60] [61-74] > 74

d'organe

Maladie de

Basedow 4(78) 9(176) 19(373) 16(3L4) 2(39 1(2)  51(586)
Maladie de

Biermer 0(0) 1(7,7) 2(154) 4(304) 5(385) 1(7,7) 13(14)9)
Thyroidite de

Hashimoto 0()  1(100 4(40) 3(30) 200 0(0)  10(1L5)
Anémie

hémolytique 0 (0) 2 (25) 2 (25) 4 (50) 0 (0) 0 (0) 8(9,2)
auto-immune

Diabeéte typel 0(0) 3 (75) 1(25) 0 (0) 0 (0) 0(0) 4 (4,6)
Hépatite auto-

immune 0(0) 1 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 1(1,1)
Total 4(46) 17(185) 28(32,2) 27(31) 9(10,3) 2(2,3) 87(100,0)

Test exact de Fisher = 31,495 ; ddl =25 ; p = 0,099

Il n y’a pas de relation statistiquement significative entre la tranche d’age et le type de MAI
spécifiques d’organe.
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Tableau LXXVI : Relation entre le sexe et le type de MAI spécifiques d’organe

Type de maladies auto immunes Sexe

et : - Total (%)
spécifiques d'organe Femme (%) Masculin (%)

Maladie de Basedow 39 (76,5) 12 (23,5) 51 (58,6)
Maladie de Biermer 5 (38,5) 8 (61,5) 13 (14,9)
Thyroidite de Hashimoto 7 (70) 3 (30) 10 (11,5)
Anémie hémolytique auto-immune 6 (75) 2 (25) 8(9,2)
Diabéte typel 3 (75) 1(25) 4 (4,6)
Hépatite auto-immune 0 (0) 1 (100) 1(1,1)
Total 60 (69) 27 (31) 87 (100,0)

Test exact de Fisher =8,809 ; ddl =5 ; p = 0,084

Il n y’a pas de relation statistiquement significative entre le sexe et le type de MAI spécifiques

d’organe.

Tableau LXXVII : Relation entre les types de connectivites et les manifestations cliniques

Connectivites

m?]?élfﬁsgatlons LED Polyarthrite Sclérpde_rmie diy(ggljggnrgt T?c;t/i)l P
rhumatoide systémique Sjogren

Générales

Fiévre 17(56,7)  11(36,7) 1(3,3) 1(3,3) 30(38,5) 0,144

Asthénie 12(57,1)  9(42,9) 0(0,0) 0(0,0) 21(26,9) 0,582

Amaigrissement 10(66,7) 5(33,3) 0(0,0) 0(0,0) 15(19,2) 0,376

Neuropsychiatrique

Céphalée 13(56,5)  9(39,1) 1(4,3) 0(0,0) 23(29,5) 0,588

Vertiges 5 (50) 5(50) 0(0,0) 0(0,0) 10(12,8) 1

Osteoarticulaire

Polyarthralgie 20 (37) 33(61,1) 1(1,9) 0(0,0) 54(69,2) 0,004

Dermatologique

Ulcération buccale 5(71,4) 1(14,3) 1(14,3) 0(0,0) 7(9) 0,091

Prurit 1 (20) 4 (80) 0(0,0) 0(0,0) 5(6,4) 0,513

Alopécie non cicaticielle 6 (85,7) 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0) 7(9) 0,184

Erythéme cutané 4 (100) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(5,1) 0,230

La polyarthralgie a montré une corrélation significative avec les connectivites (P= 0,004).

These de médecine 2023 : TCHATCHOU NUMEN Kevine 105



Profil épidémiologique, clinique, biologique et thérapeutique des maladies auto-immunes dans le service de médecine interne aux CHU
mére-enfant le Luxembourg et CHU Gabriel toure de Bamako

Tableau LXXVIII : Relation entre les types de MAI spécifiques d’organe et les

manifestations cliniques

MALI spécifiques d’organe

Manifestations Anemie —  eoadite Maladie  Maladie Thyroidite  10tal D
cliniques hémolytique Diabéte auto de de de (%)
_auto- Pel immune Basedow Biermer Hashimoto
immune
Générales
Figvre 5(20,8)  2(8,3) 0(0,0) 11(458) 4(167)  2(83)  24(27,6) 0,158
Asthénie 4(13,3)  0(0,0) 1(3,3) 13(43,3) 8(26,7)  4(13,3)  30(34,5) 0,039

Amaigrissement 0(0,0) 4(12,9) 0(0,0)0 22(71) 4(12)9) 1(3,2) 31(35,6) 0,003

Neuropschiatriques

Céphalée 3(8,8) 4(11,8) 0(0,0) 20(58,8) 6(17,6) 1(2,9)  34(39,1) 0,044
Vertiges 2(9,5) 3(14,3) 0(0,0) 7(33,3) 8(38,1) 1(4,8)  21(24,1) 0,001
Dermatologiques

Prurit 2(50) 0(0,0) 0(0,0) 2(50) 0(0,0) 0(0,0) 4(4,6) 0,197

L’asthénie, 1’amaigrissement, les céphalées et les vertiges ont montré une corrélation
significative avec les MAI spécifiques d’organe avec respectivement P= 0,039, P= 0,003, P=
0,044 et P=0,001.
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COMMENTAIRES ET
DISCUSSION
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4. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

4.1.Limites et/ou difficultés de I’étude
La realisation de cette étude a connu certaines limites et/ou difficultés qui ont été
principalement :
- L’insuffisance d’information rapportée dans un dossier médical (non complétude des
dossiers : par un manquement du personnel soignant dans 1’enregistrement des

informations) ;

- L’absence de certaines explorations biologiques pour le diagnostic de confirmation des
MAI dans nos différentes structures ;

- Le codt élevé des explorations biologiques qui n’était pas a la porté des malades.

Nonobstant ces insuffisances méthodologiques, nous avons pu avoir des résultats exploitables
qui nous permettrons d’appréhender I’ampleur des maladies auto-immunes d’une part et
d’autre part d’en dresser un apercu panoramique en médecine interne aux CHU ME
Luxembourg et CHU GT.

4.2.Résultats globaux
Durant ladite période, les deux services ont conjointement recus en consultation externe et en
hospitalisation 49 344 patients parmi lesquels 176 ont été diagnostiqués d’au moins une MAI
soit une fréquence hospitaliére de MAI de 0,36% avec une incidence annuelle moyenne de
25,14 cas par an. Les MALI étaient rares dans notre étude ; cette rareté a été observée dans
d’autres travaux africains avec des fréquences hospitaliéres différentes de celle de notre étude.

— Yapaetal. [63] en 2022 en Cote d’Ivoire retrouvait une fréquence hospitaliere de MAI
de 0,16% et une incidence annuelle moyenne 5cas/an, inférieurs aux données de notre
étude.

— Keita [7] en 2019 au Mali quant a lui retrouvait une fréquence hospitaliére de MAI de
5,19% supérieure a celle de notre étude et une incidence annuelle moyenne de 21+7,87
cas/an superposable a celui de notre étude.

La raret¢ des MAI observée dans notre étude pourrait s’expliquer par la perception des
maladies chroniques, souvent considérées comme des maladies mystiques dans les societes
africaines, 1’inaccessibilité géographique des patients aux Structures sanitaires, le codt éleve
des prestations médicales, la rareté des spécialistes et le polymorphisme clinique ; contribuant
pour une part non négligeable a leur méconnaissance, en témoigne le long délai de

consultation classique dans les séries africaines [61,63,64].
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4.3. Caracteristiques sociodémographiques

> Age
La tranche d’age de 31 & 44 ans représentait 31,8% de la population d’étude. L’age moyen de
nos patients était de 42,56 + 16,35 ans et les ages extrémes étaient de 08 et 89 ans. Cette
tendance est cohérente avec les données existantes concernant certaines maladies auto-
immunes qui ont tendance a se manifester chez les jeunes adultes a I’instar de Keita [7] et
Lamini N’Soundhat et al [64] a Brazzaville qui ont trouvé respectivement 35,27 + 16,27 ans
[25-34] ans et 40,09 + 15,07 ans [35-40] ans.

» Sexe
L'étude a mis en évidence une prédominance du sexe féminin 71%, soit un sex-ratio de 0,41.
Ce résultat est en accord avec de nombreuses autres recherches scientifiques. D’autres études
épidémiologiques antérieures ont également rapporté une plus grande fréquence des maladies
auto-immunes chez les femmes, comme I'ont démontré les études de Keita [7] en 2019 et
Hounssounou et al. [65] en 2022 qui rapportaient respectivement une prédominance féminine
a 64,98% (sex-ratio a 0,54) et 89,43% (sex-ratio a 0,12). Cette prépondérance féminine dans
les maladies auto-immunes peut étre expliquée par des facteurs hormonaux, génétiques et

immunologiques spécifiques.

4.4.Données cliniques

» Manifestations Cliniques
Les manifestations générales étaient les plus représentées dans 76,1% des cas (la fiévre,
I'asthénie et I'amaigrissement, représentant respectivement 32,4%, 31,3% et 27,8% des cas) ;
suivies des manifestations neuropsychiatriques 66,5% (les céphalées et les vertiges
représentant respectivement 35,8% et 18,8% des cas), des manifestations ostéoarticulaires
51,1% (dominées par les polyarthralgies a 35,2% des cas).

— Un constat similaire a été fait par Yapa et al. [63] en Cote d’Ivoire qui rapportait une
prédominance des manifestations générales 98% (I’asthénie 90%, 1’anorexie 58%,
I’amaigrissement 56% et la fievre 38%) ; suivie des manifestations cutanéomuqueuses
96% (dominée par 1’érythéme cutané) et ostéoarticulaire 90% (dominée par
’arthralgie).

— A contrario Keita [7] au Mali, retrouvait les manifestations endocriniennes comme
premiére manifestation cliniqgue a 23,78% dominées par le syndrome polyuro-

polydipsique a 42,06% ; suivie des manifestations générales en deuxieme position
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15,33% des cas dominées par I’amaigrissement et/ou asthénie et/ou anorexie retrouvé

avec 60,87% des cas suivi de fiévre persistance dans 27,54% de cas.

Ces différences s’expliqueraient par une approche méthodologique différente entre les trois
études, par les lieux de recrutement différents service de médecine interne et service de

rhumatologie.

4.5.Données biologiques
Sur le plan biologique une variété d’examen a été réalisé chez les patients. Notamment les
bilans immunologiques de confirmation des MAI et les bilans mesurant le degré de

I’inflammation.

» Bilans immunologiques (auto anticorps des MAI)
Au décours des explorations immunologiques, les auto anticorps systémiques étaient les plus

rapportés soit 48,8% des cas ; contre 46,6% des cas d’auto anticorps spécifiques d’organe.

Parmi les patients avec les auto anticorps systémiques, les anticorps anti nucléaires sont
principalement retrouves chez 58,1% ; suivis des Ac anti ENA 38,4% (représentés en majorité
par les anticorps anti Sm a 63,6%, anti SSA/Ro a 48,5%, anti ULRNP a 27,3%), des Ac anti
CCP 37,2%, des facteurs rhumatoides 37,2%.
— Samiza Azangue [66] 2020 en Néphrologie CHU du point G au Mali rapportait des
anticorps antinucléaires chez la majorité des patients soit un taux élevés de 81,7% ceci

est supérieur au notre.

— Konan et al. [67] 2019 en Cote d’Ivoire trouvaient un taux élevé de 94,28%

d’anticorps antinucléaires.

— Cependant Leye et al. au Sénégal [61] 2017 trouvait un taux de 59,9% d’anticorps

antinucléaires similaire a notre résultat.

Parmi les patients avec l’auto anticorps spécifique d’organe, notre étude retrouvait les
anticorps anti récepteur de la TSH chez 62,2%, anti facteur intrinseque chez 15,9%, anti
thyroperoxydase chez 14,6% et le test de Coombs direct chez 9,8%.

— Kake et al. [68] 2020 a Conakry rapportait un taux élevé de positivité des anti
récepteurs de la TSH (TRAK) soit 89% (chez 19 patients) et des Ac anti
thyreoperoxydase (TPO) soit 62,5% (chez 16 patients) qui sont supérieurs aux notres.

— Touré et al. [49] 2020 au Sénégal retrouvaient un taux élevé de positivité des Ac anti

facteur intrinséque soit 84,62% (chez 11 patients) superieur a notre résultat.
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— Syetal. [50] en 2021 dans leur étude sur 54 malades observaient une positivité du test
direct a I’anti globuline (test de Coombs direct) chez 48,1% des cas qui est supérieur a
notre résultat. Ceci pourrait s’expliquer par la différence du taux d’échantillon entre

nos études.

La présence de 5,7% de patients sans auto-anticorps détectés peut étre attribuée a plusieurs
facteurs. Certaines maladies auto-immunes peuvent ne pas étre associées a des auto-anticorps
systémiques et/ou spécifiques d’organes, et le diagnostic dans ces cas pourrait étre basé sur

d'autres criteres cliniques [69].

»> Bilans mesurant le degré de I’'inflammation
Des anomalies étaient objectivées a 1’hémogramme réalisé par 163 patients : il s’agissait
d’une anémie 53,9% (88 patients), d’une thrombopénie 10,4% (17 patients), et d’une
leucopénie 9,2% (15 patients) ; la CRP réalise chez 132 patients révélait une augmentation de
la CRP chez 68,2% ; la ferritinémie réalisée chez 47 patients révélait une élévation de la
ferritinémie (12,8%).
— Ces résultats sont comparables a ceux de Leéye et al. [61] en 2017 retrouvaient une
anémie 28,6% (82 patients), une thrombopénie 4,2% (12 patients) et une leucopénie
4,5% (13 patients) ; un syndrome de réponse inflammatoire non spécifique chez 144
patients soit 50,3% de leur cohorte ; inférieurs a ceux de notre étude.

— Cependant Yapa et al. [63] en 2022 retrouvaient chez 37 patients une anémie 65%, ce
qui est supérieur au notre, une thrombopénie 5% inférieur au notre, une leucopénie
35% supérieur au nétre ; dans leur étude le bilan inflammatoire disponible chez 12

patients révélait un syndrome inflammatoire dans 67% des cas superposable au notre.
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4.6. Données diagnostics
Diagnostic retenu
Dans notre étude les MAI systémiques étaient les plus représentées avec 50,6%, suivi des
MALI spécifiques d’organe avec 47,7%. Nos résultats different de ceux Kaly Keita [7] qui
rapportaient une prédominance des MAI spécifiques d’organe 75,95% contre les MAI

systémiques 24,05%.

» Maladies auto immunes systémiques

Les maladies auto-immunes systémiques les plus représentées étaient les connectivites 93,5%
des cas. Notre résultat était supérieur a ceux retrouvé par Lamini N’Soundhat [64] au Congo
et par Niaré et al. [70] au Sénégal qui ont rapporté respectivement une fréquence de 42,2% et
8%.

Les connectivites dans notre étude étaient dominées par la polyarthrite rhumatoide 50% des
cas suivi du lupus érythémateux disséminé 44,9% des cas. Ce résultat est supérieur a celui
obtenu par Lamini N’Soundhat [64] au Congo (Polyarthrite Rhumatoide avec 36,6 % suivie
du lupus érythémateux systémique avec 25,5%). Par contre Yapa et al [63] a Bouaké et Kaly
Keita [7] au Mali ont retrouvé le lupus érythémateux disséminé comme premiere connectivite,
soit respectivement 50 et 63,35% des cas. Niaré et al. [70] au Sénégal retrouvait la
sclérodermie systémique soit 34,42% comme premiére connectivite suivie du LED soit

25,86%. Ceci pourrait s’expliquer par la différence des lieux d’études.

» Maladies auto-immunes spécifiques d’organes
La fréquence de la maladie auto-immune spécifique d’organe dans la population d’étude était
de 0,18%. Keita et al. [71] a Bamako et Garba et al. [72] a Niamey retrouvaient une

prévalence plus élevée respectivement 3,46% et 1,15%.

Selon le profil panoramique, les maladies auto-immunes spécifiques d’organe étaient
dominées dans notre étude par la maladie de Basedow avec 58,6% suivie de la maladie de
Biermer avec 14,9% des cas, la thyroidite d’Hashimoto avec 11,5% des cas et I’anémie
hémolytique auto immune avec 9,2% des cas. Dans une étude antérieure faite au Mali le
diabete de type 1 soit 63,35% suivi de maladie de Basedow avec 21,27% étaient les maladies
auto-immunes spécifiques d’organe les plus fréquentes [71] ; par contre au Niger c’était la
maladie de Basedow suivie de la purpura thrombopénique immunologique qui étaient les
maladies auto-immunes spécifiques d’organe les plus fréquentes [72]. La durée de

recrutement courte dans 1’étude Nigérienne et la faible fréquence de la MAI spécifique
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d’organe dans notre population d’étude pourraient expliquer ces distributions variables des

maladies auto-immunes spécifiques d’organe.

4.7.Comorbidités
Les comorbidités ont été retrouve chez la quasi-totalité des patients inclus dans I’étude 91,5%.
Dans le contexte des maladies auto-immunes, il est fréquent que les patients aient des
comorbidités qui peuvent étre liees a I'inflammation chronique, aux effets secondaires des

traitements ou a des facteurs de risque partagés.

Les comorbidités cardiovasculaires étaient retrouvées dans 42,2% des cas (dominée par
I’HTA dans 52,9% des cas), suivies des comorbidités infecticuses 40,4% (le paludisme
dominait dans 35,4% des cas) et métaboliques 35,4% (les troubles ioniques étaient les plus
retrouves 33,3%). La fréquence des différentes comorbidités observées dans notre étude

differe de celle rapportée dans la littérature par certains auteurs comme :

Ekabane [73] au Mali, dans son étude portant sur les études des comorbidités au cours des
maladies systémiques réalisée en médecine interne au CHU du Point G en 2020, avait noté
que les comorbidités infectieuses étaient les plus fréquentes avec 58,1% des cas. Cependant,
les comorbidités cardiovasculaires retrouvées étaient avec 27,9% des cas inférieures a celles
rapportées dans notre étude. Le paludisme grave représentait 32% d’infections et ’HTA était
retrouvée dans 91,7% de cas d’affections cardiovasculaires ; le diabéte dans 41,7% de cas

d’affections métaboliques (27,9%).

Niare et al. [70] au Sénégal notaient qu’au cours des connectivites dans le service de
dermatologie, la comorbidité infectieuse était la plus fréquente avec 28,6% des cas et la

comorbidité cardiovasculaire ne représentait que 1,03% des cas.

4.8.Traitement
La prise en charge thérapeutique tourne autour de I’utilisation des stéroides associés aux
immunosuppresseurs, parmi lesquels, le Méthotrexate, 1’ Azathioprine et le Mycophénolate
mofétil, demeurent en fonction des indications, les plus faciles d’emploi. Le
cyclophosphamide est d’emploi plus complexe, du fait d’une plus grande sévérité des effets
secondaires, notamment infectieux. Il en est de méme des biothérapies connues pour leur

efficacité, mais qui restent peu accessibles en plus de leur colt exorbitant [2].

Dans notre série, la corticothérapie a été le traitement symptomatique le plus fréquemment

utilise chez les patients atteints de MAI systémiques soit 89,1% des cas suivie des
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immunomodulateurs « Hydroxychloroquine » avec 38% et des immunosuppresseurs
« Méthotrexate en chef de fil 87,9% » 35,9%. La prednisolone a été la molécule de
corticothérapie la plus utilisée soit 48,3% des cas. Ces résultats concordent avec ceux des
¢tudes d’autres auteurs :

- Konan et al. [67] a Abidjan en 2019 notait que la corticothérapie était le traitement la
plus utilisée chez 86,7% des patients suivi par des immunosuppresseurs avec en téte
de fil I’hydroxychloroquine (51%), le Myco-phénolate Mofétil (8,9%), Méthotrexate
(4,5%).

- Lamini N’soundhat [64] au Sénégal en 2020 retrouvait le prednisolone comme la
principale molécule prescrite (97,7%), suivie du Méthotrexate (50,0%) et de
I’Hydroxychloroquine  (45,5%). Dans son ¢étude, [I’Azathioprine et le
Cyclophosphamide étaient les seuls immunosuppresseurs prescrits en cas d’atteintes

viscérales graves.

- Yapaetal. [63] a Bouake en 2022 avec des résultats similaires aux notre, retrouvait les
corticoides par voie générale étaient le principal médicament prescrit suivi de

I’hydroxychloroquine.

Dans la prise en charge des MAI spécifiques d’organes, l'antithyroidien de synthese a été le
traitement initial le plus couramment prescrit (58,6%), suivi des bétabloquants non cardio-
sélectifs « traitement symptomatique » (48,3%). Ceci pourrait étre expliqué par la fréquence
plus élevée de la maladie de Basedow parmi les MAI spécifiques d’organes. L'antithyroidien
de synthése le plus utilisé a été le carbimazole soit 88,2% des cas. Dans notre étude nous
avons observé chez les patients avec une MAI spécifique d’organe, 13,9% utilisait les

corticoides.

4.9.Evolution
Les résultats indiquent que plus de la moitié (65,9%) des patients ont été perdus de vue et
gu'un cas de déces a eté enregistré avec une origine indéterminée. Contrairement a Lamini
N’soundhat [64] qui enregistrait 3 déces, une de complications rénales, une autre de
complications septiques et une d’une neuropathie lupique. Le taux élevé de perdu de vu dans
notre étude pourrait s’expliquer par une absence de systeme de suivi des patients atteints des

maladies rares d’une part et le colit élevé de la prise en charge de ces maladies d’autre part.

4.10.Etude Analytique
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— Dans notre étude, aucun lien n’a été constaté entre 1’age ou le sexe avec la survenue
d’une MAI. Mais concernant les différents types de MAI fréquentes, nous rapportons
dans le groupe des MAI systémiques une fréquence de la polyarthrite rhumatoide et du
LED chez les femmes avec des tranches d’age respectives [61-74] et [15-30] ans et
celui des MAI spécifique d’organe une fréquence de la maladie de Basedow chez les

femmes avec une tranche d’age [31-44] ans.

— Par contre nous avons observé un lien significatif entre les manifestations cliniques et
la survenue des MAI : la polyarthralgie a montré une corrélation significative avec les
MAI  systémiques précisément les connectivitess (P=0,004); [I’asthénie,
I’amaigrissement, les céphalées et les vertiges ont montré une corrélation significative
avec les MAI spécifiques d’organes (soit respectivement P=0,039, P=0,003, P=0,044
et P=0,001).
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CONCLUSIONET
RECOMMANDATIONS
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CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Conclusion

Les MAI sont rares dans notre étude. Les résultats ont mis en évidence la prédominance des
maladies auto-immunes systémiques, en particulier les connectivites (dominées par la
polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux disséminé) par rapport aux maladies auto-
immunes spécifiques d'organe (dominées par la maladie de Basedow, la maladie de Biermer).
Elles ont une fréquence plus élevée chez les femmes ; I'age moyen des patients était de 42,56
+ 16,357 ans, et la tranche d'age de 31 a 44 ans était la plus représentee. Les manifestations
générales et neuropsychiatriques dominent les présentations qui sont diverses ; a la biologie le
marqueur immunologique le plus fréquemment retrouvé dans les MAIS était les anticorps
anti-nucléaires et dans les MAI spécifiques d’organe était ’anticorps anti récepteur de la
TSH, et les bilans mesurant le degré de I’inflammation révelent une anémie microcytaire
normochrome régénérative et un taux de CRP augmenté. La prise en charge varie d’un groupe
de maladie a I’autre, les corticoides par voie orale sont les principales molécules utilisées
comme traitement symptomatique des MAI, 1’hydroxychloroquine comme principal
traitement de fond des MAIS et le carbimazole principal traitement de fond de la maladie de

Basedow.

La prise en charge des maladies auto-immunes nécessite une approche globale,
multidisciplinaire et personnalisée, impliquant une collaboration étroite entre les
professionnels de la santé, les patients et leurs familles. Des efforts doivent étre déployés pour
améliorer I'accés aux soins, renforcer I'éducation des patients et améliorer la surveillance et le

suivi des patients pour optimiser la gestion de ces maladies chroniques.
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Recommandations

Au terme de notre étude nous formulons les recommandations suivantes :

En Générale

Renforcer la sensibilisation et I'éducation : Il est essentiel d'accroitre la sensibilisation
aux maladies auto-immunes chez les professionnels de la santé, les patients et le grand
public. Une meilleure éducation des patients sur leur maladie et leur traitement peut

améliorer I'adhérence au traitement et la gestion de la maladie.

Améliorer I'accés aux soins de santé : Des efforts doivent étre déployés pour améliorer
l'accés aux soins de santé, en particulier pour les patients vivant dans des régions
éloignées ou a faibles ressources. Cela comprend la mise en place de cliniques
spécialisées, le renforcement des services de télémédecine et la réduction des colts

associés aux soins.

Surveiller régulierement les patients : La surveillance réguliere et le suivi continu des
patients atteints de maladies auto-immunes sont cruciaux pour détecter rapidement les
exacerbations de la maladie, ajuster le traitement en conséquence et prévenir les
complications graves. Des programmes de suivi et de rappels peuvent étre mis en

place pour améliorer la continuité des soins.

Intégrer la gestion des comorbidités : Etant donné que les comorbidités sont fréquentes
chez les patients atteints de maladies auto-immunes, une approche intégrée de la prise
en charge de ces affections doit étre adoptée. Une évaluation et une prise en charge
approfondies des comorbidités, telles que les infections, I'anémie, I'nypertension et le

diabete, sont essentielles pour améliorer la santé globale des patients.

Rechercher et innover : Des recherches futures sur les mécanismes sous-jacents des
maladies auto-immunes, ainsi que sur de nouvelles approches thérapeutiques, sont
nécessaires pour améliorer les résultats cliniques et la qualité de vie des patients.
L'innovation dans les traitements et les modalités de suivi peut contribuer a améliorer

la prise en charge de ces affections complexes.
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Aux Médecins
e Mettre en place un registre des maladies auto-immunes au Mali comme celui du

cancer ;

e Consacrer un jour de consultation externe par semaine pour les maladies auto-

immunes. Cela pourrait améliorer le suivi de ces patients au long cours ;

e Promouvoir un programme d’éducation et de sensibilisation d’autres médecins en

particulier les généralistes sur la thématique ;

e Mettre en place une revue des maladies auto-immunes. Cela pourrait corriger les

insuffisances liées a la prise en charge des patients ;

e Se rassurer de la réalisation des différents analyses immunologiques dans un méme
laboratoire ou dans différents laboratoires mais ayant si possible la méme technique et

le méme standard.

Aux internes et médecins en spécialisation du service de médecine interne
Veiller a la bonne tenue de tous les dossiers (consultation et hospitalisation) quant au
remplissage correct des dossiers avec le maximum de renseignements nécessaires et précis.

Ceci pourrait contribuer a la bonne exploitation des dossiers.

Aux patients et de son entourage
e Surveiller les parametres cliniques et observer le traitement médicamenteux ;
e Eviter ’automédication ;

e Ftre réceptifs a I’éducation thérapeutique.

Aux autorités administratives des hdpitaux
e Renforcer le programme hospitalier de formation et de recherche en particulier dans

ces affections dont le diagnostic difficile et la prise en charge sont complexe ;

e Assurer ’informatisation des dossiers d’hospitalisation.
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Aux autorités administratives sanitaires
e Renforcer le programme national de lutte contre les maladies non transmissibles pour

une meilleure connaissance de ces maladies par tous ;

o Améliorer les plateaux techniques dans les différentes structures par I’acquisition et la
vulgarisation des tests immunologiques en apportant un soutien aux différents

laboratoires ;
e Réduire le colt des examens paracliniques ;

e Rendre disponible des médicaments spécifiques surtout ceux ayant démontrés leurs

efficacités ;

e Renforcer les ressources humaines en médecine interne par la formation des

specialistes ;

e Assurer la formation continue des médecins.
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ANNEXES

FICHE D’ENQUETE

Numéro Fiche d’enquéte ....... Lieu de recrutement (Hépital) : 1. CHUME Luxembourg/_/ 2.HGT/_/
Année de consultation externe ou hospitalisation: /_/_/_/ /

Numéro du Dossier:/_/ / / //_/ 1.Consultation externe/_/ 2. Hospitalisation/_/

Numéro de Téléphone :

1. Données Sociodémographiques

Sexe
1. Femme /_/ 2. Homme /_/

Age:/ / /ans
Tranche d’age
1=<10ans 2=[10-14] 3=[15-29] 4=[30-44] 5=[45-59] 6=[60-75] 7=>75ans

Ethnie
1. Touaregs/_/ 4.Maures/_/ 7.Peuls/_/ 10.Dogons/_/ 2.Sénoufo/_/ 5.Soninké/_/ 8.
Bambara/_/ 11.Malinké/_/ 3.Sonrai/_/ 6.Bobos/_/ 9.Khassonké/_/ 12.Autres/_/
Si autre a Préciser ......veeerererineens
Lieu de résidence
1.Bamako/_/ 2.Sikasso/_/ 3.Koulikoro/_/ 4. Autres/_/ Siautre a préciser .........ou...

Profession

1. Eleve/Etudiant(e)/_/ 2. Fonctionnaire/_/ 3.Commercant(e)/_/ 4.Forcedel’ordre/ / 5.
Femme au foyer/_/ 6.Paysan/_/ 7.Sansemploi/_/ 8. Autres/ / Siautrea
PrECISEr...ucvierererecteereet et e et

Nationalité
1. Malienne/_/ 2. Autre/_/ Siautre a préciser......ouineevereeeererenin.
Adresse habituelle...............ccocoeiniinninneiens

2. Données Cliniques

2.1. Motif de Consultation et/ou d’Hospitalisation

Manifestations 1:Oui 2:Non

Générales

Si Manifestations Générales :

1. Amaigrissement et/ou Asthénie physique et/ou Anorexie/_/ 2. Fiévre persistante/_/ 3. Anasarque/_/ 4.
AEG+Fievre persistante 5. Fievre persistante+Anasarque/_/ 20. Autres/_/

ST AULIE @ PIECISEI & oottt ettt et e ete et e ettt eteste e eabeb st atesbensssasbesas et ebesnensasessseanas

Digestives | |

Si Manifestations Digestives :

1. Dysphagie/ / 2. Odynophagie/ / 3. Nausée et/ou Vomissements/ / 4.Ictére/_/ 5. Diarrhée/ / 6.
Constipation/_/

7. Douleur abdominale/_/ 8. Distension abdominale/_/ 9. Hoquet/_/ 10. Hématémeése/_/ 11. Méléna/ _/
12. Rectorragie/_/ 13. Epigastralgie/_/ 20. Autres/_/

Cardio vasculaire et Respiratoire | |
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e Si Manifestations Pleuropulmonaires :
1. Douleur thoracique/_/ 2. Dyspnée (repos... d’effort...) /_/ 3. Toux séche/_/ 4. Expectoration/_/ 5.
Hémoptysie/ /

e Si Manifestations Cardiovasculaires :
1. Palpitations/_/ 2. Orthopnée/ _/ 3. Angine de poitrine/_/ 4.RHJ/_/ 5.T)J/_/ 6.CVC/_/ 7. Varices des
Mi/_/ 8. Phénomeéne de Raynaud/_/ 9. Souffle auscultatoire (artére sous claviére/_/, aorte abdominale
/_/) 10. Diminution pouls brachial (unilatérale/_/, bilatérale/_/) 11. Asymétrie d’au moins 10mmHg de la
PLI systolique humérale (PA bras droit , PA bras gauche )
20. Autres/_/
ST QUEre @ PréCISEr & .uiviieeeceit ettt e

Neuropsychiatriques | |

Si Manifestations Neuropsychiatrique :

1. Céphalée/_/ 2. Convulsions (généralisées... partielle... focale...) /_/ 3. Troubles de la conscience/_/ 4.
Hémiplégie/_/ 5. Paresthésie/_/ 6. Dysesthésie/ / 7.Dysarthrie/_/ 8. Paraparésie/_/ 9. Tétraparésie/_/
10. Trouble de la marche et de I’équilibre/_/ 11. Raideur de la nuque/_/ 12. Tremblement/_/ 13.
Vertiges/_/ 14. Dépression/_/ 15. Anxiété/ /

20. Autres/_/

ST QUErE @ PréCISEI & ottt st e

Dermatologique | |

Si Manifestations Dermatologique :

1. Eruptions cutanées (maculopapuleuse/_/ érythéme vermillon/_/) localisation : .........ccccceveveeerirerrrennen.

2. Prurit/_/ 3. Alopécie (cicatricielle... non cicatricielle...) 4. Sécheresse cutanée/_/ 5. Dépigmentation/_/
6. Mélanodermie/_/ 7. Vergetures/_/ 8. Peau scléreuse/_/ 9. Nodosités sous cutanés/_/ 10. Nodules sous
cutanés/_/ 11.Livedo/_/ 12.Purpuravasculaire/_/ 13. Gangrénes/_/

14. Adénopathies superficielles> unilatérales/_/ ou bilatérales/_/, douloureuses/_/ ou non douloureuses/_/
(localisation : sous maxillaire/_/, cervicale/_/, sus claviculaire/_/, axillaire/_/, inguinale/_/)

15. Ulcération cutanée/_/ (Localisation : .......cccceeeverieererennen. )

16. Sclérose cutanée proximale/_/ (Localisation : ........cccceeeveveeevnnene. )

20. Autres/_/

Musculosquelettiques | |

Si Manifestations Musculosquelettiques :

Ostéoarticulaire

1. Douleur ostéoarticulaire : polyarthralgie unilatérale/_/ ou bilatérale/_/ (localisation : IPP/_/ IPD/_/
scapulaire/_/ ceinture pelvienne/_/ genoux/_/ chevilles/_/ poignets/_/ coude/_/ ; horaire : .....cceeuveveverrvennne. )
2. Raideur articulaire ou périarticulaire/_/ (localisation : .......cc.oceeeunene. ;durée . ; période :
........................ )

3. Déformation osseuse et/ou articulaire /_/ Site : .ttt ettt e v

4. Tuméfaction articulaire (Arthrite) unilatérale/_/ ou bilatérale/_/ (localisation : IPP/_/ MCP/_/ poignet/_/
coude/_/ genoux/_/ cheville/ / MTP/_/) Nbre :.....ccccoevuueunen.

5. Claudication des extrémités/_/ (localisation : )
Musculaire

1.Amyotrophie/_/ 2. Douleur musculaire/_/ 3. Faiblesse musculaire/_/ 4.Crampes/_/ 5.Dystrophie
musculaire/_/

LOCALISALION vttt ettt et s e bbb bbb e et s

20. Autres/_/

Oculaires |

Si Manifestations oculaires :
1.Syndrome sec/_/ 2.Sclérite/_/ 3.Larmoiement/_/ 4.Scléromalacie perforante/_/ 5. Kératite
périphérique ulcérant/_/ 6. Iritis/_/ 20. Autres/_/

Endocriniennes |
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Si Manifestations Endocriniennes

1. Syndrome polyuro-polydipsique/_/ 2. Polyphagie/_/ 3.Syndrome de cétose acidose avec coma/_/ 4.
Syndrome de cétose acidose sans coma/_/ 5. Syndrome de thyrotoxicose/ / 6. Exophtalmie/_/ 7. Goitre
vasculaire homogeéne/_/

8. Signes d’Hypothyroidie/_/ 9. Syndrome d’insuffisance surrénale lente/_/ 10. Hypoglycémie a
répétition/_/ 20. Autres/_/

Si Autres manifestations :...

2.2. Données sur les Antécédents médico-chirurgicaux
2.2.1. Antécédents Personnels

Médicaux \1:0ui/J \2:Non/J\3:S|/J

Si antécédents médicaux :

1. Ulcére gastroduodénale documenté /_/ 2. UGD non documenté/_/ 3. Pneumonie/_/

4. Allergies/ / 5. Tuberculose traitée/ /6. HTA/_/ 7. Diabéte type2/ / 8. Asthme/_/ 9. Drépanocytose/_/
10. Infection a VIH type 1 et/ou 2/ / 11. Aucun/_/

20. Autres

Chirurgical (aux)

Si déja opéré, préciser la nature de l'intervention :

2.2.2. Terrain obstétrical et Antécédent(s) Gynéco-obstétrical (aux) : si sexe féminin
2.2.2.1. Terrain obstétrical

Terrain obstétrical 1:0ui | 2:Non

1- Ante partum

2- Post partum

Si ante partum 1.Premier trimestre

2.Deuxieme
trimestre

3.Troisieme trimestre

3- Sl

2.2.2.2. Antécédent(s) gynéco-obstétrical(aux)

Geste/ / Parité/_/ Vivant/_/ Décédé/ / Avortement/_/

Gynéco-Obstétrical (aux) | 1:0ui/_/ | 2:Non/_/ | 3:81/_/

Si antécédents gynéco-obstétricaux :

1. Diabéte gestationnel/_/ 2. Prééclampsie/_/ 3. Avortement spontanée/_/ 4.IVG/_/

5. Grossesse gémellaire/_/ 6. Infections/_/

Type d’accouchement par (7. Voie basse normale/_/ 8. Forceps/_/ 9. Césarienne/_/) 10. Choriocarcinome /_/11.
Primipare/_/ 12. Multipare/_/ 13. Primigeste/ / 14. Multigeste/ / 15. Nulligeste/ / 16. Aucun/_/

20. Autres

2.2.3. Antécédents Familiaux

Antécédent(s) familial (aux) 1:0ui/_/ |2:Non/_/ |3:Sl/_/

Maladies auto-immunes

Si maladie auto-immune, laquelle :
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2.3. Donnée(s) sur le Mode de vie

1. Tabac/_/

Si tabagisme : ..................

2. Alcool/_/

Si alcool : Nature......... ;

................................................................... Paquet /année

Durée............... ; Litre /jour......u.....

3. Drogues/_/ 4.Thé/_/5.Café/_/ 6.Aucun/_/ 20. Autres/_/

Si autre a préciser : .........
3- Données Paracliniques

Auto anticorps des Maladies auto immunes 1: Positif/_/ | 2:Négatif/_/

Auto anticorps des
Maladies auto

immunes systémiques

Anticorps anti-nucléaires (AAN) :

1-Ac anti-DNA natif/_/

2-Ac anti-ENA : a. anti-Sm /_/ b. anti-U1-snRNP/_/ c. anti-SSA[Ro]/_/ d. anti-SSB[La]/_/
e. anti-Scl70/_/ f.anti-Jol/_/ g.anti-Centromeére/_/

3-Ac anti-Mi2/_/

Facteur rhumatoide (FR) :

Anticorps anti cytoplasme des polynucléaires neutrophiles

(ANCA) :

1-Anti-protéinase 3/_/ 2-Anti-myélopéroxydase/_/ 3-Anti-cathepsine G/_/

Anticorps anti phospholipides (APL) :

1-Ac Anti cardiolipine (IgG et/ou IgM) /_/ 2-Ac anti-beta2 GP1(IgG ou IgM)/_/

3-Anticoagulants circulants de type lupique /_/

Anticorps contre les peptides_cycliques citrullines (ACPA) ou

Ac anti-CCP

Aucun

Autres

ST AULIES @ PrECISEE : woviviieieeee ettt e et ettt te et st eraerens

Auto anticorps des
maladies auto-
immune spécifique

d’organe

Anticorps anti-tissus ou anti —cellules :

1-Anti-récepteur de la TSH/_/ 2-Anti-thyroglobuline/_/ 3-Anti-thyroperoxydase/_/
4-Anti-facteur intrinséque/_/ 5-Coombs direct/_/ 6-Ac anti récepteur de 'acétylcholine/_/
7-Ac anti endomysium /_/ 8- Ac anti transglutaminase types IgA et IgG /_/ 9- Ac anti
mitochondries(M2) /_/ 10- Aucun/_/

Autres /_/

ST AULIES @ PrECISEN juuiiuiierierietee ettt e e et er s et eae s
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Autres Examen biologique :

= Biologie mesurant |le degré de I'inflammation—> GR: /mm3; Hb: g/dl; Hte:
% ; VGM:___ p3; CCMHb:___ g/dl; TCMHb: ___ pg; Plag: /mm?3;
GB: /mm3;  Taux réticulocyte : % ; Ferritine : ; CRP: ;
Electrophorese des protéines sériques (interprétation : )
Haptoglobine : Transferrine : Fibrinogene :
=  Biologie appréciant la diffusion de la maladie - Créatininémie : mmol/l; Protéinurie de
24h : mg/24h; Microalbuminurie : mg/24h; Transaminases (ASAT/TGO :
_ UI/LALAT/TGP: ___ UI/L);TP:____ %; PAL:____ U/L; LDH:____ UI/L; CPK:____ UI/l
Examen chimique et cytologique des liquides (interprétations) :
Pleural=
Péritonéal=
Péricardique=
Céphalorachidien=
Urine=
=  VitB12: ; Acide folique : ; TSHus : , FT4 , FT3
; Test de Coombs direct et indirect ; LDH : ; HbA1C :
= Autres:
Imagerie (préciser le type et interpréter) :
4. Diagnostic(s) Retenu(s)
1.Maladie auto-immune systémiques 1:0ui/_/ | 2:Non/_/
2.Maladie auto-immune spécifiques d’organes 1:0ui/_/ | 2:Non/_/
4.1. Maladies auto-immunes systémiques ou non spécifiques d’organes
4.1.1. Connectivites
Connectivites 1. Oui= 2. Non=
1. Lupus érythémateux systémique /_/ 2. Sclérodermie systémique /_/ 3. Dermatomyosite / /
4. Polymyosite /_/ 5. Polyarthrite rhumatoide /_/ 6. Syndrome de Gougerot-Sjégren/_/
7. Connectivite mixte= Syndrome de Sharp /_/
20. Autres /_/
Si QULIES @ PreCISEI : wvvieeeereeeeierierreee s e eeareee e s seneaerens
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4.1.2. Vascularites systémiques auto-immunes

Vascularites systémiques auto-immunes [1.0ui: | 2.Non:

Vascularites des Gros vaisseaux 1. Maladie de Horton /_/ 2. Maladie de Takayasu/_/

Vascularites des Moyens vaisseaux

. Maladie de Kawasaki/_/ 4. Périartérite noueuse /_/

Vascularites des Petits vaisseaux
associées aux ANCA

. Granulomatose avec poly angéite /_/
. Poly angéite Microscopique /_/
. Granulomatose éosinophilique avec poly angéite /_/

Vascularites

Vascularites des Petits vaisseaux a
complexes immuns

. Vascularitea IlgA/_/
. Vascularite Cryoglobulinémique /_/
10. Maladie anti membrane basale glomérulaire /_/

O 0N O | W

primitives  |"\/55cylarites des vaisseaux de taille | 11. Maladie de Behget /_/

variable
Vascularites | Vascularites associées a une 12. Vascularite lupique /_/
maladie systémique 13. Vascularite rhumatoide/_/

secondaires

14. Vascularite de sarcoidose /_/

15. Infectieux /_/ 16. Médicamenteuses/ / 17.Paranéoplasique/_/

20. Autres /_/

ST QULre @ PréCiSEr & ittt e

4.1.3. Syndrome des Anti-phospholipides (SAPL) 1. Oui/_/ 2.Non/_/

4.2. Maladies auto-immunes spécifiques d’organes

Maladies auto-immunes spécifiques d’organes 1. Oui 2. Non

Glandes Endocrines

Thyroide : 1. Maladie de Basedow/_/ 2. Thyroidite d’Hashimoto/_/

Pancréas endocrine : 3. Diabéte de type 1/_/

Surrénale : 4. Insuffisance surrénale lente= Maladie d’Addison/_/

5. Polyendocrinopathies auto-immunes/_/

Tractus Gastro-intestinal

Intestin : 6. Maladie Ceeliaque /_/

Estomac : 7. Maladie de Biermer /_/

Foie 9. Hépatites auto-immunes /_/ 10. Cirrhose biliaire primitive /_/
11. Cholangite sclérosante primitive /_/
Peau 12. Vitiligo auto-immune/_/ 13. Pemphigus/_/ 14. Pemphigoide bulleuse/_/

15.

Dermatite herpétiforme/_/ 16. Pelade/_/

Neurologique 17. Myasthénie/_/ 18. Syndrome de Guillain Barré/_/ 19. Polyneuropathies/_/
20. Sclérose en plaque/_/

Hématopoiétique 21. Anémie hémolytique auto-immune/_/ 22. Thrombopénie auto-immune/_/
23. Neutropénie auto-immune/_/

Rein 24, Tubulonéphrite interstitielle/_/

Autres/ /

ST AULIE @ PIrECISEI & oottt ettt ee et et ettt ee e ete st ettt e e steebessaaesaas
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4.3. Maladies auto-immunes associées

Maladies auto-immunes associées 1. Oui 2. Non

1. Association Connectivites et vascularites systémiques auto-immunes

Si Association Connectivites et vascularites systémiques auto-immunes :

2. Association maladies auto-immunes systémiques et spécifiques d’organes

Si Association maladies auto-immunes systémiques et spécifiques d’organes :

5. Comorbidités

Comorbidité(s)

1. Retrouvées 2. Non retrouvées

1- Cardiovasculaires

Si Comorbidités
Cardiovasculaires

1. HTA/_/ 2. Infarctus aigu du myocarde/_/

3. Thrombophlébite des membres inférieurs/_/

4. Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI)/_/

5. Accident vasculaire cérébrale ischémique ou hémorragique/_/

6. Embolie Pulmonaire/_/ 7. Insuffisance cardiaque/_/

8. Cardiopathie spécifiée ou non compliquée d’Insuffisance cardiaque (IC) :
Péricardite/ / Myocardite/_/ Endocardite/ / Valvulopathies/ / Troubles du
rythme/_/ Trouble de la conduction/_/

20. Autres

Si autre a préciser :

2- Endocriniennes

|

Si Comorbidités
Endocriniennes

1. Diabéte type 2/_/ 2.Obésité/ / 3. Insuffisance surrénalienne/_/ 4. Diabéte
cortico induit/_/ 20. Autre/_/

Siautre a préciser : ....ocvveeeeceeeeeennnas

3- Respiratoires

| |

Si Comorbidités
Respiratoires

1. Pneumonie/_/ 2. Asthme/_/ 3.Syndrome de détresse respiratoire/_/
4. Bronchopneumopathie chronique obstructive/ / 5. Tuberculose/_/ sur
traitement ( ) 6. Embolie pulmonaire/_/ 7. Pleurésie/_/
20. Autre

Si@ULIe @ PréCiSEr & ciiivieerierieeee ettt ee e s eev e e

4- Néphrologiques

1. Néphropathie spécifiée ou non,
compliquée d’Insuffisance rénale (IR)

Si Comorbidités
Néphrologiques

Si néphropathie, spécifier :
2. Kyste rénal/_/
3. Lithiase rénale/_/

20. Autre atteinte néphrologique | |

5- Neurologiques

Si Comorbidités
Neurologiques

1. Méningite Aseptique/_/ 2. Epilepsie/_/ 3. Etat de mal épileptique/_/ 4.
Neuropathies périphériques/_/
20. Autre/ /

Siautre a Préciser ! ...eieeeeceeeeeeeenane

6- Psychiatriques

Si Comorbidités

Psychose dépressive/ / Anxiété/ / Syndrome confusionnel/ / Autres/ /
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Psychiatriques

7- Métaboliques

Si Comorbidités
Métaboliques

1. Obésité/_/

2. Dyslipidémie/_/

Si dyslipidémie, spécifiée :
3. Trouble ionique/_/

Si trouble ionique, spécifié :
4. Hypoglycémie/_/

20. Autre/_/

8- Digestives

Si Comorbidités
Digestives

UGD/_/ (Esophagite (Mycosique/_/, par RGO/_/, non précisée/_/) Hémorroide
interne et/ou externe/_/ Gastrite-duodénite/_/ Trouble fonctionnel de
Iintestin/_/ Cirrhose du foie/_/ Carcinome hépatocellulaire/_/

9- Hématologiques

|

Si Comorbidités
Hématologiques

1. Anémie/_/

Si anémie, spécifiée (micro/macrocytaire, normo/hypochrome,
arégénérative/régénérative) :

2. Hémoglobinopathies (Drépanocytose/_/, Thalassémie/_/...)

Si autre hémoglobinopathie, spécifiée :

3. Bicytopénie/_/ 4. Pancytopénies/_/

5. Anémie par carence (1- en vit B12/ /, 2- folate/_/, 3- martiale/_/)
20. Autre/_/

Si autre a préciser :

10- Rhumatologiques

Si Comorbidités
Rhumatologiques

1. Arthrose/_/

Si arthrose préciser la localisation :

2. Lésion radiculaire/_/

Si Iésion radiculaire, spécifiée :

3. Fracture pathologique/ _/ ..
20. Autres rhumatologiques/_/

Si autre a préciser :

11- Ophtalmologique

Si Comorbidité
Ophtalmologique

1. Rétinopathie diabétique/ / 2. Rétinopathie hypertensive/ / 3. Glaucome
aigu/_/ 4. Cataracte/_/
20. Autre/_/

12- Infectieuses
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1. Tuberculose/ /

2. Infection a VIH typel /_/ et Jou type2 /_/ (Charge virale VIH ................... )
3. Hépatite B/_/ (AgHBs ............... ; Ac anti HBc totaux IgM ...... et 1gG .... ; Ac anti HBs
...... ; Ag HBe ...... ; Charge viraleVHB ..........cc.c...... ) 4. Hépatite C/_/
(Charge virale VHC ........cccceeueene )
Si Comorbidités 5. Infection parasitaire (Paludisme/_/ ...)
Infectieuses 6. Sepsis/_/
Si sepsis, spécifié (urinaire, cutanée, pleuropulmonaire, articulaire, bucco-
dentaire...) foecee e e
Sigerme, identifié ...
Si antibiotiques sensibles, Préciser 1 a 3 i et
7. Infection mycosique/_/
8. Abces/ /,10calisation : .......cccoeoeiveeeiee e
20. Autres Infections/_/
Si autre infection @ PréCiSer @i
13- Tumeur bénigne et/ou Cancer

Si Comorbidité 1. Si tumeur bénigne, SPECITIE :.....ccceieeieeee e

Tumorale ou 2. Si cancer, SPECITI& ......ccocveiveee et et

Cancéreuse

20- Autres Comorbidités |

Si autre comorbidit@ @ Préciser .........cviviiiinesiiini s s e

6. Thérapeutique spécifique aux maladies auto-immunes (Traitement initial)

Molécules Classe thérapeutique

a. Prednisolone/_/ Corticothérapie

b. Méthotrexate/_/

c. Sulfate d’Hydroxychloroquine/_/ Immunomodulateur

d. Azathioprine/_/ Immunosuppresseurs

e. Cyclophosphamide/_/

f. Traitement adjuvant :

g. Autres/ /

ST AULIE, @ PIrECISEI :© .ouiieriereeecteete ettt e e st et et eeteste s es et et et sbe s nsabesasasestennnates
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Résumé
Objectif : L’objectif de ce travail était d’étudier le profil épidémiologique, clinique,
biologique et thérapeutique des maladies auto-immunes (MAI) a Bamako.

Méthodes : 1l s’agissait d’une étude descriptive transversale avec enquéte rétrospective et
prospective menée de janvier 2017 a mai 2023, portant sur les dossiers de patients recus en
consultation externe et/ou hospitalisés dans le service de médecine interne des centres ci-
apres : Centre Hospitalier Universitaire Mere-Enfant le Luxembourg; Centre Hospitalier
Universitaire Gabriel Touré. Etaient inclus tous les dossiers de patients recus pour maladie
auto immune (systémique et spécifique d’organe). Les données ont été analysées a 1’aide du
logiciel SPSS statistics 26.

Résultats : Sur les 49344 patients, 176 patients ont eté recus pour le diagnostic de MAI soit
une prévalence hospitaliere de 0,36% avec un taux de recrutement hospitalier annuel moyen
de 25,14 cas par an. L’age moyen des patients était de 42,56 ans +16,35 avec une tranche
d’age de [31-44]. Il y avait 125 femmes pour 51 hommes pour un sex-ratio de 0,41. Les
manifestations générales (76,1%), neuropsychiatriques (66,5%) et ostéoarticulaires (51,1%)
étaient les plus représentées. Les patients avaient au moins un bilan immunologique positif
dans 94,3% des cas. Plus de la moitié des patients 50,6% ont été diagnostiqués avec des
maladies auto-immunes systémiques (la PR 45,3% et le LED 40,7%) ; 47,7% des patients ont
été diagnostiqués avec des maladies auto-immunes spécifiques d'organes (la maladie de
Basedow 58,6%, la maladie de Biermer 14,9%). Les corticoides étaient le principal traitement
symptomatique ; les principaux traitements de fond étaient 1’hydroxychloroquine et le
méthotrexate dans le cas des MAIS, puis I’antithyroidien de syntheése dans le cas des MAI
spécifiques d’organe.

Conclusion : Les MAI sont rares dans notre étude, nous avons mis en évidence une
prédominance des MAIS, en particulier les connectivites (la PR, le LES) par rapport aux MAI
spécifiques d’organe (la maladie de Basedow, la maladie de Biermer) ; et surviennent chez les
adultes jeunes. La corticothérapie était le traitement le plus utilisé dans la prise en charge.

Mots clés : Maladies auto immunes, CHU Meére-Enfant « le Luxembourg », CHU Gabriel
Touré, Bamako-MALI, Médecine interne.
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