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I. Diagnostic des maladies auto-immunes non systémiques d’organes : 

Revue de la littérature 

 
 

1. Généralités concernant les maladies auto-immunes (MAI) : 

 
Les maladies auto-immunes correspondent à un ensemble de pathologies caractérisées par une 
réaction du système immunitaire contre des auto-antigènes. Ces maladies sont d’étiologies 
complexes, présentant des manifestations cliniques et biologiques hétérogènes, et dont 
l’évolution se fait sur un mode chronique (1). 
 
Sur le plan épidémiologique, on retrouve une nette prédominance féminine pour la grande 
majorité des MAI, avec une survenue des affections à un âge moyen compris entre 20 et 50 ans. 
Ces maladies affectent environ 8% de la population mondiale, mais la prévalence de chacune 
de ces MAI reste variable, avec par exemple la polyarthrite rhumatoïde (PR) touchant presque 
1% de la population, tandis que d’autres ont une fréquence d’apparition bien plus rare (2,3). On 
note également une répartition géographique très disparate des cas, suivant fréquemment un 
gradient nord-sud, et avec une prédominance des cas dans les pays développés (2,4).   
 
L’auto-immunité est une caractéristique présente chez tous les individus : il s’agit d’une auto-
immunité physiologique, provenant de la génération aléatoire de lymphocytes T et B dont le 
récepteur à l’antigène est potentiellement auto-réactif. Ces lymphocytes possèdent un potentiel 
délétère, mais ils restent contrôlés par différents mécanismes de tolérance. Il existe tout d’abord 
des mécanismes de tolérance centrale, survenant lors de l’ontogénie des lymphocytes au sein 
de la moelle osseuse pour les lymphocytes B et dans le thymus pour les lymphocytes T ; puis 
des mécanismes de tolérance périphérique. Cette tolérance est médiée par différents effecteurs 
comme des cellules régulatrices (lymphocytes T régulateurs) ou des cytokines anti-
inflammatoire (IL-10, TGF-β), permettant le contrôle ou l’élimination des cellules 
autoréactives. A la faveur d’une rupture de la tolérance vis-à-vis du soi, les lymphocytes 
autoréactifs peuvent persister et devenir pathogènes en induisant une réponse inappropriée 
envers les antigènes du soi, conduisant alors à des dommages cellulaires puis tissulaires (5–7). 
 

Plusieurs facteurs génétiques et environnementaux peuvent favoriser cette rupture de tolérance.  
Parmi les facteurs génétiques impliqués dans la survenue des MAI, les polymorphismes 
impactant les gènes HLA (Human Leukocyte Antigen) sont les plus fréquemment retrouvés. 
Les allèles HLA impactés favorisent notamment la présentation antigénique aux lymphocytes 
T (8). Plusieurs allèles HLA prédisposant à la survenue de MAI sont ainsi décrites, comme le 
HLA-DRB4*0401 dans la PR (9), ou encore les HLA-DQB1*0301, HLA-DRB1*11, HLA-
DRB1*01 et HLA-DQB1*0501 dans la sclérodermie systémique (SSc) (10). D’autres gènes de 
susceptibilité non-HLA ont également été identifiés. Il est possible de citer en exemple le 
polymorphisme impactant le gène PTPN22 impliqué dans la survenue de la PR (9). Ces 
susceptibilités génétiques ont été mises en évidence notamment lors d’études de cas, d’études 
familiales ou encore d’études sur des jumeaux monozygotes. Ces facteurs génétiques sont 
prédisposants, mais ne suffisent pas à induire une MAI (11). Par ailleurs, il existe de très rares 
cas de MAI dues à des mutations uniques héréditaires, comme les mutations de AIRE 
(syndrome APECED) ou de foxp3 (IPEX syndrome) conduisant à des syndromes gravissimes 
(12,13). 
 
Des facteurs environnementaux participent également au développement d’une MAI. Certains 
agents infectieux sont ainsi suspectés de provoquer certaines MAI, via plusieurs mécanismes 
comme le mimétisme antigénique ou encore suite à une immunogénicité accrue des auto-
antigènes secondaire à une inflammation d’origine infectieuse (14). Par exemple, les infections 
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parodontales à Porphyromonas gingivalis favorisent la survenue d’une PR en augmentant la 
production de peptides citrullinés reconnus par le système immunitaire, et ce en raison de 
l’expression d’une enzyme bactérienne, la PADI (peptidylarginine désaminase), générant ces 
même peptides immunogènes (15). D’autres éléments comportementaux sont décrits, 
notamment le tabagisme qui est particulièrement impliqué dans le développement de la PR (9). 
L’exposition aux rayonnements ultra-violets (UV) peuvent aussi favoriser la survenue de MAI, 
comme dans le lupus érythémateux systémique (LES) (16). Les facteurs hormonaux semblent 
par ailleurs jouer un rôle, devant la prévalence plus élevée des MAI chez les femmes ainsi que 
devant le déclenchement de certaines maladies à des âges charnières (survenue de la PR aux 
alentours de la ménopause) (17). Finalement, le mode de vie occidental reste un facteur de 
risque prépondérant de survenue de MAI au vu des données épidémiologiques actuelles. 
Certaines études sur les mouvements de populations pointent également en ce sens (18,19).  
 
L’ensemble des mécanismes développées contribuent au développement d’une auto-immunité 
pathologique, initialement sans retentissement clinique. Avec le temps, l’apparition de signes 
cliniques et d’une biologie évocatrice feront évoquer le diagnostic de maladie auto-immune (cf 
Fig1.) 
 

 
Fig 1. Mécanismes participant au développement des maladies auto-immunes systémiques 

 
Le diagnostic d’une MAI s’envisage au travers d’un faisceau d’arguments principalement 
cliniques et biologiques. Les données histologiques peuvent également intervenir, comme dans 
les vascularites à ANCA ou les maladies bulleuses auto-immunes. Chaque MAI possède ainsi 
des critères diagnostiques proposés par les sociétés savantes (1). Plus particulièrement sur le 
plan biologique, les auto-anticorps ont un intérêt majeur pour la mise en évidence, la 
détermination du pronostic et parfois le suivi d’une MAI. Ils peuvent être directement 
pathogènes, à l’instar des anticorps anti-ADN double brin (ADNdb) dans le LES (20), ou 
seulement le témoin indirect d’une réaction auto-immune. Le bilan biologique non spécifique 
s’attache quant à lui à préciser plusieurs éléments comme l’état inflammatoire, la présence 
éventuelle de cytopénies, ou encore les éventuelles atteintes organiques retrouvables. 
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Les manifestations cliniques sont très hétérogènes et dépendent de la cible antigénique 
reconnue par le système immunitaire. Elles permettent également de séparer deux grandes 
catégories : les MAI spécifiques ou non spécifiques d’organes. Les maladies non spécifiques 
d’organes sont associées à des auto-antigènes présents de manière ubiquitaire au sein de 
l’organisme. A titre d’exemple, le LES est une MAI non spécifique d’organes car les cibles 
antigéniques identifiées sont principalement des antigènes nucléaires. Les symptômes cliniques 
retrouvées sont alors multiples et peuvent toucher l’organisme entier (21). Les maladies 
spécifiques d’organes sont caractérisées quant à elles par une réponse auto-immune contre des 
auto-antigènes exprimés par un seul type de tissu. Par exemple, dans la maladie de Basedow, 
les principaux auto-anticorps retrouvés (TRAK, anticorps anti-récepteur de la TSH ou thyroid- 
stimulating hormone) ciblent uniquement les récepteurs à la TSH, provoquant ainsi une 
hyperactivation des cellules thyroïdiennes (22). 
  

Dans le cadre de ce travail, il sera abordé la question de l’apport de la biologie pour le diagnostic 
des maladies non spécifiques d’organes, plus particulièrement le LES, la PR, le syndrome de 
Gougerot-Sjögren (SjS), la sclérodermie systémique (SSc), le syndrome des antiphospholipides 
(SAPL) et les connectivites mixtes (MCTD et UCTD), au travers d’une revue de la littérature 
dans un premier temps, puis par une illustration du rôle de la biologie en trois exemples publiés. 
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2. Le lupus érythémateux systémique (LES) 

a. Présentation de la maladie 

 
Le lupus érythémateux systémique (LES) est une MAI non spécifique d’organe évoluant par 
poussées puis rémissions et caractérisé par un panel large de manifestations cliniques en lien 
avec des auto-anticorps dirigés principalement contre des constituants cellulaires (23). La 
signature biologique du LES correspond à la positivité à un titre significatif des anticorps anti-
ADNdb et/ou des anticorps anti-Sm.  
 
Il s’agit d’une maladie rare impactant entre 20 et 150 individus pour 100000 habitants en 
France, avec une prédominance féminine (sex ratio de 9 femmes pour un homme). 
Classiquement, la maladie survient ainsi classiquement chez la femme jeune, entre 15 et 40 ans 
pour la plus grande partie des cas. L’incidence de la maladie est augmentée chez des patients 
d’origine afro-caribéennes, asiatiques et hispaniques. Plusieurs facteurs de risques ont pu être 
identifiés, comprenant des facteurs génétiques et épigénétiques (gènes de la réponse immune 
ou du complement), des facteurs intrinsèques (hormones sexuelles, origine ethnique), et des 
facteurs environnementaux (exposition aux UV) (21).  
 
Le LES est responsable d’une plus grande morbi-mortalité chez les patients atteints, avec une 
plus grande sensibilité aux infections, et des atteintes d’organes, notamment la néphropathie 
lupique, responsable d’une plus grande mortalité. Cette mortalité est également due à un sur-
risque cardiovasculaire, la maladie lupique augmentant l’athérosclérose. La survie des patients 
atteints de LES était toutefois estimée à 80% après 15-20 ans d’évolution dans une revue datant 
de 2010 (24).  

b. Physiopathologie  

 
Les atteintes observées dans le LES sont causées par l’action conjointe des lymphocytes T auto-
réactifs et des auto-anticorps produits par les lymphocytes B, conduisant au dépôt d’auto-
anticorps, de complément et de complexes immuns dans les tissus.  
 
L’ensemble de ces mécanismes résultent d’un défaut d’élimination des corps apoptotiques, ce 
qui induit alors une inflammation et une réponse auto-immune (25). Cela provoque une 
exposition prolongée du matériel nucléaire, supposément invisible pour le système 
immunitaire, car non exprimé à la membrane plasmique. Les corps apoptotiques formés au 
cours de la mort cellulaire et contenant des antigènes nucléaires (nucléosomes, ADN, SSA, 
SSB, Sm, U1-RNP, ribosomes etc) représentent ainsi la source antigénique responsable de 
l’immunisation dans le cadre du LES. La cible antigénique principale dans le lupus correspond 
à l’ADN double brin. Les auto-anticorps anti-ADNdb possèdent une activité pathologique 
propre et l’injection de ces auto-anticorps dans une souris sauvage est responsable d’un 
phénotype lupique caractérisée par une auto-immunité biologique et le déclenchement d’une 
maladie rénale par dépôts de complexes immuns (21).  
 
On distingue plusieurs mécanismes à l’origine de la persistance des corps apoptotiques dans le 
LES, avec tout d’abord, des anomalies de la cascade du complément. Cette cascade du 
complément est en effet impliquée dans l’élimination des corps apoptotiques, particulièrement 
grâce au C1q. Les déficits homozygotes touchant le C1q, le C2 et le C4 sont des déficits rares 
mais qui prédisposent fortement à la survenue d’un lupus (26). Sur un modèle murin de souris 
KO pour le C1q, on observe ainsi le développement d’une maladie rénale « lupus-like » avec 
la formation et la persistance de nombreux corps apoptotiques (27). 
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Ensuite, une défaillance des macrophages pour la phagocytose des corps apoptotiques est 
également mis en cause du fait d’anomalies observées sur les monocytes et/ou les macrophages 
isolés à partir des patients lupiques (28,29). De même, on observe dans les modèles 
expérimentaux de souris lupiques une augmentation de monocytes Ly6chi qui participent à 
l’induction d’une inflammation chronique pathologique au détriment d’un sous-type de 
macrophages CD138+ MARCO+ qui est chargé d’éliminer, par phagocytose, les corps 
apoptotiques et de résoudre une inflammation (30).  
 
Enfin, l’augmentation des corps apoptotiques peut s’expliquer par un excès de production, mais 
également suite à un défaut de leur élimination (31). 
 
Au final, la présence accrue des corps apoptotiques est capable de stimuler les cellules 
dendritiques par la voie des TLR ainsi que les LB autoréactifs par la voie du récepteur à 
l’antigène et des TLR. Ainsi, la voie endosomale des TLR est fortement impliquée avec TLR-
9 capable de reconnaître l’ADN et TLR-7 l’ARN, et ces deux TLR sont souvent mis en 
opposition pour caractériser deux phénotypes distincts de LES. Le TLR-9 apparaît ainsi crucial 
pour la production d’anticorps anti-ADNdb chez la souris (32), tandis que le TLR-7 a été 
associé à la production des anticorps anti-Sm, qui sont dirigés contre une ribonucléoprotéine, 
plus rares mais très spécifiques de la pathologie lupique (33).  
 
Dans les cellules dendritiques, l’activation de ces voies induit la production d’interféron de type 
I (IFN α), qui est une cytokine clé au centre du développement de la pathologie et faisant l’objet 
de nombreuses investigations pour déterminer sa place ainsi que celle des gènes induit en aval 
par ce dernier dans le diagnostic et le pronostic de la maladie (34,35). 
 
L’hyperactivation des lymphocytes B retrouvée dans le LES est associée à une 
hyperlymphocytose B circulante, pour laquelle l’interferon et la cytokine BAFF ont été 
incriminées. Cette stimulation participe notamment à la survie et l’entretien à long terme des 
LB auto-réactifs de manière T indépendante au niveau extra-folliculaire. Ces LB sont capables 
de produire les auto-anticorps pathogènes induisant une néphropathie lupique tout en résistant 
à l’apoptose (36,37). Cette activation s’oppose à l’activation des LB par les LT préalablement 
activés par une cellule présentatrice d’antigène au niveau des centres germinatifs (38).  
 
L’ensemble des éléments physiopathologiques sont repris ci-après (Fig 2). 
 

Figure supprimée afin de respecter les droits d’auteur 

 
Fig 2. Physiopathologie du lupus érythémateux systémique, d’après Vincent et al. (36)  

c. Clinique 

 
Le LES est très souvent divisé en deux types distincts de tableau clinique :  

- Une forme bénigne et plus fréquente, caractérisées par des atteintes cutanéo-articulaires 
- Une forme plus sévère et plus rare, caractérisées par des atteintes viscérales, notamment 

rénales 
 
Parmi les diverses manifestations cliniques générales, on retrouve une asthénie qui est 
prépondérante chez les malades, et parfois un amaigrissement et/ou de la fièvre. 
 
Les manifestations cutanéo-muqueuses représentent l’atteinte la plus fréquente avec 90% de 
malades concernés. Les manifestations observées peuvent être spécifiques, comme la survenue 
d’un lupus cutané aigu, subaigu, ou encore la présence d’un lupus cutané chronique (lupus 
discoïde, lupus tumidus etc.), mais on retrouve également des manifestations non spécifiques 
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comme la photosensibilité, l’alopécie, le livédo réticularis, ou encore un phénomène de 
Raynaud. Sur le plan histologique, on retrouve majoritairement un aspect de dermatite 
d’interface avec une inflammation périvasculaire et des dépôts d’immunoglobulines et de 
fractions du complément sur une peau inflammée au niveau de la jonction dermo-épidermique 
qui définissent le « band test » (39,40).  
 
On retrouve également des atteintes articulaires chez plus de 80% des patients, sous forme 
d’arthrites symétriques, le plus souvent non destructrices, touchant les petites articulations et 
les genoux. On peut décrire plus particulièrement l’arthropathie déformante de Jaccoud, due à 
une déviation des ligaments, ressemblant aux déformations de la polyarthrite mais sans érosion 
et la possibilité d’une réduction de l’atteinte (41). 
 
L’atteinte rénale fait la gravité de la maladie avec 20 à 50% des patients concernés, avec une 
prédilection des patients afro-américains et asiatiques. La surveillance de la fonction rénale 
reste essentielle, notamment la protéinurie révélant l’atteinte glomérulaire car il s’agit d’une 
des principales causes de morbi-mortalité de la maladie lupique (42). L’atteinte rénale est 
fréquemment associée à des manifestations biologiques caractérisant une maladie active 
(hypocomplémentémie et élévation des anticorps anti-ADNdb) (20,43). L’anticorps anti-C1q a 
également été impliqué dans la survenue de néphrite lupique et sa négativité présente une valeur 
prédictive négative de presque 100% dans les glomérulonéphrites de type 3 et 4 (44). 
 
Les glomérulopathies sont classées en 6 catégories(45,46) : 

• Type 1: glomérulaire minime 

• Type 2: glomérulaire mésangiale 

• Type 3: glomérulonéphrite segmentaire et focale 

• Type 4: glomérulonéphrite proliférative diffuse 

• Type 5: glomérulonéphrite extra membraneuse 

• Type 6: glomérulonéphrite avec sclérose diffuse 

 

Des atteintes complémentaires comme des podocytopathies, des vascularites, des tubulopathies 
interstitielles ou des microangiopathies peuvent également être retrouvés et influencer le 
pronostic (47). 
 
Des manifestations neuropsychiatriques variées sont aussi associés au LES. Certaines sont 
assez spécifiques, comme des crises d’épilepsie, des psychoses, des mononévrites, des myélites, 
des neuropathies périphériques ou crâniennes, ou encore un état de confusion aigu (48). Ces 
manifestations requièrent tout de même une exclusion des autres causes potentielles connues. 
L’identification sur le liquide cérébro-spinal des bandes oligoclonales d’isotype IgG pourrait 
également aider à l’identification d’un neurolupus (49). Toutefois, seulement une minorité de 
patient sera concerné par des manifestations neuropsychiatriques franches (48) et près de 80% 
des patients SLE présentent finalement un déficit cognitif dont la manifestation principale, 
souvent unique, est la dépression (50). 
 
D’autres atteintes existent, très variées, et soulignent la grande hétérogénéité des formes de LES 
existantes. On retrouve en effet des atteintes viscérales avec des atteintes pleuro-pulmonaires 
(pleurésie, hypertension artérielle pulmonaire, fibrose interstitielle), cardiaques et vasculaires 
(péricardite, myocardite, endocardite de Libmann-Sachs, vascularite, syndrome des anti-
phospholipides ou SAPL), des manifestations vasculaires (HTA, syndrome de Raynaud, 
vascularites, phlébites, thromboses, athérosclérose) et des atteintes hématologiques (51,52). 
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d. Biologie 

 
Le diagnostic biologique repose sur l’identification des auto-anticorps anti-nucléaires et de leur 
spécificité à un titre significatif. Les cibles sont ainsi diverses et correspondent aux composants 
du noyau : acides nucléiques, histones, protéines nucléaires solubles, composants de la 
membrane cellulaire.  
 
Une première étape de dépistage est effectuée par immunofluorescence indirecte (IFI) sur lame 
fixée avec des cellules HEp-2 qui sont des cellules épithéliales humaines de carcinome laryngé. 
Le sérum du malade est dilué puis appliqué sur ces lames à raison d’une dilution au 1/80ème 
puis de 2 en 2 jusqu’au 1/1280ème. On peut ainsi déterminer le titre en auto-anticorps qui 
correspond à la dernière dilution du sérum donnant une fluorescence positive sur plus de 10% 
des cellules. Ce dépistage est considéré comme positif si le titre est supérieur ou égal au 
1/160ème chez l’adulte. Toutefois, ce chiffre s’interprète en fonction des éléments 
caractéristiques du patient. En effet, on retrouve une augmentation physiologique des auto-
anticorps anti-nucléaires avec l’âge, lors d’une grossesse, et il y a certains cas d’induction 
d’auto-anticorps de manière transitoire à la faveur d’épisodes infectieux ou d’une prise 
médicamenteuse. Chez l’enfant, il est possible de considérer une positivité au 1/80ème.  
 
Différents aspects de fluorescence sont retrouvés au cours du LES. L’aspect de fluorescence 
homogène à renforcement périphérique du noyau évoque la présence d’anticorps anti-ADNdb 
ou d’anti-nucléosomes (aspect AC-1 de la classification Anapattern, voir Fig 3) (53,54). On 
peut également retrouver des aspects mouchetés fins du noyau correspondant à des anti-SSA, 
anti-SSB ou anti-Sm, selon la grosseur du mouchetage (aspects AC-4 ou AC-5 de la 
classification anapattern). Les anti-SSA et SSB sont retrouvées dans le LES, mais aussi dans 
d’autres MAI, particulièrement le SjS. Ces anticorps seront développés plus en détails dans la 
partie dédiée à la biologie du SjS.  
 
Devant un aspect positif de fluorescence, une identification de la cible est obligatoire et peut 
être orienté en fonction de l’aspect. L’identification des antigènes solubles anti-ENA et des IgG 
anti-ADN doit être mis en place. Des solutions de type ELISA, immunodot ou test par 
chimiluminescence sont des possibilités accessibles en laboratoire. 
 

 
Fig 3. Aspect de fluorescence homogène (AC-1) sur cellules HEp-2, photographie Anapattern.org 

Dans le cas particulier de la détection des anti-ADN natifs, le test historique de référence est le 
test radioactif de Farr, mais il n’est quasiment plus appliqué en laboratoire. Il est également 
possible de rechercher la fluorescence du kinétoplaste de C. luciliae après application du sérum, 
car ce dernier est particulièrement enrichi en ADN double brin. Cela en fait un test très 
spécifique (>95% de spécificité), mais peu sensible (environ 40%) (cf Fig 4) (55). Les tests 
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ELISA permettent de gagner en sensibilité en captant des anticorps de moindre affinité, mais 
d’importance moindre dans la pathogénicité. Les anticorps anti-ADNdb natif sont très 
fortement associé au LES et corrèlent avec l’activité de la maladie (20). On peut également 
retrouver les anti-ADNdb dans des formes frontières proches comme les hépatites auto-
immunes ou en cas de lupus induits par des médicaments.  
 

Figure supprimée afin de respecter les droits d’auteur 

  
Fig 4. Aspect de fluorescence négatif (A) ou positif (B) de crithidia luciliae, photographie par Gerlach S et al. (56) 

 
Les anticorps anti-nucléosomes, ciblant l’ensemble histones + ADN des corps apoptotiques 
sont retrouvés chez près de 85% des patients LES et participent très probablement à la 
physiopathologie de la maladie (57). Chez la souris, ces anticorps apparaissent de manière 
précoce, et permettent par la suite à l’élargissement de la réponse auto-immune par « epitope 
spreading », avec le développement des autres auto-anticorps connus dans le LES. Au cours de 
l’atteinte rénale, ils facilitent également la liaison des auto-anticorps à la membrane basale 
glomérulaire, induisant une perméabilité accrue et un environnement inflammatoire (58,59). 
D’après une méta-analyse réalisée par Bizzaro et al., les anticorps anti-nucléosomes revêtiraient 
une sensibilité accrue pour une spécificité équivalente aux anti-ADNdb et pourraient être 
utilisés pour le diagnostic des patients SLE en remplacement ou en complément des anticorps 
anti-ADNdb, en particulier si ces derniers sont négatifs (60). Une corrélation existe également 
entre titre d’anticorps et activité de la maladie, et les anticorps anti-nucléosomes présentent un 
intérêt pour la détection de poussées chez les patients ayant un lupus inactifs (61,62). 
 
Les anticorps anti-histones, notamment les anti-H2a-H2b ont été proposés pour la détection des 
lupus induits par la consommation médicamenteuse, par exemple suite à une prise de 
pénicillamines, de méthyl-DOPA ou d’isoniazide, mais ne sont pas pathognomoniques. Les 
anti-histones sont en effet retrouvés chez des patients SLE avérés, et des patients ayant d’autres 
MAI (63).  
 
Concernant les anticorps anti-antigènes solubles, le seul auto-anticorps spécifique est l’anti-
Sm, mais il n’est que peu sensible (5-30%), et associé à certaines ethnies (positivité élevée dans 
les populations noires et asiatiques, allant jusqu’à 30-40% contre moins de 5% chez les 
caucasiens). Son lien avec l’activité de la maladie reste peu clair (64).  
 
Les anticorps anti-ribosomes P sont retrouvés chez presque 20% de la population caucasienne, 
mais en proportions plus élevées dans d’autres groupes de populations (65). L’aspect de 
fluorescence cytoplasmique permet de suggérer leur présence dès le stade de dépistage sur 
cellules HEp-2, avec un mouchetage fin et dense sur l’ensemble du cytoplasme (aspect AC-19 
de la classification anapattern, voir Fig 5). Certaines études suggèrent un rôle pathogénique 
potentiel de ces anticorps, en raison de leur liaison possible aux lymphocytes T, aux monocytes 
et aux cellules endothéliales. Cette liaison est notamment responsable d’un dysfonctionnement 
cellulaire et de dommages tissulaires par induction de l’apoptose ou de la production de 
cytokines pro-inflammatoires (66), qui sont des mécanismes clé de la physiopathologie du SLE. 
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Fig 5. Aspect de fluorescence moucheté cytoplasmique (AC-19) fréquemment associé à la présence d'anticorps anti-

ribosomes P réalisée sur cellules HEp-2, photographie prise au laboratoire d'immunologie du CHRU de Brest 

D’autres auto-anticorps peuvent également être retrouvés comme les anticorps anti-RNP (utiles 
au diagnostic du syndrome de Sharp), et les anticorps anti-PCNA.  
 
Il est également important de rechercher la présence d’anticorps anti-phospholipides chez un 
patient lupique, afin d’identifier un SAPL secondaire qui sera à prendre en compte, notamment 
en termes de prévention primaire vis-à-vis du risque thrombotique. Cette association entre lupus 
et SAPL, bien que fréquente, reste difficile à correctement étiqueter en raison d’une positivité 
des anticorps anti-phospholipides chez 20-40% des patients SLE, avec un risque de thromboses 
associé non négligeable augmentant avec le temps (67). Ces éléments seront abordés plus 
précisément dans la partie évoquant le SAPL. 
 
Des anomalies biologiques non spécifiques peuvent également être associées. Un syndrome 
inflammatoire peut être mis en évidence avec des hypergammaglobulinémies polyclonales, une 
protéine C réactive (CRP) ou une vitesse de sédimentation (VS) augmentées (avec parfois une 
dissociation entre les deux).  
 
Une anémie est retrouvée dans une part non négligeable des cas, de plusieurs étiologies 
possibles : insuffisance rénale chronique, anémie hémolytique auto-immune, anémie ferriprive 
(saignements sous anticoagulant chez le patient LES + SAPL). La leucopénie est également 
fréquente avec des neutropénies et/ou des lymphopénies. Enfin, il existe des purpura 
thrombopéniques immunologiques (PTI) associés, parfois sévères, nécessitant la réalisation 
d’un bilan d’hémostase complet à la recherche d’un SAPL et/ou d’un PTI au diagnostic.  
 
Par ailleurs, une hypocomplémentémie est fréquemment retrouvée chez les patients lupiques, 
qui se traduit par une baisse du CH50 et des fractions C3 et C4 dosées en routine. Les 
mécanismes mis en jeu sont variés, avec principalement un abaissement du complément par 
consommation suite à l’activation de la voie classique (dépôts d’immuns-complexes dans les 
tissus, notamment le rein), et dans certains cas en raison d’un déficit héréditaire partiel ou total 
sur l’une des fractions du complément (plus particulièrement le C1q, le C1r, C2, C3 et C4 qui 
sont les protéines précoces de la voie classique du complément) (26).  
 
L’hypothèses avancée pour expliquer le lien entre les déficits congénitaux en protéines précoces 
de la voie classique du complément et la survenue directement associée d’un LES implique un 
défaut d’élimination par opsonisation des corps apoptotiques par les macrophages, notamment 
suite à des déficits en C1q, ce qui augmente l’exposition des corps apoptotiques auprès du 
système immunitaire (27,68,69). De manière acquise, la présence d’anticorps anti-C1q est 
d’ailleurs corrélée avec l’activité de la maladie et la survenue d’atteinte rénale (70).  
 



 

 11 

Différents marqueurs sont également à l’étude, selon leur intérêt diagnostique, pronostique ou 
théranostique. Principalement, nous pouvons évoquer l’établissement de la signature interféron 
(IFN) chez les patients LES, qui est au cœur de la physiopathologie.  
 
Une contribution des voies de l’IFN à la pathogenèse du LES a été suggérée pour la première 
fois par des études dans lesquelles l'induction de l'IFN de type I dans le modèle de souris 
NZB/NZWF1 provoque une accélération de la maladie (71). Chez les patients lupiques, la mise 
en évidence d’une signature IFN dans le sang se révèle être la voie moléculaire la plus 
couramment activée, permettant l’initiation et l’entretien des mécanismes d’auto-immunité 
(72,73). La signature IFN type I est la plus fréquemment activée (74), bien que l'IFN-γ puisse 
aussi contribuer : cette signature pan-IFN est notamment caractérisée chez des patients ayant 
des maladies plus actives, visibles grâce à l'expression de certains gènes, comme le gène codant 
pour la chimiokine CXCL10/IP-10 (75).  
 
La principale source cellulaire de l'IFN de type I dans le LES correspond aux cellules 
dendritiques plasmacytoïdes ou pDC (76,77). La déplétion de ces cellules dans les modèles 
murins de lupus entraîne un ralentissement de la maladie, et l'administration d'anti-BDCA2, un 
inhibiteur spécifique de la fonction des pDC, induit une diminution significative mais partielle 
de la signature de l'IFN de type I dans le sang chez les personnes atteintes de LES (78). 
 
L’étude des populations cellulaires tissulaires comme le tissu synovial prélevé chez des 
personnes SLE souffrant d’arthrite ou encore l’étude des biopsies rénales chez les patients 
atteints de néphrite lupique montre également une forte activation de l’IFN type I. Le « single-
cell RNA-seq » de cellules isolées à partir de biopsies rénales a permis de détecter une signature 
d'IFN dans pratiquement toutes les sous-populations leucocytaires et les cellules tissulaires 
infiltrantes. Cette signature est particulièrement prépondérante dans les sous-ensembles de 
lymphocytes B et de lymphocytes T CD4+, mais reste également présente dans les lymphocytes 
NK ou les LT CD8+ retrouvés (79–81). 
 
Les drivers identifiés pour la production d'IFN dans le SLE correspondent à la stimulation des 
TLR endosomaux (surtout le TLR7) et des sensors cytosoliques comme STING par les 
différents composés auto-immuns décrits dans le SLE (acides nucléiques, complexes immuns, 
corps apoptotiques, auto-antigènes nucléaires divers) (82–86)  
 
Le ciblage thérapeutique de l'IFN-α, de l'IFNAR (récepteur de l’interféron α/β) ou des 
composants de signalisation en aval de l'IFNAR est en cours d’évaluation. Ainsi, l’une de ces 
approches implique le blocage de l'IFNAR par un anticorps monoclonal spécifique de 
l'IFNAR1, l'anifrolumab, qui diminue de manière significative l'expression des transcrits de 
type I induits par l'IFN, mais les études montrent des résultats discordants selon l’objectif 
principal choisi (87–89). L'inhibition de la transcription des gènes déclenchée par les cytokines 
et les IFN médiées par la voie Jak-STAT est actuellement à l’étude via l'utilisation des 
inhibiteurs Jak, et l'IFN-γ est également ciblé (90).  
 
La sélection des gènes sensibles à l’IFN qui sont utilisés pour définir une signature IFN type I 
pour une utilisation dans le SLE, mais également dans les MAI au sens large est en cours 
d’affinement sur la base des différents gènes identifiés lors des analyses transcriptomiques 
(74,91,92). Ces signatures sont constituées sur la base de score modulaire permettant de grader 
l’impact de la signature IFN, selon l’intensité des gènes surexprimés et l’association éventuelle 
des voies de l’IFN type I et II. L’utilisation de la signature IFN pour prédire une efficacité à un 
traitement ciblant la voie de l’IFN semble également particulièrement prometteuse. Par ailleurs, 
l'identification des transcrits induits par l'IFN de type I qui fluctuent dans le temps, en amont 
ou coïncidant avec les poussées d'activité de la maladie, pourrait également apporter une aide 
précieuse sur le plan prédictif.  
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e. Diagnostic 

 
Le LES est diagnostiqué sur la base d’un ensemble d’arguments clinico-biologiques répondant 
à des critères de classification. Les critères historiques ont été proposés par l’American College 
of Rheumatology (ACR) en 1982 puis révisés en 1997 (93).  
  
De nouveaux critères ont été proposés en 2012 par le Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics (SLICC) (cf Tableau 1) (52). Ces critères SLICC regroupent des critères 
cliniques et immunologiques, et l’affirmation se fait avec au moins 4 critères dont au moins un 
biologique et un clinique. La présence d’une néphrite lupique associée à la présence d’anticorps 
anti-nucléaires ou d’anticorps anti-ADNdb permet également d’affirmer le diagnostic.  
 

Critères cliniques Critères biologiques 

1. Lupus cutané aigü 9. Anémie hémolytique 
2. Lupus cutané chronique 10. Leucopénie ou lymphopénie 
3. Ulcère oral ou nasal  11. Thrombopénie 
4. Alopécie non cicatricielle 12. Anticorps anti-ADNdb positifs 
5. Synovite  13. Anticorps anti-Sm positifs  
6. Atteinte des séreuses (pleurésie ou 

péricardite) 
14. Anticorps anti-phospholipides positifs 

7. Atteinte rénale (protéinurie, 
hématurie, ou histologie compatible 
avec une néphrite lupique) 

15. Hypocomplémentémie 

8. Atteinte neurologique (épilepsie, 
psychose, mononévrite multiple, 
myélite, neuropathie périphérique 
ou crânienne, confusion aigu) 

16. Test de Coombs positif sans anémie 
hémolytique 

 17. Anticorps anti-nucléaires positifs 
Tableau 1. Critères proposés par le  SLICC (2012) pour le diagnostic de lupus érythémateux systémique (52) 

En 2019, une nouvelle classification est proposée par l’EULAR/ACR et utilise les anticorps 
anti-nucléaires comme critères d’entrée (cf Tableau 2). La fièvre non infectieuse est le seul 
nouveau critère. Tous les critères ont maintenant une valeur score individuelle allant de 2 à 10 
et sont structurés en domaines, dans lesquels seul le critère ayant la valeur la plus élevée est 
compté. 10 points sont suffisants pour affirmer le diagnostic (94). Ces nouveaux critères 
atteignent une sensibilité de 96,1% et maintiennent une spécificité de 93,4%, contre 94% de 
sensibilité et 92% de spécificité pour les critères SLICC.  
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Domaines cliniques et critères Score Domaines immunologiques et 
critères 

Score 

Constitutionnel  Anticorps anti-phospholipides  
Fièvre 2 Anticorps anti-cardiolipines ou 

anticorps anti-β2GPI ou lupus 
anticoagulant 

2 

Atteinte hématologique  Protéines du complément  
Leucopénie 3 Baisse du C3 ou du C4 3 
Thrombopénie 4 Baisse du C3 et du C4 4 

Anémie hémolytique auto-immune 4 Anticorps spécifiques du SLE  

Atteinte du SNC  Anticorps anti-ADNdb ou anticorps 
anti-Sm 

6 

Delirium 2   
Psychose 3   
Épilepsie 5   

Atteintes de la peau et des 
muqueuses 

   

Alopécie non cicatricielle 2   
Ulcère oral 2   
Lupus cutané subaigu OU lupus 
discoïde 

4   

Lupus cutané aigu  6   

Atteinte des séreuse    
Épanchement pleural ou 
péricardique 

5   

Péricardite aigu 6   

Atteinte musculosquelettique    
Atteinte articulaire 5   

Atteinte rénale    
Protéinurie > 0,5g/24h 4   
Néphrite lupique de classe II ou V 8   
Néphrite lupique de classe III ou IV 10   

Tableau 2. Critères proposés par l’ACR/EULAR (2019) pour le diagnostic de lupus érythémateux systémique (94) 

Un schéma résumant les logiques utilisées par les deux classifications est présenté ci-après (Fig 
6). 
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Fig 6. Schéma récapitulant les conditions diagnostiques requises par les deux classifications actuellement en vigueur pour le 

diagnostic de lupus érythémateux systémique 
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3. Syndrome de Gougerot-Sjögren (SjS)  

 

a. Présentation de la maladie  

 
Le syndrome de Gougerot-Sjögren est une MAI systémique responsable principalement 
d’atteintes des glandes exocrines. Les glandes salivaires et lacrymales sont les plus impactées, 
conduisant à une xérostomie et une xérophtalmie constituant le syndrome sec typique de la 
maladie (95).  
 
Le SjS reste une maladie rare touchant 0,1% de la population et affectant principalement les 
femmes, avec un sex ratio estimé à 9 femmes pour 1 homme. On retrouve un pic de fréquence 
vers 50 ans, après la ménopause, mais aussi un petit pic secondaire entre 20 et 30 ans (96).  
 
La composante étiologique se scinde en facteurs génétiques/épigénétiques et facteurs 
environnementaux. Le terrain génétique est mis en évidence par une agrégation des cas au sein 
des familles, avec 35% de patients ayant un parent atteint d’un SjS ou d’une autre maladie auto-
immune, ainsi que grâce aux études statistiques de survenue de la maladie chez les jumeaux 
monozygotes (97,98). La probabilité de survenue d’un SjS augmente également lors de 
pathologies dysimmunitaires familiales ou lorsque le patient possède déjà une affection auto-
immune pré-existante. On parle alors de SjS secondaire, à l’opposé du SjS primaire qui survient 
seul. Les études génétiques ont principalement mis en cause des allèles particulières au niveau 
de la région HLA de classe II comme le HLA-DRB1*03, le HLADQB1*02 ou encore le HLA 
DQA1*05, qui sont associés à la synthèse d’anticorps anti-SSA et SSB dans les populations 
caucasiennes. D’autres gènes mineurs ont été mis en cause mais leurs implications restent 
controversées (IRF5, STAT4) (99). 
 
Parmi les facteurs environnementaux, les infections virales sont particulièrement étudiées, avec 
des réponses spécifiques détectés contre l’EBV et HHV6 plus largement chez les patients SjS 
que chez les témoins sains (100,101). L’études d’auto-anticorps anti-SSB chez des patients SjS 
et SLE a notamment pu montrer des similarités entre les épitopes reconnus sur la SSB et des 
séquences protéiques virales, notamment proche des herpesvirus (102). D’autres facteurs 
endogènes comme les hormones sexuelles semblent également impliqués au vu des données 
épidémiologiques : sex ratio très en faveur des femmes, une survenue à un âge moyen de 50 
ans. Le tabac semble également favoriser la survenue de la maladie (95). 

b. Physiopathologie 

 
L’approche la plus courante pour expliquer la pathogénèse du SjS est la théorie de l’épithélite 
auto-immune. On caractérise ainsi une activation et une atteinte des glandes exocrines qui sont 
liées au développement d’un infiltrat lymphocytique dans l’épithélium. Les cellules épithéliales 
représentent ici un facteur de régulation central de la maladie via une action en tant que cellules 
présentatrices d’antigènes auprès de ces lymphocytes, et via l’expression de molécules 
permettant le recrutement, l’activation, la différenciation et la prolifération des cellules 
immunitaires. L’expression du HLA-I ou encore du CD40 par les cellules épithéliales leur 
permet d’interagir directement avec les LT CD4 et les LB (95). On retrouve en parallèle dans 
ces cellules une signature IFN marquée (103). Par ailleurs, ces cellules épithéliales des glandes 
salivaires correspondent à une source antigénique permettant la stimulation de la réponse 
immune. Elles libèrent en effet des exosomes riches en SSA et SSB, qui sont les auto-antigènes 
reconnus par les anticorps anti-SSA et anti-SSB, clés pour le diagnostic de la maladie et 
retrouvés chez la très grande majorité des malades (104). De plus, elles sont sujettes à une 
apoptose accrue, permettant de libérer des corps apoptotiques exposant ces auto-antigènes aux 
cellules immunitaires(95). Enfin, l’activation immune est favorisée par des cellules 
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dendritiques retrouvées dans les tissus, permettant de déclencher la réponse immune spécifique 
responsables des dégradations tissulaires et des lésions fibrotiques.  
   
Au niveau des acteurs du système immunitaire, on retrouve au sein des tissus cibles un excès 
de lymphocytes T Th1 dans les glandes salivaires avec une production de cytokines 
inflammatoires comme l’IFN-γ, mais aussi des LT Th17 et des cellules NK, qui interagissent 
avec les cellules dendritiques, les cellules épithéliales, les LT CD8 et les LB (105). 
 
Les LB sont un élément clé de la pathogénèse du SjS en raison  notamment de leur production 
d’auto-anticorps, qui sont des marqueurs importants dans la maladie. Leur activation est 
notamment drivée par les IFN de type I et de type II ou encore l’IL-21 (105,106). Ces LB sont 
principalement autoréactifs, ce qui est souligné par une répartition anormale des sous-
populations B avec un excès de formes mémoires et des restrictions oligoclonales. Ces LB 
infiltrent aussi les glandes salivaires et s’organisent en centres germinatifs extra-folliculaires 
(107), d’où une restriction oligoclonale du spectre d’immunoglobulines et une 
hypergammaglobulinémie pouvant être repérée lors des investigations biologiques. Ces LB sont 
soutenus par des signaux de survie et de prolifération, provenant en partie de la cytokine BAFF 
(B cell activating factor). Cette molécule est fabriquée par les LT, certains LB, mais aussi par 
les cellules épithéliales salivaires qui la synthétisent en excès dans la maladie de Gougerot 
(108,109). Ainsi, sur cet aspect de la physiopathologie, on retrouve de fortes similitudes avec 
le LES, au travers du rôle clé des LB extra-folliculaires, leur soutien par des cytokines comme 
BAFF et l’IFN de type 1, ou encore la fabrication d’auto-anticorps dirigés contre des cibles 
nucléaires.  
 
Les éléments principaux de la physiopathologie du SjS sont repris ci-dessous (Fig 7). 
 

Figure supprimée afin de respecter les droits d’auteur 

 
Fig 7. Physiopathologie du syndrome de Gougerot-Sjögren, d'après Nocturne G et al. (105) 

L’activation continue des LB extra-folliculaire est responsable du sur-risque de 
lymphomagénèse le plus élevé retrouvé au décours d’une maladie auto-immune. Selon les 
études, on retrouve un risque multiplié par 5 à 15 comparativement aux autres MAI. Le sous-
type le plus fréquemment retrouvé correspond au lymphome des zones marginales, plus 
particulièrement un lymphome des tissus associés aux muqueuses ou MALT (110). Le 
lymphome touche le plus fréquemment les glandes salivaires, mais peut aussi survenir sur 
d’autres sites comme l’estomac, le poumon ou les yeux. Les MALT peuvent suivre une 
évolution indolente, mais parfois se transformer en lymphomes B diffus à grandes cellules, bien 
plus agressifs.  

c. Clinique 

 
Le SjS est classiquement divisé en deux catégories selon s’il est primaire ou secondaire. Dans 
le cadre d’un SjS primitif, on retrouvera une fatigue associée à des douleurs et des sécheresses 
lacrymales, salivaires, cutanéomuqueuses et/ou trachéo-bronchiques. Pour un SjS secondaire, 
la maladie est associée à d’autres affections auto-immunes comme un LES, une PR etc, et le 
syndrome sec vient en arrière-plan (95). 
 
Les signes cliniques principaux correspondent à des atteintes exocrines (111) :  

• Atteintes oculaires : sécheresse oculaire avec une impression de « sable dans les yeux », 
voile devant les yeux, absence de larmes 

• Atteintes salivaires : sécheresse de la bouche et des lèvres, gènes à la mastication et la 
déglutition, brûlures buccales, altération du gout 
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• Atteinte des voies aériennes : rhinite sèche et crouteuse, épistaxis, bronchites sèches, 
dyspnée asthmatiforme 

• Atteinte muqueuse et cutanée : sécheresse vaginale et vulvaire, prurit, dyspareunies 
 
La triade « sécheresse + douleurs + fatigue » est responsable de l’altération de la qualité de vie 
des patients. Il existe également des atteintes systémiques plus rares, avec des arthralgies et des 
arthrites non destructrices, des myalgies, des dépressions, des atteintes neurologiques 
périphériques ou centrales, ou encore des atteintes viscérales comme des atteintes rénales, 
pulmonaires, des purpuras ou un syndrome de Raynaud (95). 
 
Du fait de la sécheresse, des complications à type de kérato-conjonctivite, de carie, ou encore 
d’infections peuvent survenir. Les douleurs chroniques et le syndrome dépressif sont également 
invalidants dans la vie quotidienne (95). Les atteintes viscérales peuvent également conduire à 
des complications plus graves comme de la fibrose pulmonaire, une pneumopathie lymphoïde, 
des vascularites ou encore des atteintes du SNP (112,113).  
 
La complication la plus redoutée reste la survenue d’un lymphome non Hodgkinien de type 
MALT chez ces patients. Les hypertrophies parotidiennes sont ainsi à surveiller finement car 
très corrélées à la survenue d’un lymphome. Les manifestations systémiques touchant les 
organes, les adénopathies, la splénomégalie, un purpura vasculaire ou encore le sexe masculin, 
sont également associés avec la survenue d’un lymphome (107,114,115).  

d. Biologie 

 
Le diagnostic biologique spécifique repose sur la présence d’anticorps anti-nucléaire de 
spécificité anti-SSA 60 kDa (Trove2) et/ou anti-SSB, retrouvés respectivement chez 70% et 
40% des patients (95). Toutefois, ce sont des auto-anticorps de spécificité relative dans la 
mesure où ils peuvent être retrouvés dans d’autres maladies auto-immunes, principalement le 
LES. Lors de la phase de dépistage par IFI sur lame HEp-2, on retrouve une fluorescence 
d’aspect moucheté fin diffus dans tout le noyau (aspect AC-4 de la classification anapattern, 
voir Fig 8). Il existe parfois un renforcement des nucléoles, mais la chromatine, visible lors des 
phases de division, n’est pas marquée le plus souvent.  
 

 
Fig 8. Aspect de fluorescence nucléaire moucheté finement (AC-4) sur cellules HEp-2, photographie réalisée au laboratoire 

d'immunologie du CHRU de Brest 

Les antigènes SSA correspondent à deux polypeptides de différents poids moléculaires : la 
protéine SSA-52kDa (Trim21, non spécifique du SjS) et la protéine SSA-60 kDa (Trove2, 
spécifique du SjS). La détection des auto-anticorps ciblant ces deux auto-antigènes doit se faire 
séparément en raison d’une association de chacun à différents phénotypes cliniques (116,117). 
Ainsi, l’antigène SSA-52kDA est fréquemment ciblée par le système immunitaire mais la 



 

 18 

présence d’auto-anticorps contre cet isoforme dans le sérum n’est pas associée à une pathologie 
spécifique dans la majorité des cas. Les anti-SSA52kDa peuvent tout de même être retrouvés 
dans le SjS, mais également dans d’autres MAI comme la SSc, les connectivites ou les myosites 
(116). Les anti SSA-52kDa se révèlent finalement préoccupants lors des grossesses, en raison 
de la possible survenue de blocs auriculo-ventriculaires congénitaux chez le nouveau-né ou le 
fœtus à partir du 2ème trimestre d’une femme enceinte porteuse de ces anticorps. Le mécanisme 
mis en cause est un mimétisme moléculaire entre la protéine SSA-52kDa et un épitope partagé 
sur les canaux calciques de type L exprimés dans les cardiomyocytes du bébé (118). Pour le 
diagnostic de SjS, ce sont les anticorps anti-SSA-60kDa qui sont les plus intéressants.  
 
Les anticorps anti-SSB, lorsqu’ils sont retrouvés, sont quasiment toujours exprimés de manière 
conjointe avec les anti-SSA. La double positivité est associée avec une plus grande activité de 
la maladie (95), caractérisant des patients avec des manifestations systémiques importantes et 
résultant d’une dérégulation épigénétique intra-tissulaire (119). De rares cas de positivité anti-
SSB isolés ne sont pas associés à un SjS (120). 
 
L’association de la clinique et de la biologie permet de distinguer 2 types de patients 
(114,121,122) :  

• Des patients avec un syndrome sec, une biopsie positive et des auto-anticorps négatifs : 
ces patients sont généralement plus âgés, avec plus d’arthralgies, de signes douloureux, 
de la fatigue, mais moins de parotidomégalie ou de marqueurs B. En terme d’évolutivité, 
le risque de lymphome reste très limité. 

• Des patients présentant des manifestations systémiques et une positivité des auto-
anticorps : les patients sont alors plus jeunes, avec moins de syndrome sec et plus de 
signes systémiques comme la parotidomégalie, les vascularites, les leucopénies, le 
syndrome de Raynaud et des marqueurs B importants. Le risque de lymphome est donc 
plus élevé.  

 
Autrement, des cryoglobulines de type II ou III sont retrouvés chez presque 10% des patients. 
Ces dernières sont associées à un mauvais pronostic évolutif du SjS et leur recherche est donc 
indispensable au diagnostic et lors du suivi (123,124). De même, une hypocomplémentémie, 
des cytopénies auto-immunes, une hypergammaglobulinémie, ou encore des centres 
germinatifs extra-folliculaires ou ectopiques retrouvés à l’histologie des glandes salivaires 
peuvent être retrouvés et sont associés à un plus grand risque de survenue de lymphome (114).  
 
Le diagnostic biologique du SjS reste complexe en l’absence d’un test véritablement spécifique. 
L’étude des sous-populations lymphocytaires B chez les patients SjS peut s’avérer utile en 
complément des tests classiques. En effet, des travaux menés au laboratoire ont montré une 
hausse d’expression des populations B matures Bm2 et Bm2’ (IgD+CD38+ et IgD+CD38++ 
respectivement) aux dépens des populations ayant commuté de classe eBm5/Bm5 (IgD-CD38+ 
et IgD-CD38- respectivement), distinguant un profil atypique comparativement à des patients 
contrôles, mais également vis-à-vis d’autres patients MAI comme des patients LES ou PR. Un 
ratio entre la somme de ces populations > 5 présente une sensibilité élevée, mais une spécificité 
médiocre, permettant toutefois de rattraper certains patients sans auto-anticorps ou avec un 
focus score <1 (125). Des anomalies complémentaires sur les LT et NK sont aussi identifiables, 
avec une baisse fréquente des LT CD4+ helper différenciés, l’apparition d’une sous-population 
double négative T produisant de l’IL-17, ou encore une augmentation du nombre de NK ou du 
récepteur activateur NKp30 (126).  
 
Enfin, et de manière similaire au SLE, la signature IFN type 1 est d’importance prépondérante 
dans la survenue du SjS. L’activation de la voie IFN tient en bonne partie au recrutement 
important de cellules dendritiques plasmacytoïdes dans les organes cibles du SjS (127). La 
stimulation de la voie IFN dans la maladie passe par la stimulation des TLR par des corps 
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apoptotiques et/ou des immuns complexes à l’instar du SLE (84,128). Au sein des tissus cibles, 
une sensibilité accrue à l’IFN-α de la part des cellules épithéliales des glandes salivaires a 
également été mise en évidence, permettant la production intensive de la cytokine BAFF ayant 
un rôle clé pour l’activation et la survie des LB extra-folliculaires (109,129). Une signature IFN 
type I/II sur le plan génique et épigénétique a été confirmé dans plusieurs sous-types cellulaires 
d’intérêt, avec une association notamment à la production élevée d’auto-anticorps (130–133). 
Devant la similarité des profils et des mécanismes mis en jeu pour l’activation de la voie IFN 
type I/II dans le SjS et le SLE, les approches thérapeutiques mises en place dans le SLE 
pourraient éventuellement être transposées au SjS, en plus de l’utilisation éventuelle de la 
signature IFN pour mieux classifier les patients SjS à risque évolutif.  

e. Diagnostic  

 
Les critères internationaux de 2002 pour l’établissement du diagnostic de SjS regroupent 6 
critères selon les symptômes, les données histopathologiques et la présence d’auto-anticorps 
(134) :  

• Symptômes oculaires : au moins un des 3 critères ci-dessous 
o Avez-vous les yeux secs de façon quotidienne gênante et persistante depuis plus 

de 3 mois ? 
o La sensation récidivante d’avoir du sable ou du gravier dans les yeux ? 
o Utilisez-vous des larmes artificielles plus de 3 fois par jour ? 

• Symptômes buccaux : au moins un des 3 critères ci-dessous 
o Avez-vous eu quotidiennement une sensation de bouche sèche depuis plus de 3 

mois ? 
o Avez-vous eu à l’âge adulte un gonflement des glandes salivaires persistant ou 

récidivant ? 
o Utilisez-vous souvent des liquides pour vous aider à avaler les aliments solides 

? 
• Signes objectifs d’atteinte oculaire : au moins un des 2 tests positifs 

o Test de Shirmer 
o Score de Van Bijsterveld ≥ 4 

• Signes objectifs d’atteinte salivaire : au moins un des 3 tests positifs 
o Scintigraphie salivaire 
o Sialographie 
o Débit salivaire sans stimulation < 1,5 mL en 15min 

• Données histopathologiques : score focal à la biopsie des glandes salivaires accessoires.  
o Le score focal est défini par le nombre de foyers sur 4mm³ de tissu glandulaire, 

sachant qu’un foyer est défini par l’agglomération d’au moins 50 cellules 
mononucléées : Focus score ≥ 1 

• Auto-anticorps : présence d’Ac sériques anti-SSA (Ro) ou SSB (La) 
 
Le diagnostic d’un SjS primaire peut être affirmé devant la présence de 4 critères, dont au moins 
l’item 5 (histologie) ou l’item 6 (biologie), ou bien devant la présence de 3 critères parmi les 
items 3, 4, 5 et 6. Le SjS secondaire peut être affirmé devant la positivité de l’item 1 ou 2 
associée à 2 items parmi les items 3, 4 ou 5.  
 
Il existe également des critères d’exclusions pour porter le diagnostic qui correspondent 
principalement aux autres causes de syndrome sec comme un lymphome pré-existant, une 
radiothérapie cervico-faciale, une sarcoïdose, une GVH (graft versus host reaction), une 
hépatite C, un stade SIDA ou encore l’utilisation de médicaments anticholinergiques.  
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La dernière classification diagnostique du SjS correspond à la classification ACR/EULAR de 
2016 (cf Tableau 3) (135). L’utilisation de ces critères ne peut s’effectuer que pour des patients 
répondant aux critères d’inclusion, définis comme la présence d’au moins un symptôme 
oculaire ou buccal (sur la base des items 1 et 2 de la classification de 2002). Un score équivalent 
à 4 ou plus permet de poser le diagnostic de SjS. Les critères d’exclusion sont les mêmes que 
ceux pré-définis par la classification de 2002, avec l’ajout de la maladie reliée aux IgG4.  
 

Critères de classification 2016 ACR/EULAR Score 

Sialadénite lymphocytaire avec focus score ≥ 1 sur la biopsie de glandes salivaires 
accessoires et focus score ≥ 1 foci/4mm² 

3 

Anticorps anti-SSA positifs 3 

Ocular Staining Score ≥ 5 (ou score de van Bijsterveld ≥ 4) pour au moins un oeil 1 

Test de Schirmer ≤ 5 mm/ 5 min pour au moins un oeil 1 

Flux salivaire sans stimulation ≤ 0,1 mL / min 1 
Tableau 3. Critères de l’ACR/EULAR (2016) pour le diagnostic de syndrome de Gougerot-Sjögren (135) 

D’autres scores sont également utiles pour évaluer l’impact de la maladie et participer au 
diagnostic comme le score de sécheresse de Van Bijsterveld ou le score OSS (ocular staining 
score). L’évaluation objective de la sécheresse s’évalue par le flux salivaire et le test de 
Schirmer : 

• Flux salivaire : Se fait le matin (entre 8h et 10h), à jeun, sans fumer une heure avant. Le 
patient est installé confortablement 5 min avant, puis il doit cracher toutes les minutes 
pendant 5 min dans un tube de centrifugation. Les échantillons sont pesés à l’aide d’une 
balance analytique. L’élément d’analyse s’exprime en mL/min (1g = 1mL) (136) 

• Test de Shirmer : Mesure de la lacrymation en plaçant un papier filtre dans les culs-de-
sac conjonctivaux durant 5min. La longueur imprégnée de papier doit être ≥ 5mm ; le 
test est positif pour une longueur < 5mm (137)  

 
Il existe d’autres tests ophtalmiques, basés sur des colorants comme le vert de lissamine ou le 
rose bengale permettant d’appliquer le score de Van Bijtersfeld (137). L’asthénie et la douleur 
peuvent s’évaluer via des échelles subjectives EVA.  
 
La biopsie des glandes salivaires accessoires permet de réaliser une étude histologique et est 
effectuée sous anesthésie locale, par l’incision au niveau de la face interne de la lèvre inférieure. 
On peut alors prélever quelques glandes salivaires accessoires qui sont très nombreuses à ce 
niveau. La récupération des glandes salivaires au niveau des parotides est une possibilité en 
seconde intention. La cicatrisation est rapide avec une compression (138). Plusieurs éléments 
peuvent altérer les résultats fournis par l’analyse histologique de la biopsie : le focus score est 
diminué chez les fumeurs, ce qui peut donner des faux négatifs, l’âge est également responsable 
d’une fibrose des glandes salivaires non liée au SjS et il existe également des inflammations 
non spécifiques (139). 
 
L’altération des glandes salivaires peut aussi être mise en évidence par imagerie, notamment 
grâce au développement des techniques échographiques des glandes salivaires chez les patients 
SjS, et permettant également un suivi au long cours. L’utilisation de l’échographie pour le 
diagnostic de SjS présente des valeurs de sensibilité et de spécificité élevés, malgré une 
hétérogénéité des pratiques, ce qui nécessite pour la suite une standardisation au niveau 
international (140). 
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4. Polyarthrite rhumatoïde (PR) 

 

a. Présentation de la maladie  

 
La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie auto-immune caractérisée par une polyarthrite 
périphérique touchant principalement les petites articulations symétrique, chronique et 
destructrice. La PR appartient au groupe des rhumatismes inflammatoires primitifs (2). 
 
La PR reste une des maladies auto-immunes les plus fréquentes dans le monde, touchant 
environ 300 individus pour 100000 habitants en France, et avec une prévalence estimée entre 
0,5 et 1% dans le monde. La maladie survient le plus souvent chez les femmes aux alentours de 
50 ans. La maladie a longtemps été associé à des dommages irréversibles des articulations 
associés à des infirmités, mais le diagnostic précoce et les progrès thérapeutiques permettent de 
nos jours de proposer un objectif de rémission pour une majorité de patients (2,141). 
 
La PR possède des origines multifactorielles associant des prédispositions génétiques et des 
facteurs de risques liés à l’environnement. Plusieurs loci du HLA ont été associés avec la 
survenue de la PR notamment les allèles qui reconnaissent un épitope partagé dont HLA-
DRBA*0101 et HLA-DRB1*0401. D’autres gènes mineurs ont également pu être identifiés 
comme le PTPN22, CD28 ou CD40. Certains polymorphismes touchant les loci de l’enzyme 
PADI ont pu être retrouvés en Asie (9). Les risques liés à l’environnement sont multiples : 
tabac, café, parodonthie avec Porphyromonas gingivalis, sexe et hormones (9). Pour certains 
de ces risques, notamment le tabac et l’infection à Porphyromonas gingivalis, ils sont 
particulièrement étudiés et font le lien avec la physiopathologie de la maladie.  

b. Physiopathologie 

 
La PR découle d’une immunisation contre une cible antigénique liée à une activation de 
l’immunité spécifique avec comme acteurs principaux des LT CD4+, les LT CD8+ et les 
lymphocytes B producteurs d’auto-anticorps pathogènes, ce qui est responsable d’une synovite 
inflammatoire chronique et destructrice.  
 
La recherche de cette cible antigénique débute en premier lieu avec l’identification d’une 
réaction antigène-anticorps par immunofluorescence indirecte sur des coupes d’œsophage de 
rat chez 60% des sérums de patients atteints de PR, contre moins de 1% de la population 
générale. Ces auto-anticorps sont initialement baptisés anti-kératine de par la localisation en 
immunofluorescence, mais la cible a été identifié et correspond finalement à la filagrine (142). 
L’aspect en fluorescence est visible ci-après (Fig 9). 
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Fig 9. Aspect de fluorescence négatif (A), négatif malgré la présence d'anticorps anti-noyaux (B), et positif (C) d'anticorps 

anti-kératine sur coupe d’œsophages de rat, photographies réalisées au laboratoire d'immunologie du CHRU de Brest 

L’étude des acides aminés de la filagrine révèle finalement une richesse importante en arginine, 
qui présente la particularité d’être transformable en citrulline grâce à une enzyme : la PADI 
(peptidylarginine désaminase, cf Fig 10) (9,143).  
 

Figure supprimée afin de respecter les droits d’auteur 

 
Fig 10. Réaction de citrullination (144)  

 
La citrulline est un acide aminé normalement non présent chez l’homme. Cet acide aminé peut 
ainsi être plus facilement reconnu par le système immunitaire, qui développe alors une réponse 
anti-peptides citrullinés, et dont les anticorps anti-CCP, très spécifiques de la maladie, sont le 
reflet. Il a été montré que cette immunisation spécifique survient particulièrement avec la 
présence du locus HLA-DRB1*0401, comme montré par Hill et al (145). Dans cette étude, les 
auteurs ont étudié l’interaction des peptides dérivés de la vimentine contenant de l’arginine ou 
de la citrulline et la réponse des LT CD4+ à ces peptides chez des souris transgéniques pour le 
HLA-DRB1*0401. La citrullination de la vimentine permet notamment d’augmenter 
considérablement l’insertion du peptide au niveau de la chaîne DRβ*0401 du TCR, induisant 
une réponse T CD4+ contre ces peptides (145).  
 
La citrullination peut être catalysée in vivo par l’enzyme PADI, fabriquée notamment dans la 
cavité buccale par la bactérie Porphyromonas gingivalis, responsable de parodonpathies parfois 
retrouvées dans les antécédents des patients atteints. L’étude de plusieurs bactéries de la sphère 
orale montre que seule P. gingivalis peut être responsable d’une citrullination abondante des 
protéines endogènes, produisant alors des cibles antigéniques citrullinées stimulant le système 
immunitaire. Par opposition, la délétion de l’enzyme bactérienne PADI dans les bactéries P. 

gingivalis abroge totalement la citrullination des protéines (15).  
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L’induction d’une polyarthrite chez la souris par l’injection de collagène est également 
responsable de l’apparition d’anticorps anti-peptides citrullinés dans la synoviale (146), 
démontrant le rôle crucial de la citrulline en tant qu’auto-antigène.  
 
Les anticorps anti-CCP représentent actuellement un des tests les plus efficaces pour le 
diagnostic d’une PR, avec notamment une excellente spécificité d’au moins 95%, pour une 
sensibilité intéressante de 60-70%, contrebalançant l’efficacité du dosage du facteur rhumatoïde 
présentant une sensibilité similaire ou légèrement supérieure mais une spécificité médiocre de 
seulement 80% (147).  
 
Une fois l’auto-antigène reconnu, une perte de tolérance s’établit avec une activation des 
cellules dendritiques puis des LT et des LB. Le lymphocyte B joue en particulier un rôle 
essentiel de par sa capacité à sécréter du facteur rhumatoïde de haute affinité, participant à la 
destruction des articulations. Ces cellules B sécrétrices de FR sont retrouvées en concentration 
très élevée au niveau des membranes synoviales, à la suite d’une activation par un lymphocyte 
T CD4 helper. Les réactions de destructions se déroulent également dans un environnement 
favorable très inflammatoire, avec la présence de cytokines et de protéines comme l’IL-6, l’IL-
1, la CRP ou encore le TNF-α (9). 
 
Parmi les facteurs de risque connus, le tabac est également identifié comme un grand facteur de 
risque de développer la maladie. Il est notamment responsable d’une accélération de la 
modification post-transcriptionnelle des protéines ainsi que de l’activation prolongée du 
système immunitaire, ce qui s’ajoute de manière logique aux mécanismes mis en jeu et 
précédemment décrits (148). 
 
L’ensemble des éléments physiopathologiques pour le développement d’une PR sont repris 
dans la figure 11 ci-après. 
 

Figure supprimée afin de respecter les droits d’auteur 

 

 

c. Clinique 

 
L’inflammation provoquée par l’ensemble de ces acteurs immunitaires se déroule 
principalement dans la membrane synoviale des articulations. On retrouve alors un 
épaississement de la membrane synoviale pour constituer le pannus synovial avec une 
hyperplasie et une hypertrophie cellulaire locale. Ces évènements sont associés à une 
production anormale de liquide synoviale avec des gonflements et des douleurs articulaires. 
L’inflammation chronique sous-jacente endommage également l’intégralité des éléments 
constitutifs de l’articulation comme le cartilage, l’os, ou les ligaments, ce jusqu’à la destruction. 
L’atteinte la plus caractéristique reste l’arthrite de la main, souvent inaugurale. En l’absence de 
traitement, on pourra retrouver certaines déformations particulières comme les déformations en 
« col de cygne », etc. Ces arthrites sont douloureuses, non soulagées au repos, et d’horaires 
inflammatoires. On retrouve ainsi un dérouillage matinal prolongé, souvent d’une heure ou 
plus, parfois associé à des signes généraux comme une fatigue, une perte de poids ou une fièvre 
(149,150).  
 
Des manifestations extra-articulaires peuvent également être retrouvées dans une partie des cas, 
avec des atteintes cutanées (nodules rhumatoïdes), oculaires (kérato-conjonctivites etc.), orales 
(syndrome sec), respiratoire (fibrose pulmonaire, épanchement pleural etc.), cardiaque 
(inflammation péricardite, nodule valvulaire, myocardite), neurologique (mononévrites), 

Fig 11. Physiopathologie de la polyarthrite rhumatoïde, d'après McInnes IB et al. (9) 
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hépatique (augmentation des transaminases), hématologiques (cytopénies, syndrome de Felty), 
ou encore des vascularites (150).  

d. Biologie 

 
Le bilan biologique non spécifique comprend la réalisation d’un hémogramme, souvent normal 
mais pouvant mettre en évidence une anémie inflammatoire ou des cytopénies, et 
l’identification d’un syndrome inflammatoire (VS, CRP), utile pour le diagnostic et le suivi de 
la maladie. 
 
Le bilan immunologique initial peut comprendre le dépistage large des auto-anticorps, 
notamment dans le cas d’un diagnostic précoce où les arthralgies ne sont pas encore 
caractéristiques de la PR. Des anticorps anti-nucléaires seront alors présents dans presque 50% 
des cas, mais sans intérêt précis dans la PR. Ils permettent principalement le diagnostic 
différentiel. Les arthralgies sont en effet retrouvées dans de nombreuses autres MAI : SjS, LES 
etc. Les anticorps d’intérêt pour le diagnostic sont le facteur rhumatoïde (FR) et les anticorps 
anti-CCP. La présence des deux à titre élevé caractérise d’ailleurs des maladies plus actives.  
 
Le FR correspond à une immunoglobuline d’isotype IgM de faible affinité et dirigée contre des 
IgG. On le retrouve à taux faible à l’état physiologique, et il participe à l’élimination des 
complexes immuns. Dans le cadre de la PR, le FR est fréquemment retrouvé à des taux 
significativement plus élevé et avec une affinité plus importante. Toutefois, le FR n’est pas très 
spécifique de la PR et les taux peuvent être augmentés au cours d’autres MAI non spécifiques 
d’organes, ou bien avec l’âge (147). Un tiers des patients restent également séronégatifs pour 
le FR et les anti-CCP, laissant le diagnostic à la clinique et l’imagerie (149). Historiquement, 
le dosage des FR utilisait des particules de latex ou des GR de moutons (réaction de Waaler-
Rose). Ces techniques ont été remplacées par des techniques présentant une meilleure 
sensibilité/spécificité : néphélémétrie/turbidimétrie sur billes de latex, dosage immuno-
enzymatique (ELISA, chimiluminscence), ou encore technique multiplexée (Luminex). Il est 
recommandé de rechercher le FR dans le sérum du patient contre des IgG animales (meilleure 
spécificité) et contre des IgG humaines (meilleure sensibilité). Ces tests permettent une 
quantification précise, utiles dans la mesure où les valeurs positives faibles ou fortes (3x le seuil 
de positivité dans ce dernier cas) permettant de distinguer plusieurs cas de figure pour 
l’établissement du diagnostic (151). Des taux élevés associés de FR d’isotype IgA et IgG ont 
également été reporté dans la RA (152). 
 
Les tests permettant la détection des anticorps anti-CCP ont connu plusieurs phases de 
développement, avec une première génération reconnaissant des anticorps anti-filagrine (153). 
La deuxième et la troisième génération de test est en revanche basée sur des peptides cycliques 
citrullinés modélisés spécifiquement pour détecter les anticorps anti-CCP (154). Les tests de 
3ème génération mettent en jeu une large sélection de peptides citrullinés, permettant une 
détection plus large de patients atteints de PR comparativement aux tests de 2ème génération 
(155). Ils permettent notamment d’obtenir une spécificité élevée > 95%, d’autant plus lorsque 
le taux dosé est élevé. La sensibilité reste correcte, avec entre 60 et 70% des patients PR 
retrouvés positifs (147). La présence de ces anticorps à un titre fort est corrélé à une maladie 
plus active, avec un risque plus élevé d’érosion articulaire.  
 
D’autres auto-anticorps ont été proposés pour le diagnostic de la PR, sur la base de 
l’identification d’autres cibles antigéniques provenant de modifications post-traductionnelles 
comme les protéines citrullinées (156). 
 
Sur cet état de fait, les anticorps anti-protéines carbamylées (anti-CarPA) ont été identifiés. Ces 
auto-anticorps ciblent des protéines ayant subi une carbamylation. La carbamylation correspond 
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à une modification post-translationnelle par fixation non enzymatique d’acide cyanique sur les 
groupes NH2 libres des protéines, transformant les résidus lysine en homocitrulline, et générant 
alors des néo-épitopes (cf Fig 12). La carbamylation requiert de l’acide cyanique et intervient 
de manière minimale chez les sujets sains. Les concentrations d’urée et de cyanate, sources 
d’acides cyaniques, sont normalement insuffisantes pour provoquer une modification 
significative des protéines. L’augmentation des taux d’urée au cours de l’insuffisance rénale 
pourrait éventuellement favoriser la carbamylation des protéines, mais c’est surtout au cours de 
l’inflammation, notamment chronique, que la myéloperoxydase (MPO) des polynucléaires 
neutrophiles favorise la formation d’acide cyanique à partir de l’acide thiocyanique sous 
l’action du peroxyde d’hydrogène. Ainsi, l’augmentation d’activité de la MPO au cours de toute 
réaction inflammatoire favorise la carbamylation post-translationnelle des protéines. 
L’existence préalable d’un fond inflammatoire chez les patients pourraient favoriser ainsi le 
développement de ces anticorps anti-CarPA (156). 
 

Figure supprimée afin de respecter les droits d’auteur 

 
Fig 12. Réaction de carbamylation (156) 

Etudié sur un modèle murin, l’immunisation par des peptides préalablement carbamylés est 
responsable de l’induction d’une réponse immune, avec une prolifération des LT CD4+ 
associée à une signature IFN et IL17. Sur le plan clinique, les souris développent une arthrite 
érosive et produisent des anticorps anti-CarPA à taux élevés. La récupération des LT et LB des 
animaux immunisés pour transfert à des animaux sains permet le transfert de l’arthrite. En 
revanche, l’injection des anti-CarPA seuls à d’autres souris naïves n’induit pas d’arthrite (157). 
 
Chez l’homme, l’étude de ces auto-anticorps chez les patients révèle une positivité plusieurs 
années en amont des premières manifestations cliniques, parfois avant même l’apparition des 
anti-CCP. De manière intéressante, ils sont retrouvés chez près de 8 à 14% de la population PR 
anti-CCP-, ce qui pourrait faire des anti-CarPA un marqueur sérologique spécifique et utile en 
complément pour le diagnostic de la PR (158,159).   
 
Avec le même raisonnement, des anticorps anti-protéines oxydés ont été associés à la PR. Plus 
particulièrement, la modification post-traductionnelle du collagène de type II par des espèces 
réactives de l’oxygène et du nitrogène serait responsable de la création d’un auto-antigène dans 
la PR : le collagène de type II modifié. Ces auto-anticorps semblent très représentés chez les 
population PR, avec jusqu’à 95% de positivité selon l’étude, mais au prix d’une spécificité 
faible, avec une positivité non négligeable retrouvée chez des patients contrôles (160–162).  
 
Enfin, la signature IFN a été particulièrement étudiée chez les patients PR, en particulier dans 
le tissu synovial. Les macrophages présents dans le liquide synovial de la PR expriment une 
signature IFN-γ forte, une expression accrue des gènes induits par IFN-γ, ainsi que d’IRF1 
(interferon regulatory factor 1) induit par les IFN de type I, participant probablement à 
l’induction de l’arthrite (163). L’atteinte de la synoviale s’avère être sensible à l’utilisation 
d’inhibiteurs de Jak, ce qui suggère que l'efficacité de ces composés pourrait être liée, au moins 
en partie, à l'inhibition de la signalisation de l'IFN induite par les voies JAK-STAT (164). Enfin, 
la cytométrie de masse et les techniques de « RNA-seq » ont permis d’identifier pas moins de 
18 sous-types cellulaires impliqués au sein de la synoviale des patients PR. Outre l'identification 
ces sous-types de cellules pathogènes, une signature de l'IFN est retrouvée dans une sous-
population de fibroblastes HLA high potentiellement pathogènes sur la base de leur production 
en cytokines, dans deux sous-populations de macrophages et dans trois sous-populations de LB, 
dont la population B extra-folliculaire et productrice d’anticorps (CD11c+ T-bet+). Les LT CD8 
expriment par ailleurs l’IFN-γ de manière spécifique et à une fréquence supérieure 
comparativement aux LT CD4+ (165). La caractérisation des fonctions pathogènes associées à 
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cette signature de l'IFN reste encore à explorer plus largement dans la PR, notamment sur leur 
éventuelle utilité en pratique.  

e. Diagnostic  

 
Le diagnostic repose sur l’identification clinique et radiologique des atteintes articulaires et la 
recherche biologique des auto-anticorps anti-peptides citrullinés et du facteur rhumatoïde. La 
classification la plus utilisée est la classification de l’ACR/EULAR proposée en 2010 (voir 
Tableau 4) (151). La population cible pour la recherche d’une PR correspond aux patients ayant 
au moins une atteinte articulaire synoviale définie cliniquement, non expliquée par une autre 
maladie. Les critères de classifications s’organisent en 4 catégories de A à D rapportant chacune 
un score chiffré. Un score supérieur ou égal à 6 permet la classification en RA.  
 

Catégories Score 

A. Atteinte articulaire  
1 grosse articulation  0 
2 à 10 grosses articulations  1 
1 à 3 petites articulations (avec ou sans atteinte de grosses articulations) 2 
4-10 petites articulations (avec ou sans atteinte de grosses articulations) 3 
Plus de 10 articulations (dont au moins une petite articulation) 5 

B. Sérologie  
FR et anti-CCP négatifs 0 
FR faiblement positif et/ou anti-CCP faiblement positif 2 
FR fortement positif et/ou anti-CCP fortement positif 3 

C. Réaction inflammatoire  
CRP et VS normale 0 
CRP et/ou VS anormale 1 

D. Durée des symptômes  
Inférieur à 6 semaines 0 
Supérieure ou égale à 6 semaines 1 

Tableau 4. Critères de l’ACR/EULAR (2010) pour le diagnostic d'une polyarthrite rhumatoïde (151) 

Les valeurs négatives correspondent à des valeurs inférieures ou égales à la limite de positivité 
fixée par le laboratoire. Les valeurs faiblement positives correspondent à des valeurs en unités 
internationales (UI) comprises entre le seuil de positivité et 3 fois le seuil de positivité. Enfin, 
les valeurs fortement positives correspondent aux valeurs mesurées en UI supérieures à 3 fois 
le seuil de positivité.  
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5. Sclérodermie systémique (SSc) 

a. Présentation de la maladie  

 
La sclérodermie systémique (SSc) est une MAI non spécifique d’organe touchant le tissu 
conjonctif, entrainant alors de la fibrose, et caractérisée dans le même temps par une hyper-
réactivité vasoconstrictive des artérioles et des micro-vaisseaux entraînant des oblitérations 
vasculaires. On retrouve principalement une atteinte cutanée typique permettant la réalisation 
du diagnostic, mais également des atteintes viscérales conditionnant le devenir des patients 
(166).   
 
La maladie reste rare et impacte environ 1 personne sur 10000, principalement des femmes 
entre 45 et 65 ans. On retrouve des facteurs de risque génétiques avec une survenue plus élevée 
de cas au sein d’une même famille, avec des associations avec des loci particuliers du HLA de 
classe II. Notamment, le HLA-DQB1*0301 confère une grande susceptibilité à la survenue 
d’une SSc. D’autres HLA sont également décrits et associés à certains auto-anticorps connus 
dans la SSc : HLA-DRB1*11 avec les auto-anticorps anti-topo isomérase I ; et HLA-DRB1*01 
et HLA-DQB1*0501 avec les auto-anticorps anti-centromères. D’autres gènes ont été mis en 
cause, impliquant la voie de l’interferon type 1, ou encore la voie de l’IL-12. Parmi les facteurs 
environnementaux, des toxiques ont également été incriminés dans la survenue de SSc, donnant 
lieu à des maladies professionnelles, comme par exemple en cas d’exposition à la silice (10). 

b. Physiopathologie  

 
Les formes cliniques sont hétérogènes, mais rassemblent des caractéristiques communes sur le 
plan physiopathologique. On retrouve notamment des dommages microvasculaires associés à 
une auto-immunité, de l’inflammation, et un épaississement fibreux du derme dans divers 
organes suite à une production excessive de matrice extracellulaire par les fibroblastes sous la 
dépendance de diverses cytokines et facteurs de croissance (167). Trois mécanismes 
interviennent donc de manière concomitante : la fibrose, l’inflammation et la vasculopathie.  
 
Le phénomène de Raynaud, prévalent chez quasiment tous les patients SSc, témoigne de 
l’atteinte microvasculaire et de la dysfonction de l’endothélium existants dans la SSc (168). 
Cette atteinte du réseau microvasculaire fait partie des éléments les plus précoces dans l’histoire 
de la maladie (169). Les dommages interviennent en parallèle d’une activation des cellules 
endothéliales qui expriment des molécules d’adhésion I-CAM1 et V-CAM1 supplémentaires 
(170). Ces cellules produisent alors de manière importante des facteurs pro-angiogéniques, 
notamment le VEGF-A, suite à la perméabilité vasculaire accrue et l’hypoxie tissulaire 
(171,172). Toutefois, on retrouve paradoxalement plutôt une insuffisance angiogénique au sein 
des tissus, avec une altération de la capacité fonctionnelle des cellules endothéliales, 
possiblement dus à la surexpression d’un isoforme anti-angiogénique particulier du VEGF, le 
VEGF 165b (173). Dans le cadre de la SSc, le VEGF semble participer directement à la 
perturbation de l’angiogenèse, avec la mise en évidence, dans des souris transgéniques 
VEGF+/- et VEGF+/+, d’un plus grand nombre de microvaisseaux et du développement 
spontané de fibrose comparativement à des animaux contrôles (174). Les cellules endothéliales 
synthétisent également des molécules profibrosantes comme le CTGF (connective tissue 
growth factor), qui favorise le développement de la fibrose (175). A terme, le tissu endothélial 
est remanié avec prolifération des cellules de l’intima et de la média, et avec une fibrose de 
l’adventice conduisant à un rétrécissement des artérioles, une ischémie en aval et un stress 
oxydant. 
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Des perturbations du système immunitaire sont retrouvés en parallèle dans la SSc. Une 
inflammation chronique nette est ainsi retrouvée sur les sites touchés, notamment la peau et le 
poumon. Une signature IFN type I est retrouvable dans le sang et in situ sur les cellules 
monocytes/macrophages et les cellules dendritiques plasmacytoïdes, reflétant l’activation de 
l’immunité innée via les TLR (176). Concernant les macrophages, un profil mixte particulier 
de macrophages M1/M2 est retrouvée, mais la polarisation de type M2 semble prédominer dans 
la SSc. Elle se caractérise par une sécrétion faible d’IL-12 et d’IL-23, et une sécrétion élevée 
d’IL-4, d’IL-10, d’IL-13, d’IL-6, ou encore de CTGF (connective tissue growth factor), et est 
étroitement lié au développement d’un environnement à la fois inflammatoire et pro-fibrotique 
(177–179). On retrouve également sur les tissus lésés une infiltration lymphocytaires T et B, 
marquant l’activation de l’immunité adaptative. Parmi les LT CD4, on retrouve principalement 
des lymphocytes Th2 produisant majoritairement de l’IL-4 et de l’IL-13, participant notamment 
à l’induction de fibrose, aux côtés des LT CD8+ (177,180). Les populations T infiltrantes 
localement sont oligoclonales, suggérant la présence d’un auto-antigène au niveau du derme. 
Quant à eux, les LB retrouvés présentent un profil de cellules activées, et produisent des auto-
anticorps participant à la pathogénicité dans la maladie (181,182).  
 
L’environnement inflammatoire et la vasculopathie sont finalement accompagnés par la fibrose 
pouvant toucher tous les organes, mais qui débute classiquement au niveau du derme. Elle 
résulte d’une synthèse exagérée de composants de la matrice extracellulaire (MEC), associée 
des défauts de résorption et des modifications de sa composition. Parmi les éléments en cause, 
on retrouve une activation excessive et persistante de la voie du TGF-β avec production de 
cytokines (IL-4 et IL-6) favorisant la migration de lymphocytes au travers de la barrière 
endothéliale pour leur accumulation dans le derme (183) ; et une synthèse accrue de CTGF 
(connective tissue growth factor) responsable d’une production incontrôlée de collagène de type 
IV, de fibronectine ou encore de protéoglycanes (184,185). La voie du TGF-β semble 
également favoriser la transition épithélio-mésenchymateuse observée dans la SSc, et 
participant à l’apparition de myofibroblastes ayant une contribution importante à la fibrose 
(186,187). 
 
Les composantes vasculaires, inflammatoires et pro-fibrotiques et leur interaction sont 
récapitulés dans le schéma physiopathologique ci-après (voir Fig 13).  
 

Figure supprimée afin de respecter les droits d’auteur 

 
Fig 13. Physiopathologie de la sclérodermie systémique, d'après Katsumoto T et al. (188) 

 

c. Clinique  

 
Sur le plan clinique, on retrouve chez quasiment tous les patients un phénomène de Raynaud : 
il correspond à l’apparition au froid de troubles vasculaires au niveau des extrémités avec 
plusieurs phases successives. On retrouve tout d’abord une phase syncopale (doigts « blancs »), 
une phase cyanotique (doigts « bleus ») et une phase érythémateuse (doigts « rouges »). Le 
phénomène de Raynaud reste plus sévère et plus mutilant que le syndrome de Raynaud 
idiopathique, avec notamment des asymétries et des atteintes du pouce, du nez ou des oreilles 
(168). Certains patients présentent également un syndrome sec se rapprochant de celui ressenti 
dans le syndrome de Gougerot-Sjögren (166).   
 
La sclérodermie fait référence à l’épaississement cutané, pouvant être localisé, ou associé avec 
une ou plusieurs atteintes d’organes. On retrouve aussi certaines formes frontières ou des 
syndromes de chevauchement avec d’autres MAI : Syndrome de Sharp : connectivite mixte ou 
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polymyosite/lupus, CBP (cirrhose biliaire primitive), SjS, PR (189). Les manifestations 
dermatologiques sont retrouvées chez une large majorité de patients et permettent de poser le 
diagnostic. On retrouve des atteintes des doigts qui sont boudinés, rouges, érythémateux puis 
effilés et fixés en légère flexion. La peau est pâle, atrophique et indurée, impossible à pincer en 
raison de la perte d’élasticité du tissu : on parle de sclérodactylie. Ces atteintes peuvent se 
compliquer par des lésions à type d’ulcérations digitales de façon fréquente et douloureuse. Les 
mécanismes mis en jeu peuvent être des causes mécaniques, de l’ischémie ou de la calcinose. 
Au niveau du visage, on peut noter des télangiectasies visibles autour de la bouche et au niveau 
des mains, un pli radié péri-buccal (à cause de la peau scléreuse), une limitation de l’ouverture 
buccale de par la sclérose de la peau. L’utilisation d’un dermatoscope est utile pour 
l’observation des capillaires au niveau péri-unguéal. Chez les patients sclérodermiques, on 
observe des méga-capillaires qui sont des capillaires dilatés formant des anses typiques et 
pouvant aider au diagnostic (190).  
 
Des atteintes d’organes sont également importantes et définissent le pronostic des malades. Les 
atteintes digestives sont ainsi fréquentes et précoces comparativement aux autres atteintes 
viscérales, pouvant aller jusqu’à la malnutrition sévère et nécessiter une alimentation 
parentérale.  
 
L’ensemble du tube digestif peut être atteint à commencer par l’œsophage. On retrouve alors 
une dysphagie ou un reflux gastro-oesophagien (RGO) dû à une hypotonie du sphincter 
inférieur de l’œsophage (SIO), siège d’une inflammation chronique. Les atteintes de l’intestin 
et du colon peuvent être responsable d’une prolifération bactérienne anormale, de la 
malabsorption et des syndromes pseudo-occlusifs par perte du péristaltisme (191).  
 
L’atteinte pulmonaire, plus particulièrement l’atteinte pulmonaire interstitielle, est la cause la 
plus fréquente de mortalité chez les patients atteints de SSc, avec une prévalence de presque 
30% des patients et avec un taux de mortalité de presque 40% après 10 ans, surtout en cas de 
positivité des anticorps anti-Scl70 (topoisomérase I). Les atteintes pleuro-pulmonaires se 
manifestent au départ par des signes cliniques peu spécifiques comme la dyspnée, la toux sèche 
et la douleur thoracique. On retrouve notamment une pneumopathie interstitielle évoluant vers 
une fibrose prédominante aux bases. On la dépiste par l’évaluation des échanges gazeux qui 
sont diminués en raison d’une barrière hémato-alvéolaire épaissie. Une HTAP peut également 
être observée, entrainant une insuffisance respiratoire et une insuffisance cardiaque droite 
(192). 
 
L’atteinte cardiaque est fréquente mais souvent de faible impact, soit primaire, soit secondaire 
à l’atteinte pulmonaire. On peut noter tout de même des myocardites associées à des troubles 
de conduction et des troubles du rythme, des insuffisances cardiaques, des péricardites, des 
insuffisances ventriculaires droites (consécutives à l’atteinte pulmonaire), et des 
cardiomyopathies secondaires à la microangiopathie (193). 
 
D’autres atteintes existent comme les atteintes ostéo-articulaires, musculaires, ou encore 
rénales qui restent rares (166).  
 
Enfin, il existe une forme clinique particulière qui est le CREST syndrome (Calcifications ; 
Raynaud, Œsophage – RGO, Sclérodactylie, Télangiectasies). Il s’agit d’une forme lentement 
progressive et limitée de la sclérodermie dont l’impact est principalement cutané. Les anticorps 
anti-centromères sont caractéristiques de cette forme limitée (194). 
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d. Biologie 

 
Le diagnostic immunologique commence par la recherche des anticorps anti-nucléaires par 
immunofluorescence indirect sur lame de cellules HEp-2. Le titre et les aspects de fluorescence 
sont capitaux pour l’établissement des spécificités des anticorps (195). 
 
Parmi les spécificités retrouvées, les anticorps anti-Scl70 (ou anti-topoisomérase I) sont 
retrouvés chez 21 à 34% des patients selon les études, les anticorps anti-centromères chez 15-
43% des patients, les anti-RNA polymérase III chez 5% des patients et les anti-
fibrillarine/U3RNP chez 5% des patients (196).  
 
Les auto-anticorps anti-Scl70 peuvent donner deux aspects de fluorescence possibles : un 
aspect moucheté en grains fins du noyau avec un marquage finement moucheté de la chromatine 
condensée et un renforcement possible des nucléoles (aspect AC-29 de la classification 
anapattern, voir Fig 14), ou un aspect de fluorescence homogène dans le noyau avec un possible 
renforcement périphérique se rapprochant de l’aspect des anti-ADNdb (aspect AC-1 de la 
classification anapattern). Ces anticorps anti-Scl70 sont relativement spécifiques de la 
sclérodermie systémique. On les retrouve ainsi dans 2/3 des cas dans des sclérodermies 
systémiques diffuses et dans 1/3 des cas dans des formes de sclérodermie limitée. Les anti-
Scl70 sont également corrélés à l’évolution clinique, avec un risque de fibrose pulmonaire 
précoce et sévère et plus généralement un mauvais pronostic (196).  
 

 
Fig 14. Aspect de fluorescence nucléaire moucheté en grains avec un renforcement des nucléoles (AC-29) sur cellules HEp-

2, photographie anapattern.org 

A l’inverse, les anticorps anti-centromères sont associées aux formes limitées de sclérodermie 
comme le CREST syndrome (30% des formes de sclérodermie), de manière très spécifique 
puisque leur détection possède une spécificité pour le diagnostic de plus de 90%. L’aspect 
moucheté caractéristique de type anti-centromère est retrouvé en immunofluorescence indirecte 
sur cellules HEp-2 (aspect AC-3 de la classification anapattern, voir Fig 15). Dans les cellules 
en interphase, 23 ou 46 grains sont observables, et à la faveur d’une mitose, ces grains se 
retrouvent alignés et compactés en superposition avec la chromatine. Les cibles sont au nombre 
de 3 : CENP-A, CENP-B et CENP-C, localisées dans la région centromérique. Ces anticorps 
sont retrouvés à une fréquence un peu plus élevée dans les populations blanches que chez les 
populations noires ou asiatiques (196). 
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Fig 15. Aspect de fluorescence anti-centromères (AC-3) sur cellules HEp-2, photographie prise au laboratoire 

d'immunologie du CHRU de Brest 

Les anticorps anti-fibrillarine/U3-RNP sont retrouvés plus rarement, particulièrement chez les 
patients noirs. Ils ont un aspect de fluorescence particulier, d’identification difficile, nécessitant 
une identification par une méthode complémentaire. Les anticorps anti-fibrillarine/U3-RNP ont 
un aspect d’immunofluorescence nucléolaire avec un marquage péri-chromosomique des 
plaques équatoriales (aspect AC-9 de la classification anapattern, voir Fig 16). Ces anticorps 
sont associés plus volontiers à une forme diffuse de SSc, avec notamment des crises rénales 
sclérodermiques (197).  
 

 
Fig 16. Aspect de fluorescence nucléolaire avec marquage périchromosomique (AC-9) sur cellules HEp-2, photographie 

anapattern.org 

Les auto-anticorps anti-PM/Scl sont associés à une forme particulière de patients ayant un 
syndrome de chevauchement associant des symptômes de sclérodermie et de polymyosite. 
L’aspect retrouvé sur lame est un aspect de fluorescence nucléolaire homogène (aspect AC-8 
de la classification anapattern, voir Fig 17) (196). 
 

 
Fig 17. Aspect de fluorescence nucléolaire homogène (AC-8) sur cellules HEp-2, photographie anapattern.org 
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Le reste du bilan classique est non spécifique et permet d’évaluer les atteintes organiques dans 
la maladie ainsi que l’inflammation systémique. De nombreux autres anticorps peuvent 
également être associés à la SSc, soit de prévalence très faible, soit moins spécifiques de la 
maladie (196). 
 
Enfin, bien que l’inflammation soit étroitement liée aux mécanismes pro-fibrotiques observés 
au cours de la maladie, le rôle de l'IFN et des principaux acteurs cellulaires pathogènes reste 
actuellement en cours d’exploration. La présence d’une signature IFN est retrouvée de manière 
précoce chez une grande proportion de malades, à la fois à l’échelle systémique et cutanée 
(198–201).  Une implication des pDC à cette signature est une nouvelle fois suggérée en raison 
de leur rôle prépondérant dans la réponse inflammatoire et le remodelage tissulaire via la 
production d’IFN type 1 (202). Les pDC sont notamment fortement retrouvées dans les 
maladies inflammatoires et/ou auto-immunes cutanées comme les dermatites d’interface 
(203,204).  
 
Par ailleurs, plusieurs polymorphismes touchant différents gènes de régulation de la voie de 
l’interferon ont pu être décrits chez l’homme, et favorisent la survenue et l’évolution de la 
maladie, comme IRF5 (205,206), IRF7 (207) ou encore Stat4 (Signal Transducers and 
Activators of Transcription 4) (208). Le KO de IRF5 a notamment été étudié dans un modèle 
murin et se révèle responsable d’une atténuation de l’infiltrat cutané et pulmonaire en cellules 
inflammatoires, d’un défaut de fonctionnalité des cellules endothéliales et d’une réduction de 
la survenue de fibrose induite par bléomycine, via un rôle de régulation des gènes codant pour 
la production de collagènes et de métalloprotéases. Ces observations suggèrent un rôle clé 
d’IRF5 sur l’ensemble des caractéristiques pathologiques retrouvables dans la SSc (209). Des 
études complémentaires sont requises pour déterminer le rôle causal ou accompagnateur de la 
signature IFN dans la SSc, ainsi que l’éventuel utilisation de ces signatures IFN en 
biomarqueurs pour le diagnostic, le pronostic ou encore l’utilisation de thérapeutiques ciblées. 

e. Diagnostic  

 
Le diagnostic est fortement orienté grâce aux signes cliniques et plus spécifiquement les 
atteintes cutanées. Des premiers critères diagnostiques ont été proposés par l’ACR en 1980. On 
retrouve un critère majeur correspondant à la sclérose cutanée proximale et quelques critères 
mineurs comme la sclérodactylie, des cicatrices déprimées au bout d’un doigt, des ulcérations 
digitales ou une fibrose pulmonaire bilatérale des bases. Un critère majeur ou au moins deux 
critères mineurs sont requis pour affirmer le diagnostic. L’inconvénient de ces critères 
correspond au caractère tardif et évolué des lésions permettant le diagnostic (210).  
 
Les critères de LeRoy sont alors proposés en 2001, avec l’objectif de pouvoir poser un 
diagnostic de manière plus précoce (211). Une sclérodermie systémique cutanée limitée doit 
ainsi présenter une atteinte cutanée distale ainsi qu’une des 3 conditions suivantes :  

• Phénomène de Raynaud objectivement documenté + anomalie à la capillaroscopie 
• Phénomène de Raynaud objectivement documenté + anticorps de sclérodermie 

systémique à un titre significatif  
• Phénomène de Raynaud subjectif + anomalie à la capillaroscopie + anticorps de 

sclérodermie systémique à un titre significatif 
 
Ces critères proposent également un diagnostic pour les sclérodermies systémiques cutanées 
diffuses. Il faut alors une atteinte cutanée proximale associée à l’une des trois situations 
mentionnées précédemment. 
 
Les derniers critères proposés sont les critères ACR/EULAR de 2013 (cf Tableau 5) (212). Un 
score supérieur ou égal à 9 permet de poser le diagnostic de SSc. Le score total est déterminé 
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par l’addition des scores maximaux dans chaque catégorie. La sensibilité estimée est de 91% 
pour une spécificité de 92%.  
 

Domaines Score 

Sclérose cutanée des doigts s’étandant au-delà des MCP (critère suffisant) 9 

Épaississement cutané des doigts (seul l’item avec la plus haute valeur de score 
compte) 

 

Doigts boudinés 2 
Sclérodactylie 4 

Lésions pulpaires (seul l’item avec la plus haute valeur de score compte)  
Ulcère digital pulpaire  2 
Cicatrices 3 

Télangiectasies 2 

Anomalies à la capillaroscopie 2 

Atteinte pulmonaire (HTAP ou pneumopathie interstitielle diffuse)  2 

Phénomène de Raynaud 3 

Auto-anticorps spécifiques de la SSc (anti-centromères, anti-Scl70/topoisomérase 
I, anti-RNA polymérase III) 

3 

Tableau 5. Critères de l’ACR/EULAR (2013) pour le diagnostic de sclérodermie systémique (212) 
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6. Syndrome des anti-phospholipides (SAPL) 

a. Présentation de la maladie 

 
Le syndrome des anti-phospholipides correspond à une thrombophilie acquise d’origine auto-
immune. On retrouve donc la survenue d’un ou plusieurs évènements thrombotiques 
accompagnés par des auto-anticorps hétérogènes nommés anti-phospholipides, persistants et 
dirigés contre des phospholipides et/ou des protéines impliqués dans le contrôle de la 
coagulation (67).  
 
Le SAPL se manifeste principalement chez des sujets jeunes (90% des cas avant 50 ans). Dans 
la moitié des cas, le SAPL sera primaire avec des manifestations thrombotiques isolées, ou bien 
secondaire à une autre MAI, très majoritairement le LES. La maladie survient principalement 
chez la femme (sex ratio de 3,7), d’autant plus si le SAPL est secondaire à un lupus (sex ratio 
de 7). 10% des SAPL primaires évolueront en LES tandis que 30% des LES développent un 
SAPL secondaire (213). Ces éléments épidémiologiques nous informent sur l’association forte 
entre les deux maladies ainsi que sur la nécessité de rechercher systématiquement les deux 
maladies chez un patient SAPL ou LES, afin d’apporter un traitement de prévention primaire 
des manifestations thrombotiques. Pour autant, les mécanismes physiopathologiques sous-
jacents semblent distincts.  

b. Physiopathologie  

 
La physiopathologie du SAPL reste partiellement élucidée de nos jours (67,214). Il a été 
proposé que la survenue des événements thromboemboliques soit basé sur un modèle à deux 
temps (215). En effet, malgré la présence d’aPL chez presque 5% de la population, la survenue 
de manifestations thrombotiques reste occasionnelle, suggérant ainsi que la présence d’aPL est 
une condition nécessaire mais insuffisante à la survenue d’un véritable SAPL. Un premier 
événement serait donc dépendant des anticorps aPL afin de déséquilibrer l’hémostase 
physiologique via l’activation d’acteurs cellulaires comme les cellules endothéliales, les 
plaquettes, les monocytes ou encore les lymphocytes. Par la suite, un deuxième événement est 
nécessaire pour déclencher la cascade de la coagulation induisant la thrombose, comme par 
exemple une infection, une maladie auto-immune sous-jacente, ou encore l’existence de 
facteurs de risques pro-coagulants (tabac, pilule contraceptive, mutations génétiques, chirurgie, 
facteurs risques cardiovasculaires classiques) (216). Ces facteurs de risque de thromboses 
surajoutés sont retrouvés chez plus de 50% des patients diagnostiqués.  
 
La pathogénèse du SAPL est étroitement liée à la synthèse d’anticorps anti-phospholipides. Ces 
anticorps anti-phospholipides représentent une famille d’auto-anticorps hétérogènes pouvant 
cibler des phospholipides, ou bien des cofacteurs permettant leur fixation cellulaire in vivo et 
in vitro. La cible antigénique principale identifiée aujourd’hui est la β2GPI (β2-glycoprotéine 
I). Il s’agit d’une glycoprotéine anionique à 5 domaines liant les phospholipides appartenant à 
la superfamille des protéines contrôlant le complément et circulant sous forme circulaire. La 
liaison aux phospholipides entraîne un changement conformationnel, exposant notamment le 
domaine 1. La majorité des anticorps anti-β2GPI reconnaissent des épitopes cryptiques de ce 
domaine 1, induisant une dimérisation de la β2GPI à la surface cellulaire et conduisant à un état 
pro-thrombotique (214,217). 
 
D’autres cibles des anticorps anti-phospholipides existent mais semblent d’importance 
moindre, responsable d’une non-utilisation de ces auto-anticorps dans les critères diagnostiques 
(ex : phospholipides autres comme la phosphatidylsérine ou la phosphatidyléthanolamine, 
cardiolipides, prothrombines, protéine C, protéine S, annexine V, plasmine etc.). 



 

 35 

 
La fixation des APL directement ou via un cofacteur permet d’activer différents acteurs 
cellulaires. Dans le cas des anti-β2GPI, une interaction est décrite avec les récepteurs cellulaires 
comme l’annexine A2 et les TLR sur les cellules endothéliales et les monocytes (218,219) ; ou 
encore avec apoER2 et GpIbR sur les plaquettes (220,221). Les monocytes et les cellules 
endothéliales activés par ce mécanisme produisent alors des molécules pro-thrombotiques 
notamment le facteur tissulaire correspondant au principal activateur de la voie extrinsèque de 
la coagulation (222). De plus, les cellules endothéliales adoptent un phénotype pro-
inflammatoire et pro-adhésif avec l’expression de molécules d’adhésion comme la E-selectine, 
VCAM1 et ICAM-1 et produisent des chimiokines recrutant des monocytes. L’activation des 
plaquettes quant à elle affecte la création du complexe V2GPI/GpIIb/IIIa et induit une 
production plus élevée de thromboxane A2 et B2. On a donc l’induction d’un état pro-aggrégant 
et pro-coagulant. 
 
Un autre mécanisme pro-coagulant mis en jeu via les auto-anticorps est l’inhibition des facteurs 
anticoagulants comme la protéine C qui permet d’inactiver les facteurs V et VIII (223), ou 
encore le TFPI (tissue pathway factor inhibitor) exerçant normalement un contrôle négatif sur 
la sécrétion de facteur tissulaire (224). De même, les anticorps anti-β2GPI peuvent interférer 
avec la fibrinolyse en bloquant la transformation du plasminogène en plasmine suite à leur 
action sur le t-PA (225). Ce blocage permet de maintenir un état pro-thrombotique et non 
résolutif. 
 
D’autres mécanismes semblent également intervenir de manière indépendante des auto-
anticorps. Plusieurs études montrent une consommation du complément au cours du SAPL, 
plus particulièrement dans les SAPL responsables de manifestations obstétricales (226). Sur 
des modèles murins, la déficience en récepteurs au C3, C5 ou C5a induit une protection face 
aux pertes fœtales induites par l’injection d’anticorps anti-β2GPI IgG humains (227,228). De 
même, l’utilisation d’un anticorps monoclonal thérapeutique anti-C5 permet de prévenir les 
événements thrombotiques chez la souris (229). De plus, lors de l’activation du complément, la 
libération des anaphylatoxines C3a et C5a pourraient également jouer un rôle pour l’induction 
d’un état pro-inflammatoire (230). 
 
Un schéma du mécanisme d’action des anticorps anti-β2GPI est disponible ci-dessous (Fig 18). 
 

Figure supprimée afin de respecter les droits d’auteur 

 
Fig 18. Mécanisme physiopathologique d'action des anticorps anti-β2GPI (231) 

c. Clinique 

 
Le tableau clinique du SAPL est caractérisé par la survenue de thromboses veineuses et/ou 
artérielles et par des pertes fœtales. Les événements thrombotiques peuvent toucher l’intégralité 
des vaisseaux sanguins (artères, capillaires et/ou veines), indifféremment de la taille et de la 
localisation, ce qui explique la diversité des présentations cliniques. Ce sont les territoires 
pouvant être impactées qui font la véritable gravité du SAPL (232).  
 
Les thromboses veineuses surviennent en l’absence de facteur favorisant évident, sur des 
territoires classiques ou inhabituels (veines sus-hépatiques, veine porte, veine rénale, veine 
rétiniennes), parfois immédiatement une embolie pulmonaire. Les thromboses artérielles 
impactent principalement la vascularisation cérébrale, avec la survenue d’AIT (accidents 
ischémiques transitoires) ou d’AVC (accidents vasculaires cérébraux) chez un sujet jeune. 
D’autres localisations artérielles existent : thromboses artérielles coronariennes provoquant des 
infarctus du myocarde ou de l’angor instable, des thromboses des artères axillaires, de la rétine, 
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du rein, des membres inférieurs. Comme pour les thromboses veineuses, ces thromboses 
artérielles surviennent en l’absence de facteur de risque vasculaire, et vont avoir tendance à 
récidiver. D’autres manifestations cliniques, conséquence des atteintes vasculaires, peuvent être 
également retrouvées comme les valvulopathies cardiaques, le livedo reticularis, les 
néphropathies ou les manifestations neurologiques diverses. En raison des thromboses pouvant 
survenir dans des localisations variées, on pourra observer des complications pulmonaires 
(maladies thrombo-emboliques veineuses ou MTEV, hypertension artérielle pulmonaire ou 
HTAP), rénales (microangiopathie glomérulaire, thrombose de la veine ou de l’artère rénale, 
hypertension artérielle ou HTA), neurologiques (myélite, démences vasculaires), ou une 
ostéonécrose de la tête fémorale. On retrouvera aussi des manifestations cutanées de moindre 
gravité avec des livedo reticularis, une nécrose distale ou des ulcères cutanés (67,213,215). 
 
Sur le plan obstétrical, les fausses couches précoces et répétées sont la manifestation la plus 
retrouvée dans le cadre du SAPL, mais cet élément reste peu spécifique en raison du nombre 
de fausses-couches retrouvée également dans la population générale (67). De manière plus 
tardive au cours de la grossesse et en raison d’une insuffisance placentaire, on note une 
prématurité plus fréquente (33% des grossesses), des retards de croissance intra-utérins (RCIU), 
voire un avortement ou une mort fœtale in utero. La femme enceinte atteinte de SAPL est 
également à risque de décollement placentaire et de pré-éclampsie pouvant aller jusqu’au 
HELLP syndrome (Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets) (233–235). La cohorte 
« EuroPhospholipid » ayant inclus plus de 1000 patients permet d’avoir une vision précise de 
la symptomatologie retrouvable chez les patients SAPL (213). 
 
Dans de très rares cas, il peut survenir un syndrome catastrophique des anti-phospholipides 
(CAPS), avec des thromboses massives multiviscérales responsables d’atteintes graves, à la 
faveur d’un élément déclenchant supplémentaire (chirurgie, infection, grossesse, arrêt des 
traitements anticoagulants etc.). Cette entité correspondant à une microangiopathie 
thrombotique capable d’induire une défaillance multiviscérale secondaire. On retrouvera des 
signes pouvant impacter tous les organes (236–238) :  

• Signes généraux : confusion jusqu’au coma 
• Rein : microangiopathies, insuffisance rénale aiguë IRA, HTA malignes 
• Système nerveux central : épilepsie, état de mal 
• Poumons : syndrome de détresse respiratoire aigu ou SDRA, hémorragies alvéolaires, 

embolies pulmonaires 
• Cœur : tachycardie, HTA maligne, infarctus 

 
Le diagnostic reste difficile en raison du nombre important de diagnostics différentiels. Un 
registre crée en 2000 a permis de recenser à ce jour plus de 400 cas et a permis d’affiner des 
critères diagnostiques. Le pronostic reste toutefois sombre avec 44% de mortalité immédiate 
(238) : le diagnostic et la prise en charge précoce sont impératives. Un algorithme mis en place 
en 2003 (239) ainsi que divers outils (240) sont disponibles pour l’identification précoce d’un 
CAPS (voir Fig 19).  
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Fig 19. Algorithme décisionnel pour le diagnostic de syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS), adapté de 

Asherson et al. (239) 

d. Biologie 

 
La recherche d’un SAPL est basée sur 3 tests : la recherche d’un lupus anticoagulant (LA) 
correspondant à un test de coagulation, et la recherche des anticorps anti-cardiolipines (anti-
CL) et des anticorps anti-β2GPI détectés par technique immunologique. Il est essentiel de 
répéter les analyses biologiques à 12 semaines car les anticorps peuvent être induits de manière 
transitoire, sans impact sur l’état de coagulation du patient. On peut ainsi détecter des anticorps 
anti-phospholipides et/ou un LA positif en l’absence de thrombose lors d’une infection 
(parvovirus B19, EBV, CMV, VIH, paludisme etc.), en raison d’un médicament inducteurs (β-
bloquants, interférons etc), lors d’un cancer solide ou d’une hémopathie, en cas d’alcoolisme 
chronique, d’une drépanocytose, ou dans d’autres MAI comme la sclérose en plaque (SEP), ou 
les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) (241). De plus, 1 à 5% de la 
population générale présente des anticorps anti-phospholipides sans signification clinique, et 
dont le titre augmente avec l’âge. Ces éléments rendent difficiles l’interprétation des tests 
biologiques lorsqu’il n’y a pas encore eu de thrombose préalable. Ils peuvent alors conduire à 
des diagnostics par excès (242,243). 
 
Ces tests sont réalisés selon les recommandations émises par l’ISTH (Société internationale 
d’hémostase et de thrombose). Les recommandations pour la détection du lupus anticoagulant 
(LA) ont été réactualisées en 2009 (244). Pour les anti-CL et anti-β2GPI, les dernières 
recommandations sont celles de 2014 (245). 
 
Sur le plan pratique, le LA (lupus anticoagulant) ou ACC (anticoagulant circulant de type 
lupique) permet d’identifier tous types d’anticorps capables d’allonger in vitro le temps des 
tests de coagulation dépendants des phospholipides. Malgré cette action anticoagulante in vitro, 
ces anticorps s’avèrent pro-thrombotiques in vivo. La détection du LA se fait après sur un tube 
citraté prélevé chez un patient sans traitement anticoagulant, en raison de la perturbation des 
tests par les traitements. Deux tests doivent être réalisés mettant en jeu différentes méthodes, 
dont au moins une utilisant des phospholipides. Pour cette dernière, c’est le dRVVT (temps de 
venin de Vipère Russell dilué) qui est recommandé en première intention (244,246). Le LA sera 
considéré positif si un des deux tests est positif.  
 
Le plus fréquemment, un test de mélange est réalisé en première intention afin de dépister un 
allongement du TCA non corrigeable après l’ajout d’un plasma témoin. A cette fin, l’indice de 
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Rosner est calculé de la manière suivante, avec M désignant le malade, et T désignant le 
témoin :   
 

𝐼𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒	𝑑𝑒	𝑅ö𝑠𝑛𝑒𝑟 = 	
𝑇𝐶𝐴	(𝑀 + 𝑇) − 𝑇𝐶𝐴	(𝑇)

𝑇𝐶𝐴	(𝑀)
 

 
Un score inférieur à 12 permet d’affirmer l’absence d’anticoagulant circulant lupique, un score 
supérieur à 15 indique la présence d’anticoagulant circulant lupique. Entre ces deux valeurs, il 
existe une zone grise requérant la réalisation d’un test complémentaire au dRVVT. Ensuite, un 
test de confirmation est requis pour affirmer la dépendance en phospholipides : la saturation en 
phospholipides doit ainsi permettre de corriger l’allongement du temps de coagulation observée 
initialement (244,246). Un récapitulatif des tests mis en place au CHRU de Brest est fourni à la 
suite à titre d’exemple (voir Fig 20).  
 



 

 39 

 

Fig 20. Stratégie mise en place au laboratoire d'hématologie du CHRU de Brest pour le diagnostic d'un anticoagulant circulant, avec l'aimable 
autorisation de S. Jaouen 
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En complément de la recherche du LA correspondant au test le plus sensible et spécifique, il 
est nécessaire de rechercher les anticorps anti-CL et anti-β2GPI.  
 
Les anticorps anti-CL sont dirigés contre la cardiolipine mais également contre d’autres 
phospholipides : on distingue ainsi les anticorps anti-CL indépendants de la présence d’un 
cofacteur plasmatique des anticorps dépendant, reconnaissant un complexe cardiolipine-
cofacteur. Le principal cofacteur identifié est la β2GPI ou apolipoprotéine H. Les anticorps anti-
CL reconnaissant uniquement la cardiolipine sont principalement d’isotype IgM, retrouvés 
alors le plus souvent de manière transitoire lors d’une infection. Les anti-CL reconnaissant au 
moins en partie le domaine 1 de la β2GPI correspondent aux anticorps les plus pathogènes. Ils 
sont alors préférentiellement d’isotype IgG. La signification des anticorps dirigés contre 
d’autres domaines de la β2GPI reste à élucider (241). Au cours du SAPL, les anti-CL sont dans 
la majorité des cas d’isotype IgG. La présence de l’isotype IgM est plus rare, et s’associe très 
fréquemment aux IgG. L’isotype IgA reste rare, ce qui de ce fait ne justifie pas sa recherche en 
première intention (247).   
 
La β2GPI est la principale cible antigénique des anticorps anti-phospholipides (anti-PL) dans 
le SAPL. La protéine s’organise en 5 domaines, dont le 5ème domaine correspond au site de 
liaison aux phospholipides, et le premier domaine correspond à la cible des anticorps aβ2GPI 
pathogènes (248). La fixation des anticorps anti-β2GPI entraine la dimérisation de la β2GPI à 
la surface cellulaire, induisant un état prothrombotiques par divers mécanismes détaillés 
précédemment.  L’antigène utilisé dans les tests de détection doit correspondre à de la β2GPI 
humaine purifiée, pouvant induire une variabilité en raison des différents processus de 
purification (249). Ce test est plus spécifique car il ne détecte pas les anticorps indépendants de 
la β2GPI, le plus souvent retrouvés lors des infections. Une plus faible sensibilité est par contre 
parfois retrouvée selon les études (241).  
 
D’autres anticorps ont été associés au SAPL. Leur intérêt est moindre dans la mesure où les 
techniques d’identification ne sont pas standardisées et qu’ils ne sont pas intégrés aux critères 
diagnostiques internationaux. Ils peuvent être recherchés en deuxième intention pour des 
suspicions fortes de SAPL cliniques pourtant séronégatifs. Parmi ces anticorps, on retrouve des 
anticorps anti-CL et anti-β2GPI d’isotype IgA (250), des anticorps anti-
phosphatidyléthanolamine (251), des anticorps ou encore des anticorps anti-phosphatidyl-
sérine/prothrombine (252). Ces tests sont réalisés par technique ELISA dans une grande partie 
des cas.  
 
De manière analogue au SLE, on retrouve une signature IFN de type I et de type II exacerbée 
chez les patients atteints de SAPL, qu’ils soientt primaires ou secondaires (253,254). L’impact 
de cette signature reste toutefois à explorer concernant les implications cliniques et 
thérapeutiques.  

e. Diagnostic 

 
Les critères diagnostiques actuellement appliqués sont les critères de Sydney de 2006 (voir 
Tableau 6 page suivante) (255). La stratégie diagnostique repose sur la mise en évidence d’au 
moins un critère clinique et au moins un critère biologique persistant sur 12 semaines, et à 
condition qu’il n’y ait pas plus de 5 ans entre l’évènement clinique et la biologie. Parmi les 
critères cliniques, il est demandé la survenue d’au moins un épisode thrombotique artériel ou 
veineux confirmé par imagerie, doppler ou histologie, ou la survenue d’une complication 
obstétricale comme (i) une mort fœtale inexpliquée au-delà de la 10ème semaine de grossesse de 
morphologie normale, ou (ii) une naissance d’un enfant prématurée avant la 34ème semaine de 
grossesse en rapport avec une pré-éclampsie, une éclampsie ou une insuffisance placentaire 
démontrée, ou encore (iii) 3 fausses couches spontanées avant la 10ème semaine de grossesse en 
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l’absence d’anomalie anatomique ou hormonale maternelle, ou d’une anomalie chromosomique 
maternelle ou paternelle. Ce troisième critère clinique est le plus sensible mais le moins 
spécifique du SAPL en raison de la très grande fréquence des fausses couches précoces en 
population générale. 
 
Parmi les critères biologiques, il faut identifier au moins une anomalie biologique sur 2 
déterminations espacées d’au moins 12 semaines, afin d’éliminer une positivité transitoire d’un 
marqueur biologique sans signification clinique. 3 éléments peuvent faire partie des critères 
biologiques : la positivité des anticorps anti-CL IgG et/ou IgM, la positivité des anticorps anti-
β2GPI IgM et/ou IgM, et enfin la positivité d’un anticoagulant circulant de type lupique détectés 
par des tests dépendants des phospholipides (TCA, dRVVT). 
 

Critères cliniques 

Thromboses 

vasculaires 
Au moins un épisode clinique de thrombose artérielle et/ou veineuse 

Complications 

obstétricales 

Au moins une mort fœtale inexpliquée au-delà de la 10e semaine d’aménorrhée 
Au moins une naissance prématurée avant la 34e semaine d’aménorrhée (due à 
une éclampsie, une pré-éclampsie sévère ou une insuffisance placentaire)  
Au moins 3 fausses couches spontanées consécutives avant la 10e semaine 
d’aménorrhée 

Critères biologiques (vérifiés sur deux prélèvements à au moins 12 semaines d’intervalle) 
LA Allongement des tests de coagulation plasmatique, selon les recommandations 

de l’International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) 
Anti-CL Présence (sérum ou plasma) d’anticorps anti-CL isotype G et/ou M à des taux 

moyens à élevés (taux > 40 GPL ou > 40 MPL ou > 99e percentile), détecté par 
un test ELISA 

Anti-β2GPI Présence (sérum ou plasma) d’anticorps anti-β2GPI isotype G et/ou M 
(taux > 99epercentile), détecté par un test ELISA 

Tableau 6. Critères de Sidney (2006) pour le diagnostic de syndrome des antiphospholipides (255) 

Une classification du SAPL en 4 sous-types biologiques en fonction du nombre et de la nature 
des marqueurs biologiques présents, a également été incluse dans cette recommandation :  

• Type I : Présence d’au moins 2 critères biologiques 
• Type II : Présence d’un seul critère biologique 

o Type IIa : présence d’un LA isolé 
o Type IIb : présence d’un anticorps anti-CL isolé 
o Type IIc : présence d’un anticorps anti-β2GPI isolé 

 

Deux sous-groupes de patients sont également décrits en fonction de la présence (type a) ou 
l’absence (type b) de facteurs de risque surajoutés de thrombose comme par exemple (i) l’âge 
> 55 ans chez l’homme et > 65 ans chez la femme ; (ii) la présence d’un facteur de risque 
cardiovasculaire (hypertension artérielle, diabète, augmentation des LDL « low density 
lipoprotein » ou taux bas d’HDL « high density lipoprotein », cholestérol, tabac, antécédents 
familiaux de maladie cardiovasculaire précoce, indice de masse corporelle (IMC) ≥ 30, 
microalbuminurie, et filtration glomérulaire < 60 ml/min); (iii) une thrombophilie héréditaire; 
et (iv) des facteurs procoagulants (prise d’oestroprogestatifs, syndrome néphrotique, cancer, 
immobilisation, chirurgie). 
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7. Connectivites mixtes ou d’origine indéterminée (MCTD et UCTD) : 

 

a. Présentation de la maladie  

 
La connectivite mixte est une maladie rare dans laquelle des signes cliniques de LES, SSc, PR 
et/ou de polymyosite sont présents. On retrouve ainsi des symptômes de spectre large et variable 
selon les patients, pouvant impacter de nombreux organes, avec comme point commun à tous 
les patients un phénomène de Raynaud ainsi que la présence d’anticorps anti-U1-RNP (256). 
La maladie affecte dans 80% des cas la femme entre 15 et 35 ans, avec une prédominance dans 
les populations asiatiques, notamment au Japon. La prévalence reste faible avec 3,8 cas pour 
100000 adultes dans une étude norvégienne menée par Gunnarsson R et al. en 2011 (257). Des 
patients présentant des signes cliniques de MAI systémiques depuis au moins deux ans sans 
remplir pour autant les critères de MCTD ou d’autres MAI existent également et correspondent 
à des patients atteints de connectivites d’origine indéterminée ou UCTD. 
 
Des facteurs de risques génétiques ont pu être identifié par étude des profils HLA de patients 
MCTD. L’allèle HLA DRB1*04 :01 en premier lieu, ainsi que l’allèle HLA-B*08 ont toutes 
les deux étés associés au risque surélevé de développer une MCTD (258).  

b. Physiopathologie  

 
La cible antigénique principale identifiée correspond à la ribonucléoprotéine U1-RNP constitué 
notamment d’une protéine A, une protéine C, et une protéine 70kDa, qui sont les cibles des 
auto-anticorps retrouvés dans le sérum des patients MCTD (cf Fig 21). On retrouve aussi sur 
ce complexe l’antigène Sm et l’antigène Sr. La présence des auto-anticorps anti U1-RNP 
semble au cœur de la physiopathologie, avec la distinction de plusieurs épitopes sur la U1-RNP, 
mais c’est l’antigène U1 de 70-kDa qui apparaît comme la cible d’intérêt (259).  
 

Figure supprimée afin de respecter les droits d’auteur 

 
Fig 21. Représentation schématique du complexe U1-RNP, d'après Greidinger et al. (259) 

Une différence semble exister entre la protéine U1-70kDa sous forme native et sous forme 
apoptotique. Les auto-anticorps retrouvés chez les patients semblent posséder une affinité plus 
haute envers la forme apoptotique, plus immunogénique (260,261). Les constituants des corps 
apoptotiques sont ainsi reconnus par le système immunitaire et activent les lymphocytes B puis 
les lymphocytes T de manière chronique.  
 
Dans la MCTD, on retrouve en analyse immuno-histochimique au niveau des tissusdes dépôts 
de complément et d’immunoglobulines d’isotype M principalement, suggérant un mécanisme 
analogue aux dépôts de complexes-immuns responsable des atteintes d’organes observées dans 
le LES. Ces observations ont été faites sur des coupes histologiques de poumon, mais également 
dans des lésions oesophagiennes chez des patients MCTD (262,263). Le rôle de l’immunité 
humoral apparaît ainsi comme prépondérant devant la pathogénicité des dépôts de complément 
et d’immunoglobulines, mais également suite à l’observation d’anomalies des sous-populations 
B dans le sang périphérique des patients MCTD, et devant la corrélation des taux en auto-
anticorps anti U1-RNP et la sévérité des atteintes (264).  

c. Clinique  

 
Les manifestations cliniques observables sont très diverses d’un patient à l’autre. Les signes 
cliniques principaux retrouvés sont le phénomène de Raynaud, les arthralgies, la sclérodactylie, 
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le gonflement des doigts, une myosite, une dysmotilité œsophagienne et une asthénie générale. 
Le phénomène de Raynaud est une constante chez les personnes atteintes d’une connectivite 
mixte. Parmi les symptômes rattachables à la sclérodermie, on retrouve des doigts gonflés avec 
une sclérodactylie. Les inflammations des articulations sont responsables d’une polyarthrite à 
la manière de la PR. On peut également retrouver des faiblesses et des douleurs musculaires, ce 
qui correspond à des symptômes liés à la polymyosite. Il existe par ailleurs des atteintes 
cutanées rappelant le LES, avec également des télangiectasies, des ulcérations buccales et une 
photosensibilité (256).  
 
Des atteintes plus sévères peuvent survenir, notamment une atteinte du système digestif, 
retrouvé chez plus de la moitié des patients MCTD (265). Le plus fréquemment, on retrouve 
une atteinte de l’œsophage avec une dysmotilité œsophagienne responsable de RGO, allant 
jusqu’à 85% des patients selon les séries (266).  
 
L’atteinte cardiaque est retrouvée de manière variable selon les méthodes d’identification 
utilisés et la définition choisie pour retenir l’atteinte cardiaque. On retrouve chez 29% des 
patients une péricardite, peu grave (267). Les examens non invasifs comme 
l’électrocardiogramme (ECG) ou l’échocardiographie mettent également en évidence des 
anomalies infracliniques comme des défauts de conduction, des épanchements péricardiques ou 
des prolapsus de la valve mitrale. Sur une période de 15 ans, 20% de la mortalité observée chez 
les patients sont ainsi attribuables à une cause cardiaque (268). 
 
L’atteinte rénale constitue une des complications rares mais majeures des MCTD, en particulier 
chez les enfants (269).  
 
Les atteintes neurologiques sont moins fréquentes, mais possiblement sous-estimées. C’est le 
cas notamment de la névralgie du trijumeau, qui n’est décrite de manière spécifique dans les 
MCTD que depuis quelques années, et pouvant survenir de manière inaugurale (270,271). Des 
cas de méningites aseptiques ont également été rapporté, mettant en évidence la présence dans 
le liquide cérébro-spinal d’IFN-γ, d’IL-6 et d’anticorps anti-U1RNP à des concentrations élevés 
(272,273), suggérant la participation de ces cytokines et auto-anticorps au développement de la 
pathologie. De même, de rares cas de myélites transverses ont pu être décrits (274).  
 
Finalement, c’est l’atteinte pulmonaire qui fait la gravité de la maladie. Ainsi, l’atteinte 
interstitielle, ainsi que le sexe masculin, un âge avancé, le tabac ou encore le titre d’anticorps 
anti U1-RNP font partie des facteurs prédictifs de la dégradation nette des fonctions pulmonaire 
et de la mortalité dans les MCTD (275–277). Elle est retrouvée chez 50 à 70% des patients, 
sous forme asymptomatique dans une grande partie des cas. On retrouve notamment une atteinte 
fibrotique générale, ainsi qu’une atteinte pulmonaire interstitielle similaire à celle observée 
dans la SSc. L’hypertension artérielle peut également chez presque 1/3 des patients, prédictifs 
de la morbi-mortalité chez les patients.   
 

d. Biologie 

 
Le diagnostic immunologique passe par l’identification d’auto-anticorps anti-nucléaires à un 
titre positif, et notamment dirigés contre la ribonucléoprotéine U1 (U1-RNP). Ces anti-U1-RNP 
sont très évocateurs d’une connectivite mixte notamment en cas de positivité à un titre élevé, 
mais on peut les retrouver parfois chez des patients lupiques (259). A l’immunofluorescence, 
on retrouvera un aspect moucheté grossier sur l’ensemble du noyau, avec un marquage ou non 
du nucléole. En mitose, la chromatine n’est pas marquée (aspect AC-5 de la classification 
anapattern, voir Fig 22).  
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Fig 22. Aspect de fluorescence nucléaire de mouchetage grossier (AC-5) sur cellules HEp-2, photographie anapattern.org 

 
Le diagnostic reste actuellement un challenge devant les multiples composantes des MTCD. Le 
diagnostic différentiel principal reste le LES, en raison de manifestations cliniques proches 
(atteintes cutanés, articulaires, mais aussi musculaires, organiques selon les cas) et de la 
positivité potentielle des anticorps anti-U1-RNP dans les deux maladies. Les auto-anticorps 
spécifiques du lupus (anti-ADN natif, anti-Sm), permettent, lorsqu’ils sont présents, d’orienter 
le diagnostic (278). 
 
Les caractéristiques des patients évoluent avec le temps et peuvent changer de diagnostic. On 
estime par exemple que 20% des patients avec une connectivite mixte vont changer de 
diagnostic dans les 5 ans qui suivent, et jusqu’à 50% dans les 10 ans qui suivent. On retrouve 
notamment l’apparition d’anticorps anti-ADN natifs orientant vers une classification en lupus, 
tandis que l’aggravation de la dysmotilité oesophagienne ou de la sclérodactylie orienteront 
vers une sclérodermie systémique (279,280).  
 

Le bilan biologique non spécifique retrouve un syndrome inflammatoire avec une VS 
augmentée et permet de dépister les éventuelles atteintes d’organes (créatine phosphokinase ou 
CPK pour l’atteinte musculaire par exemple). 
 
La caractérisation des signatures IFN des patients MCTD permettent également de retrouver 
des caractéristiques similaires aux patients SLE et aux patients SSc. Sur la partie génétique, 
l’existence de certains SNP sur les voies de l’IFN-α et -γ ont été retrouvés comme fortement 
associée à l’existence d’une MCTD (281). La signature IFN a également été étudiée chez des 
patients UCTD comparativement à des patients AAN+ sans symptomatologie et des témoins 
sains AAN-. Le score d’activité interféron IFN5 utilisé dans cette étude est significativement 
augmentée (soit supérieur à deux déviations standard de la moyenne des témoins sains) chez 
50% des patients UCTD et 36% des patients AAN+. Toutefois, un score positif ne semble pas 
prédire l’évolution vers une MAI caractérisée (282), ce qui a été récemment corroboré par une 
étude cette fois-ci chez des patients MCTD (283). 

e. Diagnostic  

 
Le diagnostic repose sur la mise en évidence de signes clinico-biologiques, mais de par la 
variété des composantes cliniques, la classification des MTCD reste compliquée. 
Historiquement, la classification de Sharp proposé en 1972 ne prend en compte qu’une partie 
des patients (284), mais a été revue en 1987 (cf Tableau 7) (285). Cette dernière établit une liste 
de critères majeurs et mineurs. Le diagnostic peut être posé si (i) au moins 4 critères majeurs 
dont les anticorps anti-U1-RNP sont présents, ou si (ii) 2 critères majeurs parmi les 3 premiers 
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associés à deux critères mineurs et des anticorps anti-U1-RNP à un titre significatif sont 
présents. La positivité des anticorps anti-Sm constitue un critère d’exclusion.  
 

Critères majeurs Critères mineurs 

1. Myosite 
2. Atteinte pulmonaire (capacité 

<70% des valeurs normales, 
hypertension pulmonaire ou 
lésions vasculaires prolifératives à 
la biopsie pulmonaire) 

3. Phénomène de Raynaud ou 
dysmotilité œsophagienne 

4. Gonflement des mains 
5. Anticorps anti-nucléaires positifs + 

anticorps anti-U1-RNP positifs + 
anticorps anti-Sm négatifs 

1. Alopécie 
2. Leucopénie 
3. Anémie 
4. Pleurésie 
5. Péricardite 
6. Arthrite 
7. Névralgie du trijumeau 
8. Rash malaire 
9. Thrombopénie 
10. Myosite modérée 
11. Antécédent de gonflement des mains 

Tableau 7. Classification de Sharp (1987) pour le diagnostic de MCTD (285) 

La classification semblant faire consensus actuellement reste la classification d’Alarcon-
Segovia (voir Tableau 9), même si la classification de Kasukawa est aussi utilisée (voir Tableau 
8) (285). La classification d’Alarcon-Segovia permet de faire le diagnostic lorsque le critère 
sérologique associé à au moins 3 critères cliniques dont une synovite ou une myosite sont 
présents. Il est intéressant de noter que cette classification ne mentionne pas l’atteinte 
pulmonaire. La classification de Kasukawa définit des symptômes communs ainsi que des 
symptômes « mixtes » reliables aux manifestations cliniques des autres maladies auto-immunes 
systémiques dont le SLE, la SSc et la polymyosite. La présence d’au moins un symptôme 
commun, d’une positivité des anticorps anti-U1-RNP et d’au moins un symptôme mixte 
retrouvé dans a minima deux des trois maladies (SLE, SSc, polymyosite) permet de poser le 
diagnostic de MCTD. Cette classification est particulièrement utilisée pour les MCTD à début 
pédiatrique (286). 
 

Symptômes communs Symptômes mixtes 

1. Phénomène de 
Raynaud 

2. Gonflement des 
mains ou des doigts 

1. Symptômes SLE (polyarthrite, lymphadénopathies, 
érythème facial, pleurésie, péricardite, leucopénie ou 
thrombopénie) 

2. Symptômes SSc (sclérodactylie, fibrose pulmonaire, 
atteinte pulmonaire restrictive, capacité de diffusion 
réduite, dysmotilité ou dilatation de l’œsophage) 

3. Symptômes de polymyosite (faiblesse musculaire, taux 
élevé de CPK, aspect compatible avec une myosite à 
l’EMG) 

Tableau 8. Classification de Kasukawa (1987) pour le diagnostic de MCTD (285) 

 
Critère sérologique Critères cliniques 

Anticorps anti U1-RNP positifs 1. Œdème des mains 
2. Synovite 
3. Myosite 
4. Phénomène de Raynaud 
5. Acrosclérose 

Tableau 9. Classification d'Alarcon-Segovia (1987) pour le diagnostic de MCTD (285) 
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Gunnarsson et al. ont fait une évaluation en 2016 de ces 3 classifications représentée sous forme 
de diagramme de Venn pour évaluer l’agrément entre les différentes classifications sur la 
cohorte de patients norvégienne (287). On note un degré d’agrément important entre les 
classifications, mais un petit nombre de patients ne répondant pas systématiquement aux trois 
classifications. 
 

Figure supprimée afin de respecter les droits d’auteur 

 
Fig 23. Diagramme de Venn évaluant l'agrément des différentes classifications existantes pour le diagnostic de MCTD, 

d'après Gunnarsson et al. (287) 

 
En 2019, une dernière classification sur la base de la classification de Kasukawa a été proposé 
par une équipe japonaise (voir tableau 10). Aux symptômes communs et mixtes se rajoutent les 
manifestations immunologiques et les atteintes d’organes caractéristiques. Le diagnostic peut 
être validé devant au moins une manifestations communes, des manifestations immunologiques 
et au moins une atteinte d’organes caractéristiques, ou bien devant une manifestation commune, 
une manifestation immunologique et au moins un symptôme parmi deux des trois maladies 
auto-immunes prêtant leurs symptômes aux MCTD (288).  
 
Symptômes 
communs 

Manifestations 
immunologiques 

Atteintes d’organes 
caractéristiques 

Symptômes mixtes 

1. Phénomène 
de Raynaud 

2. Gonflement 
des mains 
ou des 
doigts 

Positivité des 
anticorps anti 
U1-RNP 

1. Hypertension 
artérielle 
pulmonaire 

2. Méningite 
aseptique 

3. Névralgie du 
trijumeau 

1. Symptômes SLE (polyarthrite, 
lymphadénopathies, érythème 
facial, pleurésie, péricardite, 
leucopénie ou thrombopénie) 

2. Symptômes SSc (sclérodactylie, 
fibrose pulmonaire, atteinte 
pulmonaire restrictive, capacité 
de diffusion réduite, dysmotilité 
ou dilatation de l’œsophage) 

3. Symptômes de polymyosite 
(faiblesse musculaire, taux 
élevé de CPK, aspect compatible 
avec une myosite à l’EMG) 

Tableau 10. Classification de Kasukawa révisée (2019) pour le diagnostic de MCTD (288) 
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II. Apport de la biologie pour le diagnostic des maladies auto-immunes :  

Publications  

 
 

1. Publication n°1: News and meta-analysis regarding anti-β 2 glycoprotein I 

antibodies and their determination 

 
a. Introduction 

 
Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une pathologie auto-immune dont l’origine est 
multifactorielle et qui est responsable de complications thrombotiques et obstétricales. Cet état 
est lié à l’acquisition d’anticorps auto-immuns capable de se lier aux phospholipides (anti-PL) 
des membranes cellulaires pour former de caillots sanguins (67,232). En 1990 Galli, McNeil et 
Koike rapportent que ce n’est pas la cardiolipine qui est la cible principale des anti-PL dans le 
SAPL mais son principal co-facteur la β2-glycoprotéine I (β2GPI). Depuis des tests ELISA ont 
été développés pour rechercher les autoanticorps dirigés contre la β2GPI humaine présente soit 
en association avec un phospholipide, la cardiolipine, ou soit après irradiation des plaques 
ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) ceci afin d’augmenter la densité de fixation de 
la β2GPI sur son support (289–291). Depuis, de nombreuses études se sont accumulées pour 
placer les autoanticorps anti-β2GPI au cœur de la physiopathologie du SAPL, et ce qui s’est 
traduit par l’intégration de ces derniers dans les critères biologiques du diagnostic des SAPL en 
2006 avec les autoanticorps anti-phosplolipides (anti-PL) et la recherche de lupus anticoagulant 
(LA) (255). 
 

L’objectif de cette première publication était de faire le point sur les anticorps anti-β2GPI, avec 
(i) une revue de la littérature sur les mécanismes physiopathologiques mis en jeu par les 
anticorps anti-β2GPI dans le SAPL, (ii) un état des lieux des différentes techniques de dosage 
associés à quelques recommandations applicables en routine, et (iii) la réalisation d’une méta-
analyse pour pouvoir comparer ces différents tests tant au niveau du diagnostic que du pronostic 
vis-à-vis du risque thrombotique.  
 

b. Mécanismes physiopathologiques mettant en jeu les anti-β2GPI 
 
La physiopathologie du SAPL conduisant à la formation des caillots sanguins n’est que 
partiellement élucidée et l’on s’accorde sur un modèle en deux temps (215). Tout d’abord, on 
observe la présence d’une auto-immunité qui se caractérise par la mise en évidence d’auto-
anticorps dirigés contre les phospholipides et/ou leurs co-facteurs dont la β2GPI qui sont 
capable d’induire une activation cellulaire (cellules endothéliales, plaquettes, monocytes, 
lymphocytes) sans toutefois être immédiatement thrombotique. Par la suite, un « deuxième 
événement » doit se surajouter à l’état basal d’activation cellulaire pour promouvoir la 
coagulation et la fibrinolyse à l’origine de la thrombose. Ce deuxième événement qui est 
documenté chez plus de 50% des patients thrombotiques répondant à la définition d’un SAPL 
comprend une infection, une autre maladie auto-immune, ou encore une autre condition pro-
coagulante (mutation génétique, chirurgie, pilule contraceptive, facteurs de risques 
cardiovasculaires surajoutés, tabac etc.) (216,292). 
 
La principale cible antigénique a été identifiée et il s’agit de la β2GPI, une glycoprotéine se 
liant à des phospholipides anioniques et qui est constituée de 5 domaines répétés ou « sushis 
domains » numérotées de I à V (293). Dans la circulation sanguine, elle circule sous forme 
inactive dans le sérum et adopte une conformation en S ou en O (294,295). Pour se lier à sa 
cible membranaire phospholipidique chargée négativement, le domaine V, chargé 
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positivement, est mis en jeu (293). Cette liaison entraîne un changement de conformation : la 
β2GPI adopte alors une conformation dite en forme dépliée ou J qui permet l’exposition du 
domaine I et de ses épitopes cryptiques (295,296). Les anticorps reconnaissant les épitopes 
cryptiques du domaine I, portés principalement par 4 acides aminés de la glycine G40 à 
l’arginine R43, sont capables d’entrainer une dimérisation de la β2GPI à la surface cellulaire 
qui est une étape capitale pour l’induction d’un état pro-thrombotique via l’interaction cellulaire 
ou l’inactivation de protéine anti-coagulante (214). 
 
Du fait du mode d’action très particulier des auto-anticorps anti-β2GPI, tous les anti-β2GPI ne 
sont pas impliqués en pathologie (214). Ainsi une partie de ces anticorps est générée de manière 
transitoire, à la faveur d’une infection par exemple, et dans ce cas, ils disparaissent sans induire 
de risque thrombotique (297). Parmi ces derniers, on retrouve surtout des anticorps dirigés 
contre les autres domaines de la β2GPI, de II à V, dont l’implication en pathologie est moins 
certaine, dans la mesure où la dimérisation de la β2GPI semble essentielle pour induire un état 
pro-coagulant (298,299). 
 

Dans le cas des auto-anticorps anti-β2GPI pathogènes, la dimérisation de la β2GPI à la surface 
des cellules endothéliales ou des monocytes entraine l’activation de plusieurs récepteurs 
cellulaires comme l’annexine A2 et les TLR (Toll like receptor) (219,300,301), ou encore 
l’ApoE2 et la Gp1b sur les plaquettes (220,221,302,303). Les cellules endothéliales et les 
monocytes produisent alors des molécules pro-coagulantes, notamment le facteur tissulaire, 
principal initiateur de la voie extrinsèque de la coagulation. Les cellules endothéliales adoptent, 
en parallèle, un phénotype pro-inflammatoire qui favorise le recrutement de monocytes ainsi 
qu’un phénotype pro-adhésif sur les monocytes via l’expression de diverses sélectines et 
intégrines (304,305). Les plaquettes permettent de favoriser la formation du complexe GPIb-
GpIIb/IIIa, ce qui induit une production de thromboxane A2 favorisant l’adhésion puis 
l’aggrégation plaquettaire, responsable au total d’un état vasoconstricteur (306,307). 
 
De connaissance plus récente, la cascade du complément est également mis en jeu, comme 
montré notamment au décours de travaux réalisés dans des modèles murins de SAPL, qu’ils 
soient déficients sur certains récepteurs du complément ou via l’utilisation de thérapeutiques 
inhibant des protéines de la cascade du complément (227–229,308). De ces modèles il ressort 
que l’activation de la voie classique du complément participe comme boucle d’amplification à 
l’activation des différents acteurs cellulaires et à la génération de facteur tissulaire permettant 
de lancer la cascade de la coagulation. La consommation du complément est particulièrement 
mise en jeu sur les formes de SAPL obstétricaux (226,309). Un rôle des anaphylatoxines (C3a 
et C5a) est également pointé pour favoriser l’induction d’un état pro-inflammatoire (310).  
 
Les autoanticorps anti-β2GPI exercent enfin une activité pro-coagulante via l’inhibition des 
protéines anticoagulants naturelles, comme la protéine C inhibant les facteurs V et VIII une fois 
clivée à titre d’exemple (223,311). D’autres facteurs sont aussi inhibés, comme l’anti-
thrombine, le TFPI, ou le t-PA (224,225,312).  
 

c. Méthodes de dosages, recommandations actuelles et innovations 
 
La détection des autoanticorps anti-β2GPI se fait classiquement au moyen de la technique 
ELISA, mais de nouvelles méthodes tendent à se démocratiser, comme l’identification par 
chimiluminescence (CLIA) ou par essais en multiplex, cette dernière permettant la détection 
simultanée des différents isotypes IgG, IgM et IgA (313–315).  
 
En raison de l’interférences des anti-CL avec d’autres anticorps c’est la détection des 
autoanticorps anti-β2GPI qui présente la plus grande spécificité (241). Toutefois, ce gain 
s’accompagne d’une baisse de sensibilité ce qui a amené le comité scientifique de 
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standardization (CSS) de la Société internationale de thrombose et d’hémostase (ISTH) à 
formuler plusieurs recommandations (316). En premier lieu, la prescription d’un test pour la 
recherche des autoanticorps anti-CL et/ou anti-β2GPI est critique et doit être réservée aux 
patients présentant des antécédents de thromboses ou de complications obstétricales ainsi 
qu’aux patients souffrant d’une maladie auto-immune ceci afin de limiter les positivités 
accidentelles sans explication. Ensuite la technique choisie pour la réalisation du test est 
également critique et différents critères sont à respecter tels que l’utilisation de courbes de 
calibrations, l’utilisation de contrôles positifs et négatifs ainsi que l’utilisation de standards à 
chaque série. De plus, la source antigénique est également importante et il est recommander 
d’utiliser une β2GPI d’origine humaine dans la mesure où il existe des anticorps hétérophiles 
anti-β2GPI dirigés contre la β2GPI d’autres espèces. Cela permet donc d’éviter la détection 
d’anticorps hétérophiliques non spécifiques du SAPL. L’utilisation d’une source de β2GPI 
purifiée reste également préférable à l’utilisation d’antigènes recombinants (316,317). 
 
Pour la technique ELISA, la densité de β2GPI présente à la surface des plaques ELISA est un 
critère important puisque cette densité conditionne la nécessité des autoanticorps anti-β2GPI 
pathogènes de se lier à deux β2GPI proches pour répliquer le schéma de la dimérisation de la 
β2GPI nécessaire pour induire le signal d’activation cellulaire. Cette densité est augmentée pour 
les plaques ELISA grâce à l’utilisation de plaques irradiées (291,316,318,319). En cas de doute 
il est toujours possible de confronter les résultats avec ceux obtenus avec des plaques non 
irradiées puisque ces dernières ne sont pas reconnues par les autoanticorps anti-β2GPI 
pathogènes. Quelques évènements rares de fausse positivité sur plaque ELISA peuvent aussi 
être évités via l’utilisation de puits témoins sans cible antigénique, permettant d’éliminer les 
faux positifs liés à la présence d’anticorps dirigés contre le support de la plaque (320,321). 
Enfin, la duplication des tests, notamment pour les techniques manuelles telles que l’ELISA, 
est fortement recommandée pour réduire la variabilité des résultats de tests (316). 
 
Concernant la technique de chimiluminescence, l’utilisation de billes magnétiques permet 
d’assurer la fixation la cible antigénique à une densité élevée tout en réduisant le risque de 
liaison non spécifiques grâce aux lavages de qualité supérieure (322,323). 
 
Actuellement, seuls les isotypes IgG et M font partie des critères diagnostiques dans le SAPL 
(255). Néanmoins, il est largement admis que les IgG constituent le meilleur isotype pour 
l’approche diagnostique (324). Bien que maintenu dans les critères diagnostiques du SAPL pour 
rendre compte de SAPL séronégatifs en IgG mais positifs en IgM par ELISA, la pertinence 
clinique du dosage des IgM est débattue, notamment en cas de positivité isolée à taux 
faibles/moyens et certains auteurs suggèrent de les retirer des critères diagnostiques 
(245,325,326). 
 
Concernant l’isotype IgA, il est retrouvé chez les modèles murins de thrombose, dirigé contre 
le domaine I, mais aussi contre les domaines IV et V (327). Les études qui se sont intéressées 
à cet isotype indiquent des valeurs pour le rapport des vraissemblances (likelyhood ratios) 
comprises entre les IgG et les IgM (328–330). Une étude a également montré qu’une positivité 
isolée des autoanticorps anti-β2GPI d’isotype IgA représentait un marqueur indépendant 
prédictif de thrombose sans connaissance d’un SAPL sous-jacent dans les 5 années à venir, 
devant d’autres facteurs connus comme l’âge, le sexe, le diabète ou l’HTA (331). Les anti-
β2GPI d’isotype IgA peuvent de plus être utilisés comme marqueur sérologique du SLE, quel 
que soit le titre (332). La détection des anticorps IgA pourrait donc être proposée en seconde 
intention, en raison d’une meilleure sensibilité (au prix d’une spécificité plus faible), en cas de 
forte suspicion clinique (328,333). Toutefois, l’absence de standardisation des tests disponibles 
sur le marché pour les détecter complique leur intégration formelle aux critères diagnostiques 
de SAPL (334). 
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L’association des autoanticorps anti-β2GPI avec la survenue de thrombose s’accroit en cas de 
titres élevés, s’ils sont dirigés contre l’épitope G40-R43 du domaine I de la β2GPI (335), ainsi 
qu’en cas de double ou triple positivité avec les autres marqueurs biologiques du SAPL (anti-
CL et LA) (336). Ces dernières années, la détection des autoanticorps anti-β2GPI dirigés contre 
le domaine I a été proposée en fixant directement le domaine I sur une surface hydrophobe en 
lieu et place de la β2GPI complète, ceci afin de favoriser l’exposition des épitopes cryptiques 
impliqués en physiopathologie afin d’augmenter la spécificité de la détection avec la survenue 
de thromboses. Les corrélations de ces essais aux manifestations cliniques sont fortes (298,299). 
Toutefois, la recherche des autoanticorps anti-β2GPI ciblant le domaine I (D1) n’apportent pas 
forcément d’informations utiles supplémentaires, notamment en cas de triple positivité, et leur 
supériorité par rapport aux tests utilisant la forme totale de la molécule β2GPI restent à 
démontrer ainsi que leur capacité à rattraper certains diagnostics négatifs (337). Sans oublier 
que les différences entre les tests pratiqués dans chaque centre nécessiteraient de faire l’objet 
d’une standardisation. Enfin, un rôle des anticorps dirigés contre les autres domaines de la 
β2GPI sur la survenue d’évènements thromboemboliques n’est pas à exclure puisque certaines 
études ont pu décrire une association avec les autoanticorps anti-β2GPI ciblant les domaines IV 
et V qui pourrait de plus s’associer avec une variation isotypique (329,338). Pour conclure sur 
les autoanticorps anti-β2GPI du domaine I et d’isotype IgG, ces derniers pourraient trouver une 
place utile non pas pour le diagnostic, mais en tant que test additionnel pour définir un facteur 
de risque supplémentaire à la survenue de thromboses (339). 
 
En pratique, l’utilisation de tests automatisés représentent des alternatives viables, voire même 
souhaitables pour les laboratoires en raison d’une meilleure reproductibilité, d’une meilleure 
corrélation des tests anti-β2GPI et anti-CL entre eux, la possibilité de ne pas faire de duplicats 
d’après les recommandations internationales, l’économie de réactifs et la réalisation rapide des 
tests permettant un gain de temps non négligeable. Ces méthodes semblent posséder de 
meilleures spécificités et corrélations vis à vis des manifestations cliniques, notamment pour la 
chimiluminescence (340–342). Les tests multiplex sont également meilleurs mais peuvent 
sembler compliquées à mettre en place en routine (328,343). En revanche, les tests 
fluorimétriques peinent à s’imposer face à l’ELISA dans les quelques études disponibles 
(344,345). 
 

d. Méta-analyse  
 
Une méta-analyse a donc été réalisée afin d’évaluer la force d’association entre la détection des 
autoanticorps anti-β2GPI et un événement thrombotique en tenant compte de l’isotype des 
autoanticorps et de la méthode utilisée (ELISA ou CLIA) sur la base de 8 études répondant à 
ces critères. La moyenne des Odds ratio apparaît comme étant deux fois supérieurs suite à 
l’utilisation de la CLIA pour la détection des anticorps versus l’ELISA, à la fois pour les IgG 
et les IgM. Cette analyse révèle aussi la forte association des IgG avec la survenue de 
thromboses, comparativement aux IgM dont les Odds ratio sont à peine supérieurs aux seuils 
de significativité.  
 

Figure supprimée afin de respecter les droits d’auteur 

 
Fig 24. Comparaison des Odds-ratios obtenus pour les anticorps anti-β2GPI d’isotype IgG ou IgM en fonction de la 

technique mise en place (ELISA ou CLIA) sur la base de 10 études comparatives (231) 

e. Conclusion et « Take home messages » 
 
En conclusion, le rôle central joué par les autoanticorps anti-β2GPI dans la physiopathologie 
du SAPL a permis l’inclusion des anti-β2GPI d’isotype IgG et IgM dans les critères 
diagnostiques de 2006. Depuis, plusieurs améliorations des tests diagnostiques ont été 
proposées. Tout d’abord, des tests basés sur l’utilisation d’un β2GPI d’origine humaine puis 
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des tests ciblant le domaine I de la β2GPI humaine afin d’en améliorer la spécificité. Toutefois, 
la possibilité qu’il existe d’autres épitopes pour la β2GPI potentiellement pathogènes et situés 
sur d’autres domaines que le domaine I invitent à la prudence et donc à privilégier l’utilisation 
d’une forme totale. La supériorité nette des IgG sur les IgM a conduit à une remise en question 
de l’utilité de ces derniers par certains auteurs. Par ailleurs, l’utilisation des anti-β2GPI IgA 
pourrait s’envisager de manière plus large en raison d’une plus grande sensibilité de cet isotype, 
notamment en deuxième intention dans les cas de forte suspicion clinique. Enfin, les progrès 
réalisés sur les techniques de dosages permettent actuellement de concurrencer le classique test 
ELISA. Les essais par technique CLIA ou multiplex sont de plus en plus utilisés et les études 
récentes montrent des résultats supérieurs pour le dosage des anti-β2GPI, ce qui suggère 
fortement de les mettre en place en routine. 
 
 

Take home messages 

• La β2GPI correspond à l’auto-antigène central dans la pathogénie du SAPL. La liaison 
d’un autoanticorps anti-β2GPI à la β2GPI conduit à la modification de conformation 
puis la dimérisation de cette dernière, permettant alors la transmission d’un signal 
influençant le phénotype procoagulant des acteurs cellulaires. Une activation 
parallèle de l’activité du complément et l’existence préalable de facteurs de risque 
sont alors responsable de la thrombose. 

• La technique historique de détection est l’ELISA, encore largement utilisée, mais les 
dosages par chimiluminescence ou technique multiplexe représentent de meilleures 
alternatives, avec une plus forte corrélation avec la symptomatologie du SAPL, en 
plus des avantages techniques inhérents aux systèmes automatisés.  

• Le rôle des anti-β2GPI d’isotype IgM reste encore controversé, et leur place dans le 
diagnostic sera possiblement rediscuté à l’avenir 

• Les anti-β2GPI d’isotype IgA sont un dosage d’intérêt en deuxième intention en 
raison d’une sensibilité élevée et une association significative avec la survenue 
d’évènements cliniques. Les limitations actuelles sont d’ordre technique car des 
recommandations concernant leur standardisation n’ont pas encore été proposées. 

• Les anti-β2GPI IgG dirigés spécifiquement contre le domaine I sont très fortement 
associés aux évènements thrombotiques et font le lien avec la physiopathologie. En 
revanche, sur le plan diagnostique, leur supériorité vis-à-vis des autoanticorps a 
β2GPI IgG classiques n’est pas prouvée. Leur rôle peut être envisageable en tant que 
marqueur pronostique additionnel.  

 
 

2. Publication n°2: Antiphospholipid autoantibody detection is important in all 

patients with systemic autoimmune diseases 

 
a. Introduction  

 
Deux formes de syndrome des antiphospholipides (SAPL) sont classiquement décrites : le 
SAPL primaire, ou le SAPL secondaire, lorsqu’associé à une autre MAI (215). Dans les deux 
cas, le diagnostic est réalisé sur la base des critères de 2006, avec la survenue d’un événement 
thrombotique associé à au moins un marqueur biologique comprenant le lupus anticoagulant 
(LA), les anticorps anti-cardiolipines (anti-CL) et les autoanticorps anti-β2GPI de spécificité 
IgG ou IgM (255). Cependant, si la prévalence de ces anticorps antiphospholipides (anti-CL, 
anti-β2GPI et/ou LA) reste élevée dans la population générale, avec une positivité comprise 
entre 1 et 5%, ce n’est pas le cas d’un évènement thrombotique qui reste rare avec une incidence 
de 5 nouveaux cas par 100000 habitants et par an. Cette dissociation constitue donc une zone 
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d’incertitude importante concernant l’impact de la positivité chronique de ces anticorps, et en 
particulier chez les patients ayant une MAI non spécifique d’organe, ce qui les prédisposent par 
voie de conséquence au développement d’un SAPL secondaire. Afin de mieux caractériser ces 
derniers, la cohorte PRECISESADS, ayant réuni près de 2000 patients, a été exploitée afin de 
préciser le risque associé à une positivité des anti-CL, anti-β2GPI et du LA. Pour cette étude, 
nous avons considéré d’une part les patients SLE qui sont particulièrement à risque de 
développer un SAPL secondaire (346), mais également, d’autre part, les patients non-SLE pour 
lesquels peu de données sont actuellement disponibles dans la littérature. 
 

b. Principaux résultats  
 
L’analyse des données révèle une augmentation significative de la prévalence du LA, des anti-
CL d’isotype IgG et des anti-β2GPI d’isotype IgG (p< 10-4 pour les 3 paramètres) chez les 
patients atteints de MAI non spécifiques d’organes comparativement à la population générale. 
Une absence de significativité est notée pour les isotypes IgM. Dans la mesure où une très forte 
corrélation entre les anti-β2GPI et les anti-CL était notée (r>0,93, p<10-4), ces deux paramètres 
ont été associés pour la suite des analyses. Deux groupes de patients ont également été 
constitués : un groupe comprenant les patients lupiques, ayant une prévalence assez élevée en 
anti-PL de 57,6% et un groupe de patients « non-SLE » avec une prévalence moindre mais non 
négligeable en anti-PL de 13,7%.  
 
Dans chacun de ces groupes, la positivité du LA et/ou ou des auto-anticorps de spécificité IgG 
était fortement associé à la survenue de thromboses, à la fois chez les patients SLE (p< 10-4) 
mais également chez les patients non-SLE (p<10-4). La double positivité anticorps + LA accroit 
d’autant plus le risque de survenue d’un événement thrombotique. Une détermination des odds 
ratio pour la survenue d’une thrombose ou d’une fausse-couche a été effectuée et est récapitulée 
dans la figure suivante.  
 
D’autres associations avec certaines manifestations cliniques (fibrose pulmonaire, aggravation 
des fonctions pulmonaires, hypertension, lésions des valves cardiaques, arthralgies) et certaines 
manifestations biologiques (créatininémie anormale, baisse des fractions du complément, 
hypergammaglobulinémie) ont aussi été retrouvés de manière significative, mais à des degrés 
d’importance moindres, dans l’un et/ou l’autre de ces deux groupes. De manière intéressante, 
une association avec la consommation du complément est retrouvée, ce qui peut facilement être 
mis en lien avec la physiopathologie du SAPL. En effet, plusieurs études ont montré une 
consommation du complément par le biais des voies classiques et alternatives dans le SAPL 
primaire (227,347). Concernant les auto-anticorps d’isotype IgM, une association faible a été 
retrouvée pour la survenue d’une thrombose (p=0,02) avec des taux faibles d’IgM, et la 
survenue de fausses couches à des taux élevés (p=0,003), uniquement chez les patients non-
SLE. En regroupant l’ensemble des patients atteints de MAI, ces associations statistiques avec 
les anticorps IgM sont perdus, en accord avec les données de la littérature partagés sur l’intérêt 
réel des IgM (322,348–350). 
 

Figure supprimée afin de respecter les droits d’auteur 

 
Fig 25. Odds ratio calculés pour la survenue d'une thrombose (A et B) ou d'une fausse couche (C et D) chez des patients SLE 

(A et C) ou non-SLE (B et D), selon la positivité des anticorps anti-phospholipides et/ou du drVVT 

c. Conclusion et « Take home messages » 
 
Cette étude est l’une des premières à étudier l’impact clinique des anticorps anti-phospholipides 
dont la positivité du LA sur une cohorte européenne de patients atteints de MAI non spécifiques 
d’organes. Les analyses sérologiques ont été centralisées et réalisées à Brest, ce qui permet de 
limiter les variations inter-réactifs et inter-centres et d’assurer des comparaisons fiables des 
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données, en tenant compte des facteurs confondants et en proposant différents seuils de 
positivité optimisés. Le profil aPL retrouvé permet de distinguer un groupe de patients lupique 
ainsi qu’un groupe de patients non-lupiques pour lequel le risque de survenue d’évènements 
thrombo-embolique est moindre mais réel. Le dosage des autoanticorps antiphospholipides 
chez l’ensemble des patients MAI reste donc essentiel pour ne pas méconnaître un risque 
potentiel de thrombose.  
 
 

Take home messages 

• La détection des anti-PL reste fréquente chez les patients atteints de MAI 
comparativement à la population générale 

• Cette positivité est plus importante chez les patients SLE (57,6%) que chez les 
patients non-SLE (13,7%) 

• Les performances du test LA (dRVVT) et des anticorps anti-CL +/- anti-β2GPI à titre 
moyen ou élevé sont similaires, et prédisent notamment un risque accru de 
survenue de thromboses et de fausses-couches, à la fois chez les patients SLE et les 
patients non-SLE. 

• En revanche, les IgM ne sont que faiblement associés avec la survenue de fausses-
couches, et ce uniquement chez les patients non-SLE. 

• Le dosage des anticorps antiphospholipides chez l’ensemble des patients ayant une 
maladie autoimmune reste capital pour ne pas méconnaître un risque potentiel de 
thrombose.  

 
 

3. Publication n°3: An elevated polyclonal free light chain level reflects a strong 

interferon signature in patients with systemic autoimmune diseases 

 

a. Introduction  
 
Les maladies auto-immunes systémiques partagent des caractéristiques physiopathologiques 
communes telles que l'inflammation chronique, la présence d’une signature interferon (IFN) 
active conduisant à l'initiation d'une immunité de type Th1, ainsi que l'hyperactivation 
pathologique des lymphocytes B (351,352). Concernant les LB, on retrouve une activation 
inappropriée des lymphocytes B qui se différencient en plasmocytes, responsables d’une 
synthèse exagérée d’immunoglobulines associées à des chaînes légères libres (CLL) 
polyclonales sécrétées en excès de manière conjointe. Ces CLL correspondent de ce fait à un 
produit secondaire de la fabrication d’immunoglobulines, et de par leur demi-vie très réduite 
dans le sérum (2 à 6h) comparativement aux immunoglobulines (3 semaines environ pour 
l’IgG), elles représentent un marqueur intéressant pour suivre l’activation des LB dans les 
maladies auto-immunes en temps réel (353,354). Un des biais potentiels du dosage des CLL 
pour étudier l’activation des lymphocytes B est lié à leur élimination strictement rénale, d’où 
un risque d’augmentation secondaire en cas d’insuffisance rénale. Afin de préciser la place 
potentielle des CLL dans les maladies auto-immunes, la cohorte PRECISESADS a une nouvelle 
fois été mise à profit. Les taux de CLL ont été évalués à Brest chez près de 2000 patients atteints 
de MAI systémiques (LES, SjS, PR, SAPL, MCTD, UCTD, SSc) et un peu plus de 600 témoins 
sains. Les analyses effectuées ont permis d’évaluer la prévalence des CLL chez les patients 
atteints de maladies auto-immunes, les associations/corrélations avec les paramètres cliniques, 
l’activité de la maladie, l’influence des traitements, et les liens avec les autres marqueurs 
biologiques, en accordant un intérêt particulier à la signature IFN identifiée chez les patients. 
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b. Principaux résultats  
 
Une augmentation polyclonale des CLL caractérise les patients auto-immuns de la cohorte 
PRECISESADS. En effet, un excès de CLL a été retrouvé dans tous les groupes de patients 
atteints de MAI, allant de 12-17% dans la PR, 14-20% dans l'UCTD, 22-30% dans la SSc, 24-
36% dans la SjS, 29-32% dans la MCTD, 30% dans l'APS, et 30-37% dans le LES en 
considérant l’ensemble des patients atteints de MAI, ainsi que les patients MAI ayant une 
fonction rénale normale, respectivement. Ainsi, l’augmentation des CLL semble provenir de 
manière prédominante d’une production polyclonale chez les patients atteints de MAI, et ce 
mécanisme est amplifié en cas d’atteinte rénale.  
 
De nombreuses associations avec la clinique ont pu être observées, avec notamment de manière 
attendue l’atteinte rénale, mais aussi avec l’inflammation, l’hypertension artérielle, l’anémie 
hémolytique, l’arthrite érosive, la présence d’une péricardite ou d’une effusion pleurale, 
l’aggravation des fonctions pulmonaires, la présence d’un syndrome sec ou encore d’une 
thrombose veineuse. Ces manifestations sont les signes cliniques principaux retrouvés dans les 
diverses MAI étudiées, en accord avec plusieurs études précédentes (355–357). En retirant le 
biais de l’atteinte rénale, une partie des significativités persiste, soulignant le fait que les chaînes 
légères libres sont augmentés de manière partiellement indépendante de la fonction rénale, avec 
une association forte à l’inflammation biologique systémique. Parallèlement à ces observations, 
l’étude des traitements n’a montré aucune association avec le taux de CLL. 
 
Chez les patients SLE et SjS pour lesquels les scores SLEDAI et ESSDAI ont pu être calculés, 
une association des CLL avec l’activité de la maladie a été retrouvé de manière significative, y 
compris en cas d’absence d’atteinte rénale. De même, chez les patients SSc, la capacité vitale 
forcée (CVF) était plus abaissée en cas de dosage des CLL augmenté, la CVF étant un marqueur 
pronostic de la progression vers des stades avancés de fibroses et d’inflammation (358). 
 
Par ailleurs, de très fortes associations entre auto-anticorps et l’abaissement du complément ont 
été identifiés avec les CLL. De manière intéressante, deux groupes d’auto-anticorps peuvent 
être définis selon leur association avec les CLL, et ce, toujours indépendamment de la fonction 
rénale : un groupe très fortement corrélé incluant les anticorps anti-protéines liant l’ARN (SSA, 
SSB, Sm, U1-RNP), les anti-ADNdb, et le facteur rhumatoïdes; et un autre groupe pas ou peu 
corrélé comprenant les anti-CCP2, les anticorps associées à la sclérodermie (anti-centromères 
et anti-Scl70), et les anticorps reliés à la thrombose (anti-phospholipides anti-CL et anti-β2GPI 
d’isotype IgG ou M, anti-malondialdéhyde ou anti-MDA IgM, anti-phosphorylcholine ou anti-
PC IgM). Une explication potentielle de cette dichotomie réside dans la capacité du groupe 
d'autoanticorps associés aux FLC de former des complexes immuns (par exemple avec des 
cellules apoptotiques), qui sont connus pour activer la voie du complément et pour augmenter 
la production d'IFN de type I par les cellules dendritiques plasmacytoides et les monocytes. 
Cela favorise alors en retour la différenciation des plasmablastes et la production 
d'immunoglobulines (359,360). 
 

Concernant l’abaissement des fractions du complément, un effet des FLC pour promouvoir 
directement la consommation de complément a précédemment été proposé, impliquant la 
liaison des FLC au facteur H, qui accélère la consommation de la C3 convertase (361). Ce 
mécanisme pourrait présenter un intérêt particulier dans les maladies pour lesquelles l'activation 
du complément est associée à des manifestations cliniques graves. Dans le LES, l'activation des 
voies du complément classique et alternatif induit le dépôt de divers composants du 
complément avec les immunoglobulines et est responsable de la glomérulonéphrite lupique, 
indiquant ainsi une maladie active (362). Ces éléments peuvent être liés à l’association 
significative entre CLL et score SLEDAI élevé. De plus, l'activation du complément est décrite 
dans le SAPL, notamment le SAPL obstétrical, et peut être responsable de pertes fœtales ou de 
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retard de croissance intra-utérin. Dans la PR, on observe également une consommation 
accélérée et une hyperproduction des fractions du complément décrites dans les liquides 
synoviaux. Enfin, l'hypocomplémentémie est fréquemment décrite dans la SjS et est associée à 
un mauvais pronostic des patients, en lien avec un score d’activité ESSDAI élevé chez les 
patients ayant un taux de CLL élevé (363).  
 
Enfin, les CLL sont très fortement corrélés à la positivité des signatures IFN-α, -β et -γ, sur la 
base de deux scores IFN distincts proposés respectivement par Kirou et Obermoser (74,92), 
faisant suspecter l’implication des IFN de type I et II dans la production des CLL.  
 
Une activité élevée de l'IFN a déjà été décrite dans plusieurs MAI (352). Dans le LES, 
l'activation de la voie de l'IFN permet d'identifier un sous-groupe de patients atteints de LES 
présentant des caractéristiques sérologiques distinctes et une activité plus forte de la maladie. 
Il est d’ailleurs intéressant de noter que les auto-anticorps associés à ce sous-groupe sont les 
mêmes que ceux rapportés dans notre étude, à savoir des auto-anticorps dirigés contre les 
protéines de liaison de l'ARN (ENA, extractable nuclear antigens) (74,364), ce qui suggère une 
interaction entre l'inflammation induite par l'IFN, la production d'auto-anticorps anti-ENA et la 
production de CLL dans une boucle d'amplification pour refléter une maladie cliniquement 
active. Les signatures d'IFN-β et -γ sont également décrites chez les patients atteints de LES et 
ont conduit à la stratification des patients en fonction de cette signature d'IFN. Les patients 
ayant un score d'IFN faible à absent (0 à 1 module), c'est-à-dire une signature d'IFN-α 
uniquement, peuvent être opposés aux patients ayant un score d'IFN modéré à élevé (2 à 3 
modules), c'est-à-dire des signatures d'IFN-α, -β et -γ. Dans ce dernier cas, une association 
spécifique a été établie avec une maladie rénale active, la présence d'anti-ADNdb et 
l'hypocomplémentémie, ce qui est également constatée chez les patients présentant une CLL 
élevée dans notre cohorte (365,366). En effet, l’association la plus forte avec les CLL est 
obtenue lorsque tous les modules sont significativement élevés. Dans la PR, de manière 
intrigante, un niveau élevé d'IFN de type I permet de prédire la réponse aux anti TNF-α, mais 
pas au rituximab, un anticorps monoclonal déplétant les cellules B, ce qui confirme le fait que 
la signature de l'IFN de type I dans la PR induit une forte activité inflammatoire, mais pas une 
production élevée d'auto-anticorps par les cellules B, en accord avec l'indépendance observée 
entre les niveaux de CLL et la production d'anti-CCP2 (367). 
 
Afin d’étayer davantage ce lien entre signature IFN, inflammation et synthèse des FLC, 
plusieurs cytokines inflammatoires appartenant à la famille des IFN de type 1 et de type 2 ont 
été mesurées et ont été corrélées de manière significative avec des niveaux totaux de CLL plus 
élevés. Parmi elles, les deux cytokines les plus importantes retrouvées au cours de notre étude 
étaient le TNF-RI et la CXCL10. Toutefois, cette analyse n'était pas exhaustive et doit être 
approfondie. 
 
Le TNF-α peut se lier à deux récepteurs de surface cellulaire, le TNF-RI et le TNF-RII. La 
présence de ces récepteurs dans le sérum des patients atteints de PR s'est révélée plus importante 
que celle des témoins et a été associée à un score d'activité de la maladie plus élevé (DAS28) 
et à un état inflammatoire anormal (368). Le TNF-RI a également été décrit comme étant accru 
chez les patients atteints de LES par rapport aux témoins (369), et il était particulièrement 
intéressant pour prédire les poussées de la maladie (370). Il est à noter que l'utilisation d'un 
inhibiteur du TNF-RI dans un modèle murin de lupus a été efficace pour prévenir les lésions 
cutanées (371). Moins d’éléments probants ont été retrouvées pour le SjS, mais le TNF-RI est 
toujours détecté à des taux significativement plus élevés chez les patients que chez les témoins 
(372). Enfin, le TNF-RI s'est avéré être augmenté au sein des lymphocytes T dermiques de 
patients atteints de sclérodermie cutanée diffuse. Ces lymphocytes étaient alors plus enclins à 
générer un microenvironnement pro-inflammatoire après un engagement CD3/CD28 et avec 
une co-stimulation par les ligands du TNF-RI. Le microenvironnement crée par les lymphocytes 
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T dermiques induit alors une production élevée et prolongée du collagène de type I, ce qui 
soutient le rôle de la voie du TNF-RI dans l'induction de la fibrose dans la SSc (373). Ceci est 
en accord avec nos résultats selon lesquels il existe une altération de la fonction pulmonaire 
chez les patients atteints de MAI avec des niveaux élevés de FLC totale, possiblement en raison 
de l'inflammation associée et de l’activation de la voie du TNF-RI. 
 
D'autre part, la CXCL10, ou IP10 (interferon gamma induced protein 10), est une cytokine 
responsable du recrutement et de l'activation des effecteurs Th1, principalement induits par 
l'IFN-γ. CXCL10 est notamment impliquée dans le maintien d’une inflammation pathologique 
chronique, et la sécrétion anormale de cette cytokine a été décrite dans plusieurs MAI. Dans la 
PR, il a été montré que l'expression de CXCL10 était élevée dans le sérum et les articulations 
des patients (374). De même, dans un modèle murin, CXCL10 participe à la destruction osseuse 
en permettant une régulation positive du RANK-L sur les cellules T CD4 qui, en retour, 
augmentent la production de CXCL10 par les progéniteurs d'ostéoclastes, établissant ainsi une 
boucle de rétroaction positive entre les deux types de cellules. CXCL10 induit ainsi l'activation 
et la différenciation des ostéoclastes de manière dose-dépendante. L'utilisation d'un anticorps 
anti-CXCL10 bloque la différenciation des ostéoclastes, empêchant ainsi la progression de 
l'arthrite chez les souris qui présentent moins de séquelles histologiques que les témoins (375). 
Dans le LES, CXCL10 a également été associée à des formes plus sévères, à une positivité de 
l'anti-ADNdb et à une diminution du complément, ce qui est un profil qui ressort également de 
nos données (376). Dans un modèle murin de sialadénite auto-immune imitant le SjS, 
l'utilisation d'un antagoniste de la CXCL10 empêche la progression de la maladie avec une 
diminution de la production d'IFN-γ, soulignant le lien entre les deux cytokines (377). En ce 
qui concerne la SSc, une analyse des patients a montré qu'outre les chimiokines Th2 (CCL17 
et CCL22), CXCL10 était détectée dans des proportions significativement plus élevées chez les 
patients présentant une SSc diffuse ou localisée par rapport aux témoins normaux (378). Enfin, 
un rôle clair du CXCL10 produit par les macrophages pour induire la différenciation des 
plasmocytes et la production d'anticorps spécifiques à l'antigène in vivo a récemment été 
démontré, soulignant un mécanisme de production secondaire de CLL via une cytokine 
inflammatoire liée à la signature de l'IFN (358). CXCL10, dont la sécrétion est accrue via la 
signalisation IFN, se lie ainsi au CXCR3 des lymphocytes B mémoires afin de terminer leurs 
différenciations en plasmocytes (379), ce qui établit un lien complet entre l'inflammation 
médiée par l'IFN et la différenciation des cellules B. 
 
Ces résultats sont cohérents avec la participation de l'IFN de type I et de type II ainsi que de 
plusieurs cytokines pro-inflammatoires pour induire des maladies plus sévères. La sécrétion 
importante de CLL reflèterait alors avec précision l'inflammation médiée par l’IFN, ainsi que 
l'activation pathologique des lymphocytes B chez les patients atteints de MAI. 
 

c. Conclusion et « Take home messages » :  
 
Cette étude est la première visant à évaluer l’implication d’un dosage élevé des CLL dans les 
maladies auto-immunes non spécifiques d’organes. Les principales conclusions sont liées au 
fait que (i) la stimulation immunitaire plutôt que l'altération de la fonction rénale augmente les 
CLL de manière polyclonale dans les maladies auto-immunes ; (ii) des niveaux élevés de CLL 
sont associés à une activité de la maladie plus importante, à une inflammation systémique et à 
un profil spécifique d'auto-anticorps ; et (iii) une relation entre des niveaux élevés de CLL et 
une forte signature d'IFN a été mise en évidence. Les CLL reflètent ainsi l’immunité adaptative 
en montrant le degré de production d'auto-anticorps et l'activité des lymphocytes B, mais 
également l'immunité innée au travers de leur induction par la signalisation IFN. La mesure des 
CLL, en particulier chez les patients dont la fonction rénale est stable, serait alors intéressante 
pour évaluer l'activité de la maladie en temps réel avec un test déjà largement utilisé, peu 
coûteux et fiable.  
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Il serait également intéressant de compléter ces observations par une étude longitudinale pour 
évaluer la variation des CLL dans le temps en fonction de l'activité de la maladie et des 
paramètres inflammatoires, et ainsi définir l’intérêt des FLC dans la prédiction des rechutes 
et/ou de la réponse thérapeutique. 
 

Take home messages 

• L’activation inappropriée du compartiment B chez les patients atteints de maladies 
autoimmunes non spécifiques d’organes est responsable d’une augmentation 
polyclonale des CLL, de manière prépondérante par rapport à la hausse induite par 
une éventuelle insuffisance rénale 

• Les patients présentant des niveaux élevés de CLL ont une activité de la maladie plus 
sévère et un profil pro-inflammatoire marqué 

• L’augmentation des CLL est retrouvée principalement chez des patients présentant 
des profils spécifiques d’auto-anticorps, et un abaissement des fractions du 
complément 

• Une corrélation entre niveau élevé de CLL et signature IFN forte a été établi : les CLL 
reflètent ainsi à la fois l’immunité adaptative mais également l’immunité innée  

• Les CLL représentent ainsi un potentiel marqueur d’intérêt fiable, simple à mettre 
en œuvre, et de faible coût pour suivre l’ensemble des patients atteints de maladies 
autoimmunes avec plusieurs niveaux de lecture 
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III. Conclusion et Perspectives 

 
 
De par leur fréquence, leur diversité et leur morbidité élevée, les MAI ont été particulièrement 
étudiées ces dernières décennies. Elles sont le résultat d’un dysfonctionnement du système 
immunitaire qui va diriger une réponse contre ses propres constituants. Leur étiologie est 
complexe, mêlant facteurs de risques génétiques, épigénétiques et environnementaux. Le 
diagnostic d’une MAI est évoqué sur un ensemble d’arguments cliniques et biologiques 
répondant aux critères de classification internationaux actuellement en vigueur. Parmi les tests 
biologiques accessibles de nos jours, on retrouve une multitude de marqueurs biologiques 
spécifiques et non spécifiques pour chacune de ces MAI. Leur rôle est principalement 
diagnostic, mais aussi fréquemment pronostic, thérapeutique, ou d’intérêt pour le suivi des 
patients. De ce fait, ces marqueurs sérologiques sont essentiels à la caractérisation précise du 
profil de chaque malade. 
 
La majorité de ces marqueurs a été découverte grâce à l’étude approfondie des différentes 
physiopathologies sous-jacentes à chaque MAI. La recherche translationnelle a ensuite permis 
le passage croissant de nombreux marqueurs en pratique clinique, apportant ainsi plus 
d’informations mais complexifiant les profils observés. De cette manière, de nombreux auto-
anticorps sont désormais utilisés en pratique courante. Plus récemment, le dosage de certaines 
cytokines comme l’IL-6, le TNF ou BAFF, ou encore l’identification de signatures 
transcriptomiques comme la signature IFN, permettent d’affiner le diagnostic, le pronostic, le 
suivi, et/ou de proposer un choix toujours plus judicieux de traitement en fonction du profil 
biologique de chaque patient. Ces découvertes ont ouvert la voie à de nouvelles perspectives 
thérapeutiques, comme les thérapies anti-BAFF ou anti-IFN, et qui peuvent être personnalisées 
en fonction de chacun des malades.  
 
La caractérisation toujours plus fine des différentes signatures retrouvées chez les patients, 
qu’elles soient génomiques, transcriptomiques, épigénomiques, métabolomiques, protéomiques 
etc. est aujourd’hui essentielle afin de proposer une nouvelle approche globale des MAI. 
L’objectif est ainsi d’identifier les mécanismes physiopathologiques communs à l’ensemble des 
processus auto-immuns, tout en distinguant également les spécificités de chaque MAI, afin 
d’aboutir à de nouveaux traitements les plus adaptés possibles à la situation clinique. La 
caractérisation du profil biologique au sens large des patients est le but principal de l’étude 
PRECISESADS, ayant réuni plus de 2000 patients, et qui a déjà été exploité dans deux des trois 
publications proposées précédemment. Les nombreuses données générées par cette étude sont 
actuellement en cours d’analyse, avec la perspective finale de proposer une nouvelle 
classification des MAI selon leurs caractéristiques biologiques.  
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patients with systemic autoimmune diseases 
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Résumé 
 
Les maladies auto-immunes (MAI) correspondent à un ensemble de pathologies caractérisées 
par une réaction du système immunitaire contre des auto-antigènes. Ces maladies sont 
d’étiologies complexes, mêlant de multiples facteurs de risques génétiques et 
environnementaux, et présentent des manifestations cliniques et biologiques hétérogènes. Ces 
affections surviennent le plus souvent à un âge moyen compris entre 20 et 50 ans avec une nette 
prédominance féminine pour la plupart des cas. De par leur fréquence, leur diversité et leur 
morbidité élevée, les MAI ont été particulièrement étudiées ces dernières décennies.  
 
Le diagnostic d’une MAI est évoqué sur un faisceau d’arguments cliniques et biologiques 
répondant aux critères de classification internationaux actuellement en vigueur. Parmi les tests 
biologiques accessibles, on retrouve une multitude de marqueurs biologiques spécifiques et non 
spécifiques pour chacune de ces MAI. La majorité de ces marqueurs a été découverte grâce à 
l’étude approfondie des différentes physiopathologies sous-jacentes à chaque MAI et c’est la 
recherche translationnelle qui a ensuite permis le passage croissant de nombreux marqueurs en 
pratique clinique, apportant ainsi plus d’informations mais complexifiant les profils observés. 
Leur rôle est principalement diagnostic, mais aussi fréquemment pronostic, thérapeutique, ou 
d’intérêt pour le suivi des patients. Pour ces raisons, les marqueurs sérologiques sont essentiels 
pour permettre une caractérisation précise du profil de chaque malade.  
 

Dans le cadre de ce travail, il est abordé la question de l’apport de la biologie pour le diagnostic 
des maladies non spécifiques d’organes, plus particulièrement le lupus érythémateux 
systémique (LES), le syndrome de Gougerot-Sjögren (SjS), la polyarthrite rhumatoïde (PR), la 
sclérodermie systémique (SSc), le syndrome des antiphospholipides (SAPL) et les connectivites 
mixtes ou indéterminées (MCTD et UCTD), au travers d’une revue de la littérature dans un 
premier temps, puis par une illustration de l’intérêt de la biologie en trois exemples publiés. 
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