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aAc: Auto-anticorps
Ac:Anticorps
ACPA: Anti-protéinescitrullinés
ACR:American college of rheumatology
ADN:Acide désoxyribonucléique
ANCA :Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
Anti-CCP : Anti-peptide cycliques citrullines
Anti-DNAn: Anti Acide désoxyribonucléique natif
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Anti-Scl 70: Anti-topoisomerase
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Anti-SRP : Anti-protéines de reconnaissance du signal
Anti-SSA: Anti-Sjogren’s Syndrome A
Anti-SSB : Anti-Sjogren’s Syndrome B
ARN: Acideribonucléique
BCR: B cell receptor
c-ANCA :ANCA cytoplasmique
CHU : Centre Hospitalier et Universitaire
CK : Créatinine kinase
CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité 
CRP: C reactiveProtein
CTLA4: Cytotoxic T-lymphocyte-associatedprotein 4
DM: Dermatomyosite
ELISA: Enzyme-LinkedImmunoAssay
ENA:Extractablenuclearantigens (antigènes nucléaires solubles)
ENMG:Electroneuromyogramme
EULAR: European league against rheumatism
FasL: First apoptosis signal ligand
FasR: First apoptosis signal receptor
FR: Facteurrhumatoïde
HEp-2: Human epithelial cell line: type 2
HLA: Human leucocyte antigen
IFI: Immuno-fluorescence indirect
IFN-α: Interferon Alpha
IgA: Immunoglobuline A
IgG: Immunoglobuline G
IgM: Immunoglobuline M
IRM : Imagerie par résonance magnétique
LB: Lymphocytes B
LES: Lupus érythémateux systémique 
LT: Lymphocytes T
MAI:Maladie auto-immune
MCP: Metacarpophalangienne
MCTD: Mixed connective tissue disease
PAN :Périartérite noueuse
p-ANCA : ANCA périnucléaire
PM : Polymyosite
PR : Polyarthrite rhumatoïde
ScS: Sclerodermiesystemique
SGS: Syndrome de Gougerot -Sjőgren
SLICC: Systemic Lupus International CollaboratingClinics
T reg:Lymphocyte T régulateur
TCR: T cell receptor
Th: T helper cells
VDRL: Venerealdiseasesresearchlaboratory
VS: Vitesse de sédimentation
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INTRODUCTION


Les connectivites sont un ensemble de maladies auto-immunes, avec des manifestations systémiques, [1]. Elles regroupent : le lupus érythémateux systémique (LES), le syndrome de GougerotSjőgren (SGS), la polyarthrite rhumatoïde (PR), les dermatomyosites, les polymyosites, la sclérodermie et les connectivites mixtes [1].
En Afrique, ces maladies ont longtemps été méconnues et sous-diagnostiquées en raison du plateau technique presqu’inexistant pour le diagnostic, du coût des analyses et de la présentation inaugurale très polymorphe de ces affections et du manque relatif de bibliographie sur ces affections[2 -5].
Cependant, au cours de ces dernières années, ces maladies sont maintenant de plus en plus décrites dans la plupart des pays africains et leur prévalence est en nette progression [5]. En Côte d’ivoire, selon une étude menée dans le service de médecine interne du CHU de Treichville, la prévalence hospitalière des maladies auto-immunes était de 1,8% et le lupus érythémateux disséminé était l’affection prédominante [6].
[bookmark: _Hlk88218211]Les connectivites s’accompagnent fréquemment d’auto-anticorps antinucléaires, à l'origine des lésions d’organes.  A l’inverse d’une clinique variée des connectivites, la présence d’auto-anticorps antinucléaires représente le principal marqueur immunologique [7] dont la recherche et la caractérisation antigénique présente une réelle valeur diagnostique et/ou pronostique ou encore un intérêt dans la prise en charge thérapeutique des patients [8]. En effet, à chaque spécificité antigénique, est associée, des signes cliniques particuliers et une connectivite donnée [7].
En côte d’ivoire et dans la majorité des pays africains, la plupart des études sur les connectivites et leurs auto anticorps spécifiques sont parcellaires, ne traitant que d’une seule connectivite à la fois [9, 3, 10]. Rares sont celles qui se sont intéressées de manière exhaustive à la prévalence des différents auto-anticorps et à leur signification clinique. Le but de notre étude est de réaliser un diagnostic immunologique précoce en vue d’une prise en charge adaptée.
Objectif général :
Établir le panorama des auto-anticorps antinucléaire dans les connectivites au service de médecine interne du CHU de Treichville.
Objectifs spécifiques :
- Répertorier les différents types de connectivites retrouvés dans le service de médecine interne.
- Déterminer le taux de prévalence des différents types d’auto-anticorps antinucléaires.
- Caractériser les différents auto-anticorps antinucléaires des patients atteints de connectivite.


















PREMIERE PARTIE :
GENERALITES


I-AUTO-IMMUNITÉ 
[bookmark: _Hlk108433955]1. Concept de l’auto-immunité
L’auto-immunité est la rupture de la tolérance qui conduit à l’action pathogène du système immunitaire vis-à-vis des constituants naturels de l’organisme [11].La tolérance est un état de non-réponse immunitaire à un antigène. C'est un phénomène actif, induit par un contact préalable avec l'antigène. Normalement, un organisme est tolérant à ses propres constituants : c'est la tolérance du soi ou auto-tolérance. Celle-ci implique les lymphocytes T et, à un moindre degré, les lymphocytes B [12].La tolérance des lymphocytes T est induite essentiellement dans le thymus par délétion clonale, pendant la maturation des clones T autoréactifs (c’est-à-dire dont les récepteurs, les TCR, peuvent reconnaître un épitope du soi).[12]Le répertoire T est en effet façonné par le double jeu des sélections positive, puis négative. Sans revenir sur la génération aléatoire de la diversité des TCR, il faut se rappeler que, dans un premier temps, dans le cortex thymique, les lymphocytes T ayant acquis des TCR fonctionnels vont être sauvés d'une mort programmée apoptotique si ces récepteurs reconnaissent avec une avidité suffisante les molécules du CMH exprimées sur les cellules épithéliales thymiques ; c'est la sélection positive ; elle concerne des cellules T CD4+/CD8+ qui deviennent alors des T CD4+ ou des T CD8+ selon qu'elles ont reconnu une molécule de classe II ou de classe I, respectivement. Dans un second temps, les cellules CD4+ ou CD8+ qui reconnaissent, semble-t-il avec une assez forte avidité, un épitope du soi présenté à la jonction cortico-médullaire par des cellules dendritiques ou des macrophages, en association avec une molécule du CMH, sont éliminées par apoptose : c'est la sélection négative ou délétion clonale.Ainsi, la grande majorité des clones T autoréactifs sont éliminés. Cependant, certains d'entre eux échappent à la délétion clonale thymique, soit parce que l'autoantigène correspondant n'est pas exprimé dans le thymus (autoantigènes séquestrés), soit parce que l'épitope en question n'est pas reconnu avec une avidité suffisante pour entraîner la délétion du clone.[12]
La tolérance des lymphocytes B est moins efficace que celle des lymphocytes T. Cependant, la pleine activation des lymphocytes B nécessite, dans la majorité des cas, la coopération de cellules T. Donc, en l'absence de lymphocytes T autoréactifs fonctionnels, les lymphocytes B autoréactifs seront peu activés et ne sécréteront, au mieux, que des autoanticorps dits naturels, d'isotypeIgM, de faible titre, polyspécifiques et non pathogènes. [12]
Différents mécanismes de tolérance permettent au système immunitaire de se protéger contre les éléments auto-réactifs, qu'il soit des clones cellulaires ou des auto-anticorps, de les éliminer ou de les inactiver. Il existe trois types de tolérance[11]
· La tolérance centrale : elle correspond à l’éducation des lymphocytes T (LT) et des lymphocytes B (LB), respectivement dans le thymus et dans la moelle osseuse. Cette tolérance apparait dès le stade embryonnaire et elle permet d’effectuer une sélection négative et positive, qui va éliminer les clones auto-réactifs.
· La tolérance périphérique : elle correspond à une éducation à la maturation des lymphocytes tout au long de la vie. Les clones auto-agressifs seront soit détruits (délétion clonale par apoptose), soit inactivés (anergie clonale, ignorance ou indifférence)
· L’immuno-régulation : elle fait intervenir des cellules T immuno-régulatrices qui viennent s’opposer à la différenciation des lymphocytes T. La nature précise des cellules T régulatrices, habituellement CD4+, et surtout leur mode d’action, restent incertains. Les cytokines produites par ces cellules pourraient jouer un rôle majeur, notamment les cytokines Th1 vis-à-vis des réactions cellulaires et les cytokines Th2 vis-à-vis de la production des anticorps. Mais la réalité de l’intervention des cytokines en général, et de ces cytokines Th1 et Th2 en particulier, reste hypothétique dans beaucoup de modèles. 
On distingue deux types d'auto-immunité : une auto-immunité physiologique et une auto-immunité pathologique
2. Auto-immunité physiologique
L’auto-immunité physiologique est également nommée auto-réactivité. Elle a des effets bénéfiques et elle consiste en l’élimination des auto-Ag du catabolisme cellulaire (Auto-Ag vieillis ou détruits) et la régulation de l’homéostasie du système immunitaire. Elle ne s’accompagne pas de stigmates et de manifestations pathologiques. Les lymphocytes B caractérisés d'auto-réactifs, produisent des auto-anticorps (aAc) dits naturels à taux faible, de faible affinité d’isotypeIgMpolyspécifiques et non pathogènes. La présence d'auto-anticorps est donc un phénomène normal chez un sujet sain. Le taux est ainsi un élément indispensable pour distinguer l’aspect physiologique du pathologique. Il existe de la même façon des lymphocytes T auto-réactifs cytotoxiques, producteurs de cytokines, de faible activité. Le siège des LT se situe dans le thymus [11]
3. Auto-immunité pathologique [11-12]
Elle correspond à la perte de la tolérance du soi. Dans certaines circonstances, le système de régulation de cette auto-immunité peut être défaillant. Il apparait alors une auto-immunité pathologique, auto agressive, anormale parson intensité et sa capacité àproduire des lésions et destroubles fonctionnels.Cette auto-immunité est responsable desmaladies auto-immunes soit par la prolifération de lymphocytes B auto agressifs, soit par la prolifération de lymphocytes T auto agressifs de forte affinité.
Les mécanismes de l’auto-immunisation sont mal connus. La contribution indiscutable de facteurs génétiques et de facteurs environnementaux ainsi que les résultats obtenus dans les modèles expérimentaux de maladies auto-immunes montrent que cette rupture est multifactorielle [12]. Les principaux mécanismes qui pourraient être impliqués, non mutuellement exclusifs, sont les suivants :
· Le court-circuit des lymphocytes T auxiliaires tolérants : un antigène exogène peut présenter des similitudes de structure avec un antigène du soi de telle sorte que la même molécule portera des épitopes du non-soi et un épitope du soi. Ainsi, des lymphocytes T reconnaissant un épitope étranger, non toléré, pourront coopérer avec des lymphocytes B dirigés contre l'épitope commun au soi et à l'antigène exogène, permettant ainsi aux lymphocytes B de produire de grandes quantités d'aAc. Ce mimétisme moléculaire pourrait rendre compte du rôle des infections dans l'auto-immunité. De façon analogue, la modification physique (Ultraviolet (UV), chaleur) ou chimique (médicaments hapténiques) d'un auto-antigène peut déclencher une auto-immunisation.
· L'expression anormale des molécules (HumanLeukocyteAntigen (HLA) de classe II à la surface de cellules, qui, naturellement, n'en expriment pas, peut permettre à des lymphocytes T ayant échappé à la délétion et à l'anergie de reconnaître un autoantigène. Des infections, en particulier virales, peuvent induire une telle expression. Cela n'est pas suffisant expérimentalement pour induire une maladie auto-immune, mais dans la mesure où l'auto-immunisation est multifactorielle, ce mécanisme peut être un des éléments impliqués. Un défaut de contrôle par des cellules T suppressives peut aussi contribuer à l'auto-immunisation, comme le montrent certains modèles animaux et comme le suggèrent les déficits en fonctions T-suppressives constatés dans nombre de maladies auto-immunes.
· Une hyperactivité des lymphocytes T et/ou B est aussi évoquée et constatée dans certaines maladies auto-immunes, en particulier systémiques. Elle peut être due à une infection des lymphocytes B par Epstein Barr virus, à une activation polyclonale par un super antigène d'origine infectieuse, à une réaction du greffon contre l'hôte chez un receveur de moelle osseuse, à un traitement par l'interleukine (IL) 2 ou encore à un défaut d'apoptose. On peut, là aussi, souligner le caractère multifactoriel de l'auto-immunité-maladie, car si une infection à Epstein Baar Virus (EBV) s'accompagne en effet de la production d'aAc, celle-ci est transitoire et ne conduit qu'exceptionnellement à une maladie auto-immune.
· Un défaut de contrôle par le réseau idiotypique est aussi suggéré par des modèles animaux et par l'efficacité du traitement de certaines auto-immunisations par les immunoglobulines intraveineuses dont on a pu montrer que les anticorps anti-idiotypes étaient parfois le principe actif.
· Enfin, le système immunitaire ne développe pas de tolérance vis-à-vis des autoantigènes séquestrés de l'œil, des testicules ou du cerveau. Une lésion traumatique de ces tissus peut conduire à une auto-immunisation.
Il en découle des mécanismes lésionnels multiples[11-12] :
· Les auto-anticorps peuvent être à l'origine :
· De lyse cellulaire : en fixant et en activant le système du complément sur la membrane de la cellule portant l'antigène cible, provoquant la lyse de cette cellule (anémie hémolytique auto-immune) ; en opsonisant la cellule ou la structure portant l'autoantigène correspondant, provoquant ainsi sa destruction par les macrophages (purpura thrombopénique idiopathique) ;
· De dépôts de complexes immuns : en provoquant la formation durable de Complexes Immuns Circulants (CIC) qui pourront se déposer dans les vaisseaux et entraîner des lésions de vascularite dans divers organes, sans rapport avec la spécificité tissulaire des auto-anticorps (lupus érythémateux systémique) ; en formant in situ des complexes immuns générant une réponse inflammatoire et une altération de l'organe cible (pemphigus, pemphigoïde, syndrome de Goodpasture).
· D’interférence avec des récepteurs cellulaires et différentes structures cellulaires : en modifiant le signal transmis par un récepteur cellulaire, soit dans le sens de l'activation, comme les anti-récepteurs de la TSH dans la maladie de Basedow, soit dans celui de l'inhibition, comme les anti-récepteurs de l'acétylcholine dans la myasthénie qui participent avec d'autres mécanismes au blocage de la plaque motrice.
· Les LTCD8 cytotoxiques auto-réactifs peuvent aussi, et ce de manière conjointe ou isolée, être directement responsables des lésions cellulaires par :
· Exocytose de molécules cytotoxiques
· Induction d'apoptose de cellules cibles....
Ceci a été démontré dans des maladies auto-immunes expérimentales comme l'encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE) et le diabète insulinodépendant (DID) de la souris NOD, par exemple, où la maladie n'est pas transmissible par le sérum, mais seulement par les lymphocytes T.


II- CONNECTIVITES

1. Définition
Le terme connectivite ou collagénose désignait initialement un ensemble d'affections ayant comme dénominateur commun des inflammations du tissu conjonctif.
Si les conceptions physiopathologiques ont évolué et ne se mettent plus au premier plan les anomalies du tissu collagène, le terme de connectivite est toujours en vigueur et désigne spécifiquement le lupus érythémateux systémique (LES), les myopathies inflammatoires, la sclérodermie systémique, le syndrome de Gougerot-Sjögren, la polyarthrite rhumatoïde, les connectivites mixtes.[13]
Les connectivites sont des maladies auto-immunes non spécifiques d'organes. Cette appellation regroupe des affections responsables d'atteintes multiviscérales de présentations diverses ce qui rendent leur diagnostic parfois difficile. Ces critères obéissent à des regroupements symptomatiques et résultent d'une analyse statistique établie le plus souvent à partir d'un recrutement de patients atteints de maladies rhumatologiques. Il s'agit avant tout de critères de classification ayant pour objectif de permettre la constitution de séries homogènes de patients dans des études cliniques, et non de critères diagnostiques utilisables à l'échelle individuelle. Certains patients présentent les critères pour plusieurs connectivites : on parle de syndrome de chevauchement. Certains patients ont des anticorps anti-RNP et sont classés « connectivite mixte », présentant des éléments de lupus systémique, de sclérodermie et de myosite mais ne remplissant pas les critères de classification des connectivites. Enfin certains patients qui n'ont que quelques manifestations peuvent être classés « connectivite indifférenciée ».[13]


2. Epidémiologie
Globalement la prévalence des connectivites est faible. En effet, dans les pays occidentaux hormis la polyarthrite rhumatoïde dont la prévalence est estimée à 1%(1000 pour 100000 habitants), la prévalence du LES est de l’ordre de 50 pour 100000 habitants, de 150 pour 100000 habitants pour le SGS, de 14 pour 100000 habitants pour la sclérodermie systémique, et respectivement de 7 et 3 cas pour 100000 habitants pour la dermatopolymyosite et les connectivites mixtes. [14]

3. Etiologies
Les maladies auto-immunes sont en général d'étiologies précises inconnues, de déterminisme multifactoriel avec notamment une part environnementale et des gènes de susceptibilité. [15]
3.1Facteurs génétiques
L’existence de facteurs génétiques a été suggérée depuis longtemps par l’observation de cas familiaux de maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux disséminé ou la polyarthrite rhumatoïde. D’autre part, on observe dans certaines familles une diversité de pathologies auto-immunes (par exemple un lupus, plusieurs anémies hémolytiques auto-immunes, et thyroïdites de Hashimoto), qui suggère la présence de "gènes de prédisposition à l’auto-immunité. Le complexe majeur d’histocomptabilité (CMH) est évidemment le premier système génétique qui vient à l’esprit quand on essaie d’établir un lien entre le génotype et les maladies auto-immunes. Des gènes de l’auto-immunité pourraient être en déséquilibre de liaison avec certains gènes HLA, comme, dans un autre domaine, l’hémochromatose est associée à HLA-A3 sans qu’HLA-A3 soit le gène spécifique de la maladie.
Les molécules du CMH pourraient aussi intervenir directement dans la pathogénie des maladies auto-immunes :
· En influençant la sélection positive et négative de certains clones auto-réactifs,
· Par leur capacité plus ou moins grande de présenter certains peptides auto-antigéniques pathogènes. C’est le cas pour la protéine basique de la myéline dont la présentation par certaines molécules de classe II de la souris est particulièrement efficace pour susciter une réaction auto-immunitaire. On connaît aussi l’exemple, chez l’homme, de la chaîne DQb: lorsqu’elle comporte en position 57 un résidu non chargé, le sujet est prédisposé au diabète insulinodépendant de type I. Lorsqu’elle comporte un résidu chargé comme l’acide aspartique, on observe une corrélation statistique négative entre cette chaîne et la survenue de la maladie. La nature du résidu en position 57 affecte la configuration stéréo-chimique du complexe HLA DQ-peptide et sa reconnaissance par les lymphocytes TCD 8 + auto-réactifs. La même constatation a été faite au niveau de la chaîne IA-b des souris NOD prédisposées au diabète de type I.
La prédisposition à la polyarthrite rhumatoïde est liée à DR1 et DR4. Le gène DR b1 possède différents allèles codant un motif Glu – Lys – Arg – Ala ou glu Arg- Ag Ala – Ala au 3ème domaine de variabilité. Ce motif peut modifier la reconnaissance du complexe HLA D-R -peptide par certains thymocytes ou lymphocytes auto-réactifs et influencer les sélections intra-thymiques ou la réaction immunitaire des cellules matures.Le lupus érythémateux survient avec prédilection chez les sujets porteurs de l’haplotype HLA A1, B8, DR3, C4A QO qui traduit une délétion du gène codant le composant C4 du complément. Unedélétion du gène C2 favorise aussi la survenue d’un lupus. [16]

Tableau II: Gènes HLA associés aux connectivites[16-17]
	CONNECTIVITES
	GENES HLA                       

	Lupus Erythémateux systémique (LES)
	DR2, DR3

	Polymyosite, Dermatomyosite
	DQA1

	Polyarthrite rhumatoïde
	DR3

	Sclérodermie systémique
	DR3, DR4, DR1

	Syndrome Goujerot-Sjögren
	HLA B8, HLA Dw3


3.2 Autres facteurs
Les arguments en faveur de la participation de facteurs environnementaux dans la genèse des maladies auto-immunes sont essentiellement indirects. [18]
Ci-dessous une liste non exhaustive des facteurs environnement-dépendants :
- Tabac [19]
- Traumatismes : entraîne une rupture d’un site immun privilégié [20]
- Régime alimentaire: consommation de blé et de lait [21–22].
- Déficit en vitamine D [23]
- La silice [18]
- Les rayons Ultra-Violets [18]
- Lesfacteurs exogènes infectieux [20] : Réactivité croisée entre un antigène viral et un auto-antigène. Une réactivité croisée ou une modification d'un auto-antigène par un antigène exogène ou d'une expression anormale d'une molécule de co-stimulation (CD40/CD40 ligand,CD28 (CTLA4)/B7, 1 et 2) qui va entraîner une rupture de tolérance [24].
-Médicaments : Un certain nombre de médicaments et d’agents chimiques sont incriminés  dans lesmaladies auto-immunes et en particulier dans le LES. Ce sont notamment, le procainamide(un anti-arythmique), l’hydralazine (un antihypertenseur) et le 5-azacytidine [25].
-Les facteurs neuroendocriniens :
· Le stress : Au cours du stress, les glucocorticoïdes et les catécholamines libérées par l’axe hypothalamo-hypophysaire vont modifier l’équilibre des balances cytokiniques des cellules auxiliaires (T helper) Th1/Th2 et Th17/ T régulateur (T reg) et être à l’origine d’une inhibition de l’immunité cellulaire, d’une diminution de la tolérance immunitaire et d’une stimulation de l’immunité humorale [26].
· Les hormones sexuelles : Les maladies auto-immunes s’observent préférentiellement chez la femme et à tout âge. Chez la femme, ces maladies sont retrouvées en période d’activité ovarienne ; alors que le syndrome de GougerotSjögren s’observe surtout dans la période de la ménopause [24].
Les hormones exogènes, que ce soit la pilule contraceptive ou le traitement hormonal substitutif sont impliqués dans le développement des maladies auto-immunes [27].
· Certaines maladies auto-immunes sont d’origine néoplasique (expression de néo-auto antigènes liée aux évènements oncogènes) [19].



4. Diagnostic
4.1 Lupus érythémateux systémique
Le lupus érythémateux systémique, autrefois appelé lupus érythémateux aigu disséminé (terminologiedésuète), est une maladie auto-immune systémique dont l'aspect clinique est trèspolymorphe et dont l'origine multigénique laisse la place à des facteurs environnementauxsusceptibles de provoquer des poussées évolutives[19].
[bookmark: _Hlk109635950]Les manifestations inaugurales du lupus érythémateux systémique sont variables d'un patientà l'autre et les formes paucisymptomatiques sont nombreuses.
Le lupus érythémateux systémique débute souvent par des signes généraux (fièvre, asthénie)et des symptômes cutanés/articulaires. Les atteintes multiviscérales constituent toutefois lesformes les plus caractéristiques.
L'argument biologique reste d'une grande importance pour le diagnostic. Le diagnostic repose sur un ensemble de critères qui constituent autant de situations cliniqueset/ou biologiques qui doivent conduire à rechercher la maladie. Deux séries de critères ontété validées. Les critères de l'American College of Rheumatology (ACR) et lescritères SLICC (Systemic Lupus International CollaboratingClinics), plus récents.
Il faut préciser que ce sont des critères de classification dont l'objectif primaire reste d'homogénéiserune cohorte de patients à des fins de publication ou de traitement. Ces critères ontle mérite de cerner des éléments utiles pour définir la pathologie au plan clinique et biologique,mais ils sont parfois pris en défaut en sensibilité, notamment au début de la maladie,et en spécificité [19] .


Critères ACR retenus en 1982 et modifiés en 1997 
Ces critères, dits de classification de l’Association des rhumatologues américains (ACR), datent de 1982 dans leur actuelle formulation et ont été actualisés en 1997 pour tenir compte des tests immunologiques plus modernes désormais disponibles.[28]
1. Rash malaire
2.  Lupus discoïde
3. Photosensibilité
4. Ulcérations orales ou nasopharyngées
5. Arthrites non érosives touchant au moins 2 articulations périphériques, caractérisées par une douleur, un gonflement ou un épanchement
6. Pleurésie ou péricardite
7. Protéinurie persistante > 0,5 g/jour ou cylindrurie
8. Convulsions ou psychose (en l’absence de cause médicamenteuse ou métabolique)
9. Atteinte hématologique :
· Anémie hémolytique, ou
· Leucopénie < 4 000/μl constatée à 2 reprises, ou
· Lymphopénie < 1 500/μl constatée à 2 reprises, ou
· Thrombopénie < 100 000/μl, en l’absence de drogues cytopéniantes
10. Titre anormal d’anticorps antinucléaires par immunofluorescence (en l’absence de drogues inductrices
11. Perturbations immunologiques :
· Titre anormal d’anticorps anti-ADN natif, anticorps anti-Sm, ou présence d’anticorps antiphospholipides : sérologie syphilitique dissociée constatée à 2 reprises en 6 mois ou anticoagulant circulant de type lupique ou titre anormal d’anticorps anticardiolipine en IgG ou IgM
La présence d’au moins 4 des 11 critères « de classification » proposés par l’ACR permet d’affirmer l’existence d’un LS avec une sensibilité et une spécificité de 96 %.
Ces critères n’ont pas de limitation dans le temps : ainsi, une thrombopénie auto-immune survenue 20 ans avant une polyarthrite avec éruption cutanée et anticorps anti-nucléaires peut constituer le 4ème critère « manquant » de classification. Les formes ne répondant pas à 4 critères ACR seront qualifiées de « pré-lupus » ou de lupus « incomplet » ou de « connectivite indéterminée » selon les symptômes et signes dominants et les habitudes de l’équipe médicale [28].
Critères SLICC :[28]
Nous disposons depuis peu de nouveaux critères de classification, les critères SLICC, qui remplace les critères ACR modifies de 1997.Ces critères sont plus sensibles mais moins spécifiques que les critères de l ACR.
-Critères cliniques :
1. Lupus cutané aigu (incluant au moins l’un des critères suivants) :
· Érythème malaire (ne compte pas si lupus discoïde)
· Lupus bulleux
· Nécrolyse toxique épidermique lupique
· Éruption maculo-papuleuse lupique
· Éruption lupique photosensible en l’absence de dermatomyosite ou lupus cutané subaigu (lésions psoriasiformes ou polycycliques non indurées résolutives sans cicatrices, ou parfois avec une dépigmentation post-inflammatoire ou des télangiectasies)
2. Lupus cutané chronique (incluant au moins l’un des critères suivants) :
· Lupus discoïde classique
· localisé (au-dessus du cou)
· généralisé (au-dessus et en dessous du cou)
· Lupus hypertrophique ou verruqueux
· Panniculite lupique ou lupus cutané profundus
· Lupus chronique muqueux
· Lupus tumidus
· Lupus engelure
· Forme frontière lupus discoïde / lichen plan
3. Ulcères buccaux
· Palatins
· bouche
· langue
· ou ulcérations nasales en l’absence d’autre cause telle que vascularite, maladie de Behcet, infection (herpès virus), maladie inflammatoire chronique intestinale, arthrite réactionnelle et acides
4. Alopécie non cicatricielle (éclaircissement diffus de la chevelure ou fragilité capillaire avec mise en évidence de cheveux cassés) en l’absence d’autres causes comme une pelade, des médicaments, une carence martiale et une alopécie androgénique
5. Synovite de plus de deux articulations, caractérisée par un gonflement ou un épanchement ou arthralgies de plus de 2 articulations avec dérouillage matinal de plus de 30 minutes


6. Sérites
· Pleurésie typique > 24 h
· ou Épanchement pleural
· ou Frottement pleural
· Douleur péricardique typique (aggravée par le décubitus et améliorée en antéflexion) > 24 h
· ou Épanchement péricardique
· ou Frottement péricardique
· ou Signes électriques de péricardite en l’absence d’autre cause telle qu’une infection, une insuffisance rénale ou un syndrome de Dressler
7. Atteinte rénale
· Rapport protéinurie / créatinine urinaire (ou protéinurie des 24 h) représentant une protéinurie > 500 mg/24 h (la bandelette urinaire est supprimée) ou Cylindres hématiques
8. Atteinte neurologique
· Convulsions
· Psychose
· Mononévrite multiple en l’absence d’autre cause connue comme une vascularite primitive
· Myélite
· Neuropathie périphérique ou atteinte des paires crâniennes en l’absence d’autre cause connue comme une vascularite primitive, infection et diabète
· Syndrome confusionnel aigu en l’absence d’autres causes (toxique, métabolique, urémique, médicamenteuse…)
9. Anémie hémolytique
10. Leucopénie (< 4 000/mm3, un épisode suffit) en l’absence d’autre cause connue (syndrome de Felty, médicaments, hypertension portale…) ou Lymphopénie (< 1 000/mm3, un épisode suffit) en l’absence d’autre cause (corticothérapie, médicaments, infections…)
11. Thrombopénie (< 100 000/mm3 un épisode suffit) en l’absence d’autre cause (médicaments, hypertension portale…)
-Critères immunologiques
1. Titre d’anticorps antinucléaires supérieurs à la norme du laboratoire
2. Anticorps anti-ADN natif supérieurs à la norme du laboratoire (> 2 fois la dilution de référence si test ELISA)
3. Présence d’un anticorps dirigé contre l’antigène Sm
4. Anticorps anti-phospholipides positifs déterminés par :
· Présence d’un anticoagulant circulant
· Sérologie syphilitique faussement positive (VDRL positif, TPHA négatif)
· Anticorps anti-cardiolipine (IgA, IgG, or IgM) à un titre moyen ou fort
· Anticorps anti- ß2-glycoprotéine1 (IgA, IgG, or IgM)
5. Diminution du complément :
· C3 bas
· C4 bas
· CH50 bas
6. Test de Coombs direct positif (en l’absence d’anémie hémolytique)
Le patient peut être classé comme atteint de lupus systémique s’il rassemble 4 critères ou plus (au moins 1 critère clinique et au moins un critère biologique) ou s’il a une atteinte rénale prouvée par biopsie en faveur du lupus avec présence d’anticorps anti-nucléaire ou d’anticorps anti-ADN[28].
4.2 Polyarthrite rhumatoïde
La polyarthrite rhumatoïde (PR) est la plus fréquente des rhumatismes inflammatoires chroniques. Sa gravité est la conséquence de l'inflammation chronique à la fois synoviale et systémique, à l'origine de deux phénomènes :
• une destruction progressive du cartilage et de l'os, responsable de déformations articulaireset de l'atteinte fonctionnelle ;
•une augmentation de la morbimortalité cardiovasculaire (excès de risque d'infarctus dumyocarde et d'accident vasculaire cérébral).
Le diagnostic doit être posé le plus précocement possible, en particulier avant l'apparition dedestructions articulaires.Le diagnostic repose sur des arguments cliniques, biologiques, d’imagerie, et nécessite d’éliminer d’autres affections. Devant une arthrite touchant au moins deux articulations avec un gonflement articulaire (synovite ou épanchement), des douleurs d’horaire inflammatoire, une raideur matinale, une ténosynovite, il faut évoquer le diagnostic de PR. [30] On utilisera les critères de classification de «American College of Rheumatology” et de “Europeanleagueagainstrheumatism” (ACR/EULAR 2010).Les critères ACR/EULAR 2009 permette d’établir le diagnostic d’une polyarthrite rhumatoïde à un stade débutant[29].




Tableau III :Les critères de classification ACR/EULAR de la polyarthrite rhumatoïde[29]
Critères                                                                                          Scores
A. Atteinte articulaire
1 grosse articulation                                                                           0	
2 −10 grosses articulations                                                                 1
1 − 3 petites articulations                                                                   2
4 − 10 petites articulations                                                                 3
>de 10 articulations (avec au moins une petite articulation)             5
B. Sérologie
FR et ACPA négatifs 0                                                                       0
FR ou ACPA faiblement positifs (< 3 N)                                           2
FR ou ACPA fortement positifs (> 3 N)                                            3
C. Marqueur d’inflammation aiguë
CRP et VS normales                                                                           0
CRP ou VS anormale                                                                          1
D. Durée des symptômes
< 6 semaines                                                                                       0
≥ 6 semaines                                                                                       1
Un score supérieur à 6 permet de classer le patient comme atteint de la PR[29].


4.3 Sclérodermie systémique
La Sclérodermie systémique est une pathologie touchant le tissu conjonctif, les artérioles et les microvaisseaux, caractérisée par la survenue d’une fibrose cutanée et viscérale ainsi que des phénomènes ischémiques. À ce jour, les thérapies proposées sont limitées et aucun traitement anti fibroses n’a fait preuve d’efficacité. [30] Les nouveaux critères de classification de la ScS ont été établis par l’EULAR et l’ACR. Ils apportent une meilleure sensibilité et une meilleure spécificité pour la classification des patients comparativement aux critères précédents. Le score obtenu en utilisant ces critères n’est en aucun cas un score de gravité. Néanmoins, toute suspicion clinique de ScS doit donner lieu à une recherche d’Ac antinucléaires et à la réalisation d’une capillaroscopie.[31]













Tableau  IV : Critères de classification ACR-EULAR de la sclérodermie systémique 2013[31]
	Item
	Score

	
Epaississements de la peau des doigts des deux mains s’étendantau-delà  des MCP

	9

	
Épaississement de la peau des doigts
-sclerodactylie
-doigts boudinés 

	

4
2

	
Lésions des extrémités  des doigts
- cicatrice pulpaire déprimés 
-ulcération digitale

	

3
2

	
Télangiectasie 

	
2

	
Capillaires unguéaux anormaux

	
2

	
HTAP et/ou atteinte pulmonaire interstitielle

	
2

	
Syndrome de Raynaud

	
3

	
Anticorps spécifiques de la sclérodermie 
-anti centromères 
-anticorps anti topoisomerases I
-anticorps anti-RNA polymerases III

	
3






4.4 Polymyosites et dermatomyosites
On distingue au sein des myopathies inflammatoires primitives la polymyosite et la dermatomyosite. PM et DM se manifestent par un déficit moteur proximal, évoluant sur plusieurs semaines à plusieurs mois. La DM est cliniquement caractérisé par une atteinte cutanée à type d'érythro-œdème photosensible et un début soit dans l'enfance, soit à l'âge adulte, alors que la PM ne concerne que l'adulte [32].
Aucun consensus n’existe sur la classification des myopathies inflammatoires malgré plusieurs tentatives.      
Celle de Bohan et Peter reste la plus utilisée dans les études.                                                                                                  Elle prend en compte des caractéristiques cliniques (manifestations cutanées, caractéristiques et déficit  musculaire) et des caractéristiques paracliniques (élévation du taux sérique des enzymes musculaires, données de l’électromyogramme  et de la biopsie musculaire) .Toutefois, les critères de classification des myopathies inflammatoires EULAR/ ACR  ont une meilleure sensibilité et spécificités que les critères Bohan et Peter [33].
4.5 Polymyosites [34]
Critères cliniques :
-Age > 18 ans
-Début subaigu
-Parésie proximale
-Atteinte des fléchisseurs du cou


Laboratoire :
- Elévation des Créatine Kinase(CK)
- Electroneuromyogramme(ENMG) :Potentiel de fibrillation et dedécharge à front raide
- IRM : Hyperintensité focale
- Auto-anticorps : spécifique etnon spécifiques.
Les auto-anticorps spécifiquespermettent de définir certaines entités nosologiques :
Anti-Jo-1 : syndrome desantisynthétases
Anti- SRP : myopathie auto-immune nécrosante
Biopsie musculaire :
• Infiltrats inflammatoires endomysiaux de cellules T CD8+ envahissant ou entourant des fibres musculaires non nécrotiques
• Expression ubiquitaire des molécules de CMH de classe
4.6 Dermatopolymyosites [34]
Critères cliniques 
-Atteinte juvénile ou >18 ans
-Début subaigu
-Parésie proximale
-Atteinte des fléchisseurs du cou
-Atteinte cutanée typique :
– Œdème périorbitaire avec érythème violacé héliotrope
 – Maculo-papules violacées aux articulations MCP, IPP (signe de Gottron)
 – Erythème du décolleté (signe du V) ou du dos (signe du châle)
Critères paracliniques :
-Elévation des CK 
- Electroneuromyogramme : Potentiel de fibrillation et dedécharge à front raide
- IRM : Hyperintensité focale
- Auto-anticorps : anti Mi-2 trèsspécifique mais exprimé dans 10% des DM.
- Biopsie musculaire :
· Infiltrats inflammatoires panachés (lymphocytes B, cellulesdendritiques plasmacytoïdes CD4+, lymphocytes T CD4+) périvasculaires et périmysiaux
· Expression des molécules de CMH de classe I au niveau des fibres périfasciculaires
· Atrophie périfasciculaire
· Dépôts de C5-C9 (membrane attackcomplex) dans les petits vaisseaux
4.7 Syndrome de Gougerot-Sjögren
Le syndrome de GougerotSjögren maintenant appelé syndrome de Sjögren (SS) est une exocrinopathie auto-immune caractérisée par l'association d'une kérato-conjonctivite, d'une xérostomie et de manifestations systémiques de nature immuno-inflammatoire. [35]L’infiltration lymphocytaire des glandes salivaires qui caractérise ce syndrome présente une bonne accessibilité facilitant le diagnostic et la recherche clinique. [36]Le SGS peut être primitif ou associé à une autre maladie systémique (polyarthrite rhumatoïde, lupus érythémateux systémique, myopathies inflammatoires ou sclérodermie). De plus, le syndrome de Sjögren peut s'associer à d'autres maladies auto-immunes spécifiques d'organes principalement les thyroïdites auto-immunes et la cirrhose biliaire primitive.[37]Lescritères consensuels europeano-américains du syndrome deSJögren adoptés par la communauté médicale internationale en 2002 sont les critères lesplus utilisés jusqu’à présent dans la pratique clinique quotidienne. Ils reposent sur des critèrescliniques subjectifs et objectifs ainsi que des critères paracliniques immunologiques ethistologiques [38,39].












Tableau V : Critères consensuels europeano-americain du SS 2002[39]
	I –Symptôme oculaires (Au moins un des trois critères suivants)

	· Sensation quotidienne, persistante gênante des yeux secs depuis plus de 3 mois
· Sensation fréquente de «sable dans les yeux»
· Utilisation de larmes artificielles plus de 3 fois /j

	II-Symptômes buccaux (Au moins un des trois critères suivants)

	· Sensation quotidienne de bouche sèche depuis plus de 3 mois
· A l’âge adulte, glandes salivaires enflées de manière répétée ou persistante
· Consommation fréquente de liquide pour avaler les aliments secs

	III-Signes ophtalmologiques

	· Test schirmer≤ 5mm/5 minutes
· Score de Van Bijsterveld≥4
	

	IV –Atteintes des glandes salivaires

	· Scintigraphie salivaire
· Sialographie parotidienne
	· Flux salivaire sans stimulation<1,5ml/15 minutes


	V- Histopathologie

	Siadelinite de score>1 sur biopsie(s) de glande salivaires accessoires(foyer >50 cellules mononuclées agglomérées ; score=nombre de foyer sur 4mm² de tissu glandulaire)

	VI-Anticorps

	· Anti-Ro (SS-A)
	· Anti- La (SS-B)

	Critères d’exclusion

	· Antécédents d’irradiation cervicale
· Infection par le VIH ou VHC
· Lymphome préexistant
· Sarcoïdose 
	· Réaction du greffon contre l’hôte 
· Utilisation de médicaments anticholinergique(après une période dépassant 4 fois la demi-vie


Le diagnostic de syndrome de Sjögren primitif : est porté devant : la présence de 4 sur 6critères avec présence obligatoire du critère 5 (histologie) ou du critère 6 (sérologie) ou laprésence de 3 des 4 critères objectifs (critères 3 à 6).
Le diagnostic de syndrome de Sjögren secondaire : est porté devant la présence du critère 1ou 2 associés à deux des critères 3, 4, et 5[39]
4.8 Connectivites mixtes
La connectivite mixte (Mixed Connective Tissue Disease – MCTD) est une maladie auto-immune systémique, dont l’étiopathogénie reste encore largement incomprise. Elle est caractérisée par une réponse immune dirigée contre des constituants du noyau cellulaire – les ribonucléoprotéines (RNP)  et une présentation clinique particulière puisqu’elle intègre des éléments cliniques d’autres connectivites : lupus érythémateux systémique (LES), sclérodermie (Scl), polyarthrite rhumatoïde (PR) et dermatomyosite/polymyosite (DM/PM). Les symptômes cardinaux de la MCTD sont les phénomènes de Raynaud, une tuméfaction des mains, des doigts d’aspect boudiné, une sclérodactylie et des synovites. Ces manifestations s’associent la plupart du temps à une ou plusieurs atteintes viscérales parfois sévères telles que l’hypertension artérielle pulmonaire, avec retentissement sur le pronostic vital. [40]
 En 1987, au cours du symposium international de Tokyo, quatre systèmes distincts de critèresdiagnostiques de la connectivite mixte ont été proposés .Ces derniers ont été évalués par lasuite, ce qui a montré que les deux versions « simplifiées » de Alarcon-Segovia et Kahnétaient moins sensibles, mais gagnaient nettement en spécificité[41].


Tableau VI : Critères diagnostiques de la mixed connective tissue disease (MCTD)[41]
	CRITERES DE SHARP
	CRITERES DE
ALARCON-SEGOVIA
	CRITÈRES DE KHAN
	CRITERES DE
KASUKAWA

	A. Critères majeurs
1. myosite sévère
2. Atteinte pulmonaire
-DLCO
-HTAP
-Lésions histologiques vasculaires 
3. Phénomène de Raynaud et/ou hypomotilite œsophagienne
4. Mains gonflées ou sclerodactylie
5. Anticorps anti-ENA positif avec positivité des anti-U1-RNP et négativité et négativité des anti-Sm

B. Critères mineures 
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. ATCD de mains gonflées 








Diagnostic si 4 critères majeurs sans anti-Sm ou probable si 3 majeurs ou 2 majeurs et 1 mineurs sans anti-Sm
	A. Critère sérologique

Anticorps anti-RNP positifs (>1/6000)

B. Critères cliniques

1. Mains gonflées 
2. Acrosclerose, avec ou sans sclérodermie proximale 
3. Raynaud
4. Myosite prouvée (biologiquement ou histologiquement)
5. Synovite

















Diagnostic  si 
-Critères sérologique 
ET
-Au moins 3 critères  cliniques (mais si 1,2 et 3 sont présents, nécessité  de 4 et 5 aussi pour distinguer de la  SSc) 
	A. Critère sérologique
Anticorps anti RNP positifs (>1/6000)

B. Critères cliniques
1. Raynaud
2. Synovite
3. Myosite
4. Doigt gonflés
























Diagnostic si
-Critère sérologique
ET
-Raynaud
ET
-Au moins 2 des  3 signes restants
	A .Symptômes communs
1. Raynaud
2. Synovite

B.Criteres cliniques
-De SSc
1. Sclerodactylie
2. Fibrose pulmonaire et/ou syndrome restrictif et/ou baisse de la DLCO
3. Atteinte œsophagienne
(hypomotilite ou dilatation)

-De SLE
1. Polyarthrite
2. Adénopathie 
3. Rash malaire
4. Serites
5. Leucopénie/thrombopénie

-De myosite 
1-Faiblesse musculaire
2-Elévations des  enzymes musculaires
3-Atteintes myogène à l’ENMG

C.Critère sérologique 
Anticorps anti-RNP positifs
Diagnostic si
-1ou 2 symptômes communs et 1 ou plus symptomes spécifiques 
OU
 -3 et 4 symptomes spécifiques et le critère sérologique


III ANTICORPS ANTINUCLEAIRES
1. Définition 
Les AAN sont un ensemble d’anticorps réagissant avec des auto-antigènes du noyau, du nucléole ou de la membrane nucléaire. Leur utilisation réside principalement dans la confirmation du diagnostic chez les malades ayant des manifestations cliniques de maladie inflammatoire systémique.Les auto-anticorps anti-nucléaires sont utilisés pour diagnostiquer une MAI systémique. Ils sont donc des biomarqueurs pouvant être utilisés avec des objectifs divers au cours des MAI non spécifiques d’organe. La valeur d’un biomarqueur et du test qui le mesure doit être cependant évaluée sur des critères rigoureux, de même que le niveau de preuve d’utilité clinique. Ils sont le produit de clones lymphocytaires B auto-réactifs dont l’activation et la différenciation sont la conséquence du processus auto-immun [42]
2. Classification 
On distingue schématiquement cinq catégories d’auto-anticorps utiles pour le diagnosticdes maladies auto-immunes[12] :
· Les auto-anticorps antinucléaires et anticytoplasmiques dirigés contre des structures cellulaires, le plus souvent identifiables en immunofluorescence.
· Les anticorps anti-tissus et anti-organes dirigés contre un constituant d’un tissu (enzymes, récepteur, cytosquelette), habituellement détectés en immunofluorescence sur des coupes du tissu correspondant.
· Les anticorps anticytoplasme des polynucléaires dirigés contre des enzymes cytoplasmiques détectés en immunofluorescence.
· Les anticorps dirigés contre le fragment Fc des IgG, appelés facteurs rhumatoïdes, détectés par une technique immunoenzymatique (ou néphélométrie).
· Les anticorps antiphospholipides et antiprotéines de la coagulation, détectés par des tests d’hémostase ou des tests immunoenzymatiques
3. Méthodes diagnostique des AAN
L’exploration des connectivites repose sur une démarche en cascade, toute recherche d’ANA commence par un dépistage à l’aide d’une immunofluorescence indirecte (IFI) sur cellule Hep-2 ou de l 'ELISA, puis, si le dépistage est positif, il se poursuit par une étape d’identification dont l’objectif est la caractérisation de la ou les cible(s) antigénique(s) reconnue(s) par l’ANA, et cela par la méthode immuno-dot, ELISA ou Crithidialuciliae[43].
[image: ]Figure 2 : Démarche en Cascade de la recherche d’ANA[44]
3.1Principede dépistage des anticorps antinucléaires 
3.1.1 Immunofluorescence indirect(IFI) 
Cette technique étudie la fixation des AAN du sérum sur des lames qui contient les noyaux des cellules HEp-2 (humanepithelialcell line : type 2), ces cellules possèdent un noyau de grande taille a plusieurs nucléoles, ce qui améliore la définition des aspects de fluorescence.
Leur culture sur lame permet d'obtenir des cellules à différents stades du cycle cellulaire favorisant ainsi la détection des AAN dirigés contre des cibles uniquement présentes à certaines phases du cycle.
L’incubation du sérum sur les lames de Hep-2 se poursuit par un lavage et puis l’ajout des anticorps anti immunoglobuline marqué par la fluorescéine (ou le conjugué). Si le sérum révèle des anticorps antinucléaires qui sont dépistés à un seuil de 1/80[45]. Il est testé à différentes dilutions poursuivies jusqu’à l’extinction de la fluorescence [41].
3.1.2Autres techniques de dépistage des autoanticorps
La recherche d’AAN peut également être réalisé par une technique immunoenzimatique de type ELISA ou par immunoempreinte (immunodot). Ces techniques utilisent comme préparation antigénique des extraits nucléaires ou des mélanges d’antigènes purifiés connu. Ces méthodes sont toutefois rarement utilisées en  pratique courante. En effet, comparativement à l’IFI, la performance de ces tests appliqués au dépistage global des ANN est limitée par plusieurs facteurs : l’absence d’orientation diagnostique qui peut être apporte par l’aspect de la fluorescence, leurs couts et le nombre  très restreints d’antigènes quand il s’agit des mélanges. [46]

3.2Identification des autoanticorps antinucléaires[47]
Techniques utilisées pour le dosage des Anticorps Anti-ADN
-L’immunofluorescence indirecte sur Crithidialuciliae
-Test de Farr
-Technique ELISA
Les différentes méthodes d’identification des antigènes solubles :
-Immunodiffusion double d’Ourchtelony
-Technique ELISA
-Immunodot
-Technologie Luminex
-L’électro-synérèse
-Immunoblot
4. Interprétation
-L’Immunofluorescence indirect
L’aspect de la fluorescence donnant une indication sur la spécificité de l’auto-anticorps détecté, et le titre de la fluorescence présente une idée sur la gravité ou non de la maladie.
Une meilleure définition de l'aspect peut être obtenue par une observation à l'immersion. Il existe quatre grands types de fluorescence nucléaire (détectant donc des anticorps antinucléaires) : homogène, moucheté, nucléolaire et périphérique. [47]
· Aspect homogène
Le noyau se colore uniquement de façon homogène. [image: ]

Figure  13: Fluorescence d’aspect homogène des AAN sur cellules Hep-2.[47]
· Aspect moucheté
Il existe plusieurs types mais les principaux sont :
°Mouchetée à gros grains : 
Points de fluorescence de taille moyenne uniforme répartis dans tout le noyau avec des bords nucléaires distincts.
[image: ]
Figure 14:Fluorescence d’aspect mouchetée à gros grains.sur cellules Hep-2.[47]
°Moucheté à grains fins : 
Nombreux petits points de fluorescence uniformes, répartis dans tout le noyau avec des bords nucléaires distincts 
[image: ]
Figure 15  Fluorescence d’aspect mouchetée à grains fins sur cellules Hep-2..[47]
°Aspect nucléolaire
La fluorescence des nucléoles peut donner un aspect homogène.
[image: ]
Figure 15: Fluorescence d’aspect nucléolaires des AAN sur cellules Hep-2. .[47]


		°  Fluorescence périphérique
Le noyau se colore principalement à sa périphérie.Notons qu'il n'est pas rare d'observer des aspects mixtes mêlant plusieurs types de fluorescence : Fluorescence mixte nucléaire-homogène et nucléolaire ou Fluorescence nucléaire mixte mouchetée et nucléolaire.
[image: ]
Figure  16: Fluorescence mixte nucléaire homogène et nucléolaire.sur cellules Hep-2[47]

[image: ]
Figure 17: Fluorescence nucléaire mixte mouchetée et nucléolairesur cellules Hep-2.[47]

TableauVIII : Anticorps selon l'aspect de la fluorescence [48]	
	Fluorescence moucheté Gros grains :             
	Ac anti-RNP, Ac anti-Sm

	
	Ac anti-SSA, Ac anti-SSB

	Fluorescence homogène 
	Ac anti-ADN-n

	Fluorescence nucléolaire
	Ac anti- Scl 70

	Fluorescence centromérique
	Ac anti-centromère

	Fluorescence cytoplasmique
	Ac anti ARNt synthétase (Jo1)


-Pour une connectivite donnée, on retrouve un ou plusieurs auto-anticorps qui nous oriente grâce au degré de spécificité et de sensibilité de cet auto-anticorps pour cette connectivite.[48]





Tableau IX: Association clinique des principaux AAN[48]
	Auto-anticorps Maladie associée (sensibilité %)

	Anti-ADN natif                       Lupus érythémateux disséminé LED (50-70%)

	Anti-RNP              Connectivitemixte (95%) LED (10- 15%)

	Anti-SmLED (15-25%)

	Anti-SSA              Syndrome de GougerotSjogren (60-80%) LED (20-40%)

	Anti-SSB              Syndrome de GougerotSjogren (50-70%), LED (10-20%)

	Anti-scl70 Sclérodermie 30%

	Anti-centroméreSyndrome de CREST (85%)
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Chapitre I :
METHODOLOGIE





I-MATERIEL
1. Lieu d’étude 
Le recueil des données s’estdérouléeau Centre Hospitalier et Universitaire (CHU) de Treichville dans le service de médecine interne.
2. Population d’étude
L’étude a porté sur tous les dossiers des patients atteints d’une connectivite ayant été reçu du 01 Janvier 2015 au 31 décembre 2020, soit une durée de 7 ans.
II- METHODE
1. Type d’étude
Il s’agissait d’une étude rétrospective à visée analytique.
2. Période d’étude
Cette étude a couvert la période allant de 01 Janvier 2015 au 31 décembre 2021 soit une période de 7 ans.
3. Critèresde sélection
-Critères d’inclusion :
· Les patients dont le dossier comportait un ou plusieurs diagnostics de connectivite posés quel que soit l’âge et le sexe.
· Patients suivis au service de médecine interne pour connectivites possédant des résultats d’auto-anticorps antinucléaires.



-Critères de non inclusion :
· Tout patient possédant un dossier médical inexploitable (données sociodémographiques et cliniques non renseignées).

4. Méthode d’Échantillonnage
Un recueil exhaustif des données des dossiers répondant aux critères d’inclusion a été effectué.
5. Mode de recueil des données
Le recueil des données s’est fait au moyen d’un questionnaire (joint en annexe) sur les registres d’hospitalisation et les dossiers médicaux des patients souffrant de connectivites.
6. Déroulement de l’étude
Les données ont été recueillies sur une fiche d’enquête individuelle à partir des dossiers médicaux.
Les variables étudiés :
Les données sociodémographiques :
- Age 
- Sexe
- Origine
- Statut matrimoniale 
Les données cliniques :
- Antécédents personnels et familiaux de maladie auto immune
- signes cliniques
Les données paracliniques :
- Anticorps antinucléaires (ANA) ;
- Anticorps (Ac) anti-chromatine : anti-DNAn (natif), anti-nucléosomes et anti-histones;
-  antigènes nucléaires solubles ou extractibles (anti-ENA): anti-Sm, anti-RNP, anti-SSa et anti-SSb ; anti-jo1, anti-scl70, anti-centromère
- Autres
7. Analyses statistiques des données 
Les informations provenant de l’enquête ont été codées puis saisis à l’aide du :
· Epi info pour l’analyse statistique des données,
· Word2016 pour le traitement de texte
· Excel 2016 pour les tableaux et les graphiques.
Pour l’exploitation des différents paramètres de l’étude, le test de Khi 2 a été utilisé pour la comparaison des proportions.La différence entre les valeurs était considérée comme statistiquement significative pour une valeur du p˂0,05.



8. Considérations éthiques
· Confidentialité 
Des dispositions ont été prises pour que l’enquête soit menée dans des conditions éthiques. En effet, les questionnairesont été anonymes. Aucun identifiant personnel (nom, prénom) n’a été collecté afin d’assurer le respect du secret professionnel.






















Chapitre II :
RESULTATS





1- CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES
1-1. SEXE

Figure 3: Répartition des patients selon le sexe
On note une prédominance du genre féminin avec un sexe Ratio (H/F) de 0,19.


1-2.Age


	Minimum
	Maximum
	Moyenne
	Ecart type
	
	

	21
	60
	36,98
	9,938
	
	



Figure 4: Répartition de la population selon la classe d’âge
La classe d’âge dominante est celle des individus dont l’âge était compris entre 30 et 45 ans.
La moyenne d’âge des patients recrutés étaient de 36,27 ans avec des âges extrêmes allant de 21 ans a 60 ans.


1-3. Origine


Figure 5: Répartition de la population selon la nationalité.
L’échantillon était constitué à 81,8% de patients d’origine ivoirienne.


1-4. Statut matrimonial


Figure6: Répartition de la population selon le statut matrimonial
L’échantillon etait constitué de 21 célibataires soit 47,7%.



1-5.Profession
Tableau X: Répartition de la population d’étude selon la profession

	Profession
	Effectif
	Pourcentage (%)

	Salarié 
	15
	34,1

	Sans profession
	13
	29,5

	Secteur Informel
	11
	25,0

	Elève/Etudiant(e)
	5
	11,4

	Total
	44
	100,0


Les patients salariés étaient les plus représentés dans notre échantillon avec 34,1%  suivi des sans-emploi avec 29,5%.










2 -CARACTERISTIQUES CLINIQUES
2 -1.Antécédents de maladie auto-immune
Tableau XI : Antécédents de maladie-auto-immune	
	Antécédents
	Effectifs
	Pourcentages

	Antécédents personnels
	
	

	Syndrome de Gougerot-sjogren
	1
	2,2

	Antécédents familiaux
	
	

	Lupus erythemateuxsystemique
	1
	2,2



Un patient avait un antécédent personnel de maladie auto-immune, il s’agissait d’un syndrome de Gougerot-Sjὅgren et un autre patient avait un antécédent familial de maladie auto-immune à savoir un lupus érythémateux systémique.


2 -2. Antécédents de fausse couche
TableauXII : Répartition de la population ayant un antécédent gynécologique selon le nombre de fausse couche


	Nombre de fausse couche
	Effectif
	Pourcentage(%)

	2
	2
	4,5

	3
	2
	4,5

	4
	1
	2,3

	Total
	5
	11,4


Patientes soit 11,4% avaient un antécédent gynécologique qui se résumait généralement aux fausses couches.








2 -3. Signes généraux


Figure 7 : Répartition de la population selon les signes généraux
93,2% des patients présentaient l’asthénie.


2 -4. Manifestations révélatrices



Figure 8: Répartition de la population selon les manifestations révélatrices
La polyarthralgie a constitué la manifestation révélatrice la plus fréquente avec 38,6% des cas.


2 -5. Manifestations cutanéo-muqueuses
Tableau XIII: répartition de la population selon les manifestations cutanéo-muqueuses
	Manifestations cutanéo-muqueuses
	Effectifs
	Pourcentages (%)

	Lésion érosive des muqueuses
	12
	34,29

	Fibrose cutanée
	10
	28,57

	Photosensibilité
	7
	20,00

	Phénomène de Raymond
	7
	20,00

	Atteinte oculaire
	13
	37,14

	Alopécie
	5
	14,29

	Lupus érythémateuxdiscoïde
	4
	11,43

	Purpura
	4
	11,43

	Erythème en vespertillo
	2
	5,71

	Lésions annulaires disséminés
	2
	5,71



35 personnes soit 79,5% ont une manifestation cutanéo-muqueuse.
La manifestation cutanéo-muqueuse la plus fréquente était l’ atteinte oculaire chez 13 patients soit 37,14%.


2 -6. Manifestations rhumatologiques

Figure  9: Répartition de la population selon la manifestation rhumatologique.

41 patients de notre étude soit 93,2% ont présenté une manifestation rhumatologique.La manifestation rhumatologique la plus fréquente était la polyarthralgie.


2 -7. Autres manifestations cliniques
Tableau XIV :Répartition de la population selon les autres manifestations

	Autres manifestations
Cliniques
	Effectifs
	Pourcentages(%)

	Manifestations respiratoires
	19
	43,2

	Manifestations cardiovasculaires
	18
	40,9

	Manifestations hématologiques
	16
	36,4

	Manifestations digestives
	15
	34,1

	Manifestations rénales
	10
	22,7

	Manifestations neurologiques
	8
	18,2



Hormis les manifestations cutanéo-muqueuses et rhumatologiques, les manifestations les plus fréquentes étaient les manifestations respiratoires présentes à 43,2% dans notre population d’étude. La dyspnée était le signe clinique le plus fréquent, présente chez 12 patients.




3- PROFIL IMMUNOLOGIQUE
3-1.Anticorps antinucléaires(AAN)

Figure 10:Répartition de la population selon le résultat des anticorps antinucléaires
39 patients ont réalisé le dosage des anticorps antinucléaires et 34 avaient un AAN positifs.


3-2.Répartition des anticorps antinucléaires selon l’aspect IFI
Tableau XV : Répartition des anticorps antinucléaires selon l’aspect IFI
	Aspect IFI
	Effectif
	Pourcentage(%)

	Moucheté
	18
	52,9

	Homogène
	13
	38,2

	Périphérique
	2
	5,9

	Nucléolaire
	1
	2,9

	Mixte :
Homogène et moucheté
	1
	2,9



L’aspect de ces AAN en IFI rapporté dans le tableau était dominé par le type moucheté retrouvé chez 52,9%.











3-3. Titre des AAN


Figure 11: Répartition des patients selon le titre des AAN détectés
Le titre des AAN était supérieur à 1/1280 chez 67,6 % des patients de notre étude.


3-4. Fréquences des différents anticorps antinucléaires

Figure 12: Prévalence des anticorps antinucléaires
Les anti-DNA natifs étaient les anticorps antinucléaires les plus présents chez les patients de notre étudeavec une positivité chez 22 patients soit 56,4%.


4- DIAGNOSTIC
4- 1. Connectivites retrouvées dans le service de médecine interne
Tableau XVII : Diagnostic retenu

	Diagnostic
	Effectifs
	Pourcentages %

	Lupus érythémateux systémique
	17
	38,6

	Sclérodermie
	5
	11,4

	Connectivite mixte
	10
	22,7

	Syndrome de Gougerot-Sjὅgren
	6
	13,6

	Polyarthrite rhumatoïde
	3
	6,8

	Connectivite indifférenciée
	3
	6,8



La connectivite dominante de cette étude était le lupus érythémateux systémique.








4- 2. Connectivites associées
Tableau XVIII : Diagnostic des connectivites associées

	Diagnostic
	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Lupus érythémateux systémique + syndrome de Gougerot-Sjὅgren
	2
	66,7

	Sclérodermie + syndrome de Gougerot-Sjὅgren
	1
	33,3

	Total
	3
	100,0



On dénombrait 3 patients avec des connectivites associées, le lupus érythémateux systémique et le syndrome de Gougerot-Sjὅgren étaient le couple le plus fréquent avec un pourcentage de 66,7%.









4- 3. Diagnostic retenu sur la base de la clinique
Tableau XIX : Diagnostic retenu sur la base de la clinique
	Diagnostic
	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Lupus érythémateux systémique
	2
	40,0

	Polyarthrite rhumatoïde
	2
	40,0

	Sclérodermie
	1
	20,0

	Total
	5
	100,0



5 patients de notre étude ont eu un diagnostic de connectivite posé sur la base des signes cliniques car n’ayant pas réalisé de bilan auto-immune.


4-4. Connectivites et anticorps antinucléaires 
4-4.1. Anticorps antinucléaires et lupus érythémateux systémique
TableauXX :Anticorps antinucléaires et lupus érythémateux systémique
	Anticorps antinucléaires
	LES

	
	Effectifs
	Pourcentages(%)

	Anti-DNAn
	Négatifs
	1
	6,66

	
	Positifs
	14
	93,33

	Anti-Nucleosome
	Négatifs
	0
	0,00

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Histone
	Négatifs
	1
	6,66

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Sm
	Négatifs
	3
	20

	
	Positifs
	8
	53,33

	Anti-RNP
	Négatifs
	6
	40

	
	Positifs
	5
	33,33

	ANTI-SSA
	Négatifs
	5
	33,33

	
	Positifs
	6
	40

	Anti-SSB
	Négatifs
	10
	66,66

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Centromère
	Négatifs
	11
	73,33

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Jo1
	Négatifs
	11
	73,33

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Scl 70
	Négatifs
	11
	73,33

	
	Positifs
	0
	0,00



Les patients chez qui le diagnostic suspecté était le lupus érythémateux systémique avaient une prédominance des anticorps anti-DNA natifs avec une fréquence de 93,33%.

4-4.2Anticorps antinucléaires et sclérodermie 
TableauXXI :Anticorps antinucléaires et sclérodermie
	Anticorps antinucléaires
	SCLERODERMIE

	
	Effectifs
	Pourcentages(%)

	Anti-DNAn
	Négatifs
	3
	75

	
	Positifs
	1
	25

	Anti-Nucleosome
	Négatifs
	1
	25

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Histone
	Négatifs
	0
	0,00

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Sm
	Négatifs
	2
	50

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-RNP
	Négatifs
	3
	75

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-SSA
	Négatifs
	2
	50

	
	Positifs
	1
	25

	Anti-SSB
	Négatifs
	3
	75

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Centromere
	Négatifs
	4
	100

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Jo1
	Négatifs
	3
	75

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Scl 70
	Négatifs
	2
	50

	
	Positifs
	2
	50



Les patients chez qui le diagnostic suspecté était la sclérodermie avaientune fréquence élevée en anti-Scl 70à 50%. 
4-4.3Anticorps antinucléaires et polyarthrite rhumatoïde 
Tableau XXII :Anticorps antinucléaires et polyarthrite rhumatoïde
	Anticorps antinucléaires 
	POLYARTHRITE RHUMATOIDE

	
	Effectifs
	Pourcentages %

	Anti-DNAn
	Négatifs
	1
	100

	
	Positifs
	0
	00

	Anti-Nucleosome
	Négatifs
	0
	0,00

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Histone
	Négatifs
	0
	0,00

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Sm
	Négatifs
	1
	10

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-RNP
	Négatifs
	1
	100

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-SSA
	Négatifs
	1
	100

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-SSB
	Négatifs
	1
	100

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Centromere
	Négatifs
	0
	0,00

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Jo1
	Négatifs
	1
	100

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Scl 70
	Négatifs
	1
	100

	
	Positifs
	0
	0,00



Aucun anticorps antinucléaire n’a été retrouvé au cours de  la polyarthrite rhumatoïde.
4-4.4 Anticorps antinucléaires et connectivite mixte
Tableau XXIII :Anticorps antinucléaires et connectivite mixte
	Anticorps antinucléaires 
	CONNECTIVITE MIXTE

	
	Effectifs
	Pourcentages (% )

	Anti-DNAn
	Négatifs
	4
	40

	
	Positifs
	6
	60

	Anti-Nucleosome
	Négatifs
	0
	0,00

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Histone
	Négatifs
	0
	0,00

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Sm
	Négatifs
	5
	50

	
	Positifs
	5
	50

	Anti-RNP
	Négatifs
	1
	10

	
	Positifs
	9
	90

	Anti-SSA
	Négatifs
	1
	10

	
	Positifs
	2
	20

	Anti-SSB
	Négatifs
	5
	50

	
	Positifs
	5
	50

	Anti-Centromere
	Négatifs
	10
	100

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Jo1
	Négatifs
	9
	9

	
	Positifs
	1
	10

	Anti-Scl 70
	Négatifs
	10
	100

	
	Positifs
	0
	0


Les patients chez qui le diagnostic suspecté était une connectivite mixte avaient une dominance des anticorps anti-RNP à une 90 % et anti-DNAn avec une fréquence de 60%


4-4.5 Anticorps antinucléaires et syndrome Gougerot-Sjὅgren
	Anticorpsantinucléaires
	SyndromeGougerot-Sjὅgren

	
	Effectifs
	Pourcentages%

	Anti -DNAn
	Négatifs
	4
	66,66

	
	Positifs
	1
	16,66

	ANTI-Nucleosome
	Négatifs
	0
	0,00

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Histone
	Négatifs
	0
	0,00

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Sm
	Négatifs
	4
	66,66

	
	Positifs
	2
	33,33

	Anti-RNP
	Négatifs
	4
	66,66

	
	Positifs
	2
	33,33

	Anti-SSA
	Négatifs
	1
	16,66

	
	Positifs
	5
	83,33

	Anti-SSB
	Négatifs
	3
	50

	
	Positifs
	3
	50

	Anti-Centromere
	Négatifs
	5
	100

	
	Positifs
	1
	0,00

	Anti-Jo1
	Négatifs
	6
	100

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Scl 70
	Négatifs
	6
	100

	
	Positifs
	0
	0,00


TableauXXIV :Anticorps antinucléaires et syndrome Gougerot-Sjὅgren

Les patients chez qui le diagnostic suspecté était le syndrome de Gougerot-Sjὅgrenavaient une prédominance des anticorps anti-SSA  suivi des  anti-SSB respectivement  avec une fréquence de 83,3 % et 50%.

4-4.6 Anticorps antinucléaires et connectivite indifférenciée
TableauXXV :Anticorps antinucléaires et connectivite indifférencié
	Anticorps antinucléaires 
	CONNECTIVITE INDIFFERENCIEE

	
	Effectifs
	Pourcentages (%)

	Anti-DNAn
	Négatifs
	3
	100

	
	Positifs
	0
	0

	Anti-Nucleosome
	Négatifs
	1
	33,33

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Histone
	Négatifs
	1
	33,33

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-Sm
	Négatifs
	1
	33,33

	
	Positifs
	2
	66,66

	Anti-RNP
	Négatifs
	2
	66,66

	
	Positifs
	1
	33,33

	Anti-SSA
	Négatifs
	1
	33,33

	
	Positifs
	2
	66,66

	Anti-SSB
	Négatifs
	2
	66,66

	
	Positifs
	1
	33,33

	Anti-Centromere
	Négatifs
	3
	100

	
	Positifs
	0
	0,00

	Anti-JO1
	Négatifs
	2
	66,66

	
	Positifs
	1
	33,33

	Anti-SCL 70
	Négatifs
	3
	100

	
	Positifs
	0
	0,00



Les patients chez qui le diagnostic était une connectivite indifférenciée avaient une codominance des anticorps anti-SM  et des anti-SSA à une fréquence de   66,66 % suivi des  anti-SSB, anti-RNPavec une fréquence chacune de 33,33%.











TROISIEME PARTIE :
DISCUSSION




Nous avons colligé 44dossiers de patients souffrant de connectivite. L’étude s’est déroulée sur une période allant de 01 janvier 2015 au 1 décembre 2021 soit une période de 7 ans.
Les résultats issus de cette étude méritent quelques commentaires :
-Principalement l’incomplétude de certains dossiers, le défaut de précision des diagnostics et des données manquantes.
- Les connectivites ont fait l’objet de peu d’études en Afrique subsaharienne. Cette relative situation pourrait être liée aussi bien à la présentation polymorphe de ces affections qu’à l’insuffisance de la couverture sanitaire du continentsanitaire du continent notamment en laboratoires spécialisés d’immunologie et la rareté des structures en Rhumatologie, de dermatologie et en Médecine interne.


I- CARACTERISITIQUES SOCIO-DÉMOGRAPHIQUES
1. Age
La moyenne d’âge des patients recrutés étaient 36,27 ans avec des âges extrêmes allant de 21 ans à 60 ans. La répartition globale de l’âge montre une prédominance de la tranche d’âge de 30 à 45 ans. Ces résultats étaient superposables à ceux de certains auteurs. En effet,Teclessou et al., dans une étude rétrospective et descriptive concernant 231cas de connectivite en milieu hospitalier à Lomé, trouvait un âge moyen de 36,96 ± 15ans[49]. Ouedraogo DD et al., dans une étude rétrospective qui a concerné 42 dossiers de patients souffrant de connectivite dans les services de médecine interne et de dermatologie du Centre Hospitalier universitaire de YalgadoOuedraogo ont retrouvé une moyenne d’âge  de 41,2±11,97 ans [50].Nos résultats se rapprochent fortement des résultats obtenus de Banhuk FW etal.qui rapportait une moyenne d’âge de 36,3 ans[51].Selon les données de la littérature les connectivites touchent majoritairement la population de la catégorie jeune adultes.
2. Sexe
[bookmark: _Hlk109720446]Nous avons obtenu dans notre étude une proportion majoritaire de femme (84,1%) avec un sex ratio (homme / femme) à0,19. En comparant nos résultats avec ceux de la littérature nous remarquons que nos données concordent avec ceux deOuedraogo DD et al.,qui trouvaient un sex ratio H/F à 0 ,16[50].Teclessou et al.trouvaientt euxun sex ratio H/F à 0,2[49].ChakarC. lors d’une analyse rétrospective du profil des anticorps antinucléaires portant sur 3300 patients ayant demandé l’analyse au service d’immunopathologie de l’Institut Pasteur du Maroc à Casablanca, trouvait un sex ratio était à 0 ,071[52]. En effet, les hormones sexuelles ont un rôle important dans l'apparition de maladiesauto-immunes.
L’influence des facteurs hormonaux notamment l’œstrogène (période de reproduction) et la prolactine (fin de grossesse et allaitement) est évoquée comme explication. Les œstrogènes stimulent la réponse immunitaire humorale alors que la progestérone et les androgènes exercent un effet suppresseur sur la réponse immunitaire. Des taux élevés de 17-bêta œstradiol ont été enregistrés chez les patientes atteints de polyarthrite rhumatoïde et de lupus érythémateux disséminé [53].
3. Origine
Dans notre étude, 81,8% des patients étaient de nationalité ivoirienne. Cette observation est due au fait que l’étude se déroule en Côte d’Ivoire, ce qui fait que le recrutement de nationaux est naturellement plus important [54].
4. Profession
Concernant le niveau socio-économique, plus de la moitié des patients était représentée par les catégories (sans profession et secteur informel) soit 54,5%. Ces résultats sont similairesà ceux de DIOMANDE et al. qui ont montré que les travailleurs du secteur informel et les femmes au foyers étaient les catégories sociales les plus touchées. [55]Nous ne pouvons emmètre une explication fiable pouvant expliquer cette prédominance car aucune étude n’a montré de corrélationévidente entre le niveau socioéconomiqueet l’émergence de connectivite.




II- CARACTÉRISTIQUES CLINIQUES
1. Manifestations révélatrices 
Dans notre étude, la manifestation inaugurale la plus fréquente était l’atteinte articulaire soit38,6%suivis des signes généraux. Ce même constat a été fait  dans l’étude deLeye YM et al.Dans cette étudequi portait sur 287 cas de connectivites au service de Médecine Interne du CHNU de Pikine à Dakar, les circonstances de découverte étaient dominées par l’atteinte articulaire retrouvée chez 74,6% despatients [56]. En effet La symptomatologie ostéo-articulaire à type de douleur amène le plus souvent les patients à consulter dans les services de médecine interne et de rhumatologie.[57]
2.Manifestations cliniques 
Dans notre étude,les manifestations sémiologiques des connectivites observéesétaient en majoritéles manifestations rhumatologiques.Elles ont été retrouvées chez 93,2%des patients. Les manifestations extra-articulaires étaient surtout les manifestationscutanéo-muqueuses suivis par les manifestations respiratoires respectivement à 79,5% et 43, 2%.Les résultats de notre étude sont en corrélation avec ceux obtenus par Konan et al.[6]dans son étude portantsur  les caractéristiques des maladies auto-immunes dans une série de 45 patients dans le service de médecine interne du CHU de Treichville. Les manifestations étaient essentiellementrhumatologiquesdominéespar l’arthrite dans 44,4% des cas, suivi des manifestations cutanées. Aliouat H.  et al.dansune étude qui a colligé1000 patients avaient trouvé une prédominance des manifestations articulaires. (37.2% des patients) [48]. Cependant, nos résultats diffèrent de ceuxde Ouedraogo DD et al.qui retrouvaient en premier plan, les manifestations  hématologiques (93 %) suivi cutanées (88 %)[50]. Cette différence pourrait s’expliquer par le caractère polymorphe des manifestations des connectivites[58].
III-PROFILS IMMUNOLOGIQUES
1 .Anticorps antinucléaires(ANN)
L’étude a montré un fort taux de réalisation des bilans immunologiques,88,63% des patients avec une positivité de 87,7% d’anticorpsantinucléaires.Nos résultats se superposent avec ceux de Konan et al, qui retrouvaient un taux de réalisation de 78% des patients avec une positivité de 94,28% d’anticorps antinucléaires[6]. Par contre, nos résultats diffèrent de Leye YM et al.qui retrouvaient 59,9% de taux de réalisation des bilans auto-immunes et un faible taux de positivitédes auto-anticorps [56]. Lamini N’Soundhat et al.  dansuneétude descriptive, transversale sur 90 patients, menée dans le service de Rhumatologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Brazzaville au Congo mettaient en évidence un taux de réalisation des bilans auto-immuns  de 67,7% et avec une positivité 45,5% [59].Cette différence de taux de réalisation se justifierait par le coût élevé des dosages immunologiques qui limite leur pratique systématique[52].
2.Répartition des anticorps antinucléaires selon l’aspect IFI
L’aspect moucheté a été retrouvé chez 52,9%des patients. Il représente le pourcentage le plus élevé, suivi de l’aspect homogène(38,2%) et de l’aspectpériphérique (5,9%). Bougaada et al.Présentaient des résultats comparables aux nôtres.Dans son mémoire sur la détection des auto-anticorps antinucléairesdans les maladies systémiques, la détection des anticorps antinucléaires a révéléque l’aspect moucheté était prédominant à 55,5[25]. Par contre, nos résultats diffèrentde Chakar C qui trouvait une prédominance remarquable de l’aspect homogène à47,25%suivi par celui de l’aspect moucheté (16,15%)[52]. Ceci témoignede la prédominance du lupus érythémateux systémique et des connectivites mixtes dans les connectivites dans notre étude. 
3.Prévalence des différents anticorps antinucléaires
Les anti-DNA natifs étaient les anticorps antinucléaires les plus présents chez les patients de notre étude.On notait une positivité chez 22 patients soit 56,4%suivi des anti-SSA à 51,3% et une codominance des anti-Sm et anti-RNP à 43,6 %.Nos résultats sont comparables à ceux de l’étude de Chakar C.Ses résultats concernant la répartition des malades en fonction de la nature de l’anticorps montraient que 31,04% des patients étaient positifs pour les anticorps anti-ADN, 20,83%étaient positifs pour les anticorps anti-SSAet 9,02% était positifs pour les anticorps anti-RNP[52]. En revanche, les travaux de Aliouat H et al.démontraient dans leur étude, une prédominance des anti-SSA (25,29%) suivi des anti-DNA natifs (14,18%) et de faible proportions des anti-jo1 (0,77) [48].Les variations d’une série à l’autre ne permettent pas d’affirmer une particularité propre concernant la prévalence des auto-anticorps antinucléaires des patients souffrants de connectivite.
IV- Diagnostic
1. Prévalence des connectivites
La connectivite dominante de cette étude était le lupus érythémateux systémique chez 38,6 % des patients suivi par ordre décroissant de  la connectivite mixte chez 22,7 % des patients, du syndrome de Gougerot-Sjogren chez  13,6%  des patients, de la sclérodermie  chez 11,4% des patients, des connectivites indifférenciées et de la polyarthrite rhumatoïde chez 6,81% des patients, chacunes. L’étude de  Konan M et al montrait un résultat semblable au notre avec le lupus érythémateuxsystémique qui dominait cette série. Dans cette série, le lupus érythémateux systémique était suivi par les connectivites indifférenciées 17,7%, les connectivites mixtes 15,4% puis par la sclérodermie systémique 11,7%.[6]Chakar C. ,Bougaada et al. retrouvaient le lupus érythémateux systémique comme connectivite dominante dans leur série respectivement chez 57,82 %  et 52,5% des patients [52,25].Par contre, nos résultats diffèrent  de la plupart  des études africaines. En effet, Lamini N’Soundhat et al,Leye YM et al. , Kane BS et al, Mijiyawa M et al  trouvaient dans leurs études une prédominance de la polyarthrite rhumatoïde [59, 52, 4,60]. Quant à Ouedraogo DD et al, dans sa série retrouvait la sclérodermie comme connectivite dominante [50].Ces différences pourraient s’expliquer par un la méthode d’échantillonnage selon les différentes études.
Dans notre étude, On dénombrait 3 patients avec des connectivites associées. L’association de connectivite la plus observée étaient le LES et le syndrome de Gougerot-Sjogren dans 66% des cas.  Coulibaly MM, dans son étude sur la morbi-mortalité au cours du lupus érythémateux systémique dans le service de médecine interne au CHU de Treichville retrouvaitl’association du lupus érythémateux systémique et le syndrome de Gougerot-Sjogren comme les connectivites associées les plus représentés [61].
2. Connectivites et anticorps antinucléaires 
2.1Lupus érythémateux systémique et anticorps antinucléaires 
Les patients diagnostiqués ayant un lupus érythémateux systémique avaient un fort taux de positivité des anticorps anti-DNA natifs avec une fréquence de 93,3% suivi des anti-Sm à 53,33%.Zomalheto Z et al dans son étude portant sur le lupus érythémateux systémique : Particularités au Bénin et en Afrique de l’Ouest, retrouvait les résultats semblables auxnôtres avec une fréquence des anti-ADNn à 79% et les anti–Sm à 52 %[62].Les résultats de Louzir B et al corroborent nos résultats. Ils trouvaient une fréquence d’anti-ADN et anti-Smrespectivement à 92, 74 et 57 % des cas [3].Nos résultats diffèrent de ceux de Aliouat H et al qui retrouvaient une prédominance des anti-SSA (51,52%) suivi des DNAnatif(36,36%)chez les lupiques[48]. Cette différence pourrait  s’expliquer par le fait que  les Ac anti-DNAnatifvarient considérablement selon le pays considéré ainsi que l’ethnie[63].
2.2 Sclérodermie et anticorps antinucléaires
Les anti-Scl70 était retrouvé majoritairement à une fréquence de 50% cependant nous n’avons pas retrouvé d’anticorps anti centromère. Nos résultats sont peu semblables aux études réalisées par Binan Y et al qui trouvaient une fréquence élevée en anticorps anti-topoisomerase et une faible proportion en anticorps anti-centromère respectivement à40,8% et 8,7%[64].En revanche, Andrea Low et al à Singapour ont détectée une forte prévalence des anticorps Anti-Scl-70 a35% et une faible détection des anticorps anti-centromères à12.1%[65].Les auto-anticorps spécifiques de la SS, les plus couramment rencontrés sont les anticorps anti-centromère (ACA), anti-topo-isomérase I (ATA) (également appelée Scl 70) et anti-ARN polymérase III (ARA) [64].Cette différence peut s’expliquer par le fait que notre étude a été réalisée sur nombre de patient restreint.
2.3 Polyarthrite rhumatoïde et anticorps antinucléaires
Au cours de notre étude, nous n’avons retrouvé aucun anticorps antinucléaire chez les patients atteint de la polyarthrite rhumatoïde. Ces résultats sont semblables à ceux de Jguirim M et al qui retrouvaient peu d’ANN positifs (12 %)dans une étude rétrospective portant sur 100 dossiers de PR[66]. De même,Souabni L et al dans une étude rétrospective portant sur le profil clinique et paraclinique de la polyarthrite rhumatoïde à anticorps antinucléaires positifs notaient une faible positivité des anticorps antinucléaires[67].



2.4 Connectivitemixte et anticorps antinucléaires
Les anticorps anti-RNP avaient une fréquence de 90% dans notre étude. Nos  résultats sont semblables à ceux de la littérature.Missounga L et al retrouvaient une forte fréquence de positivité d’anti-RNP dans son étude au Gabon portant sur la connectivite mixte: prévalence et caractéristiques cliniques chez le noir africain.  En effet, la forte positivité aux anti-RNP est un critère fondamental pour le diagnostic des connectivites mixtes [68].
2.5 Syndrome de Gougerot-Sjogren  et anticorps antinucléaires
Les patients chez qui le diagnostic suspecté était le syndrome de Gougerot-Sjogren avaient une prédominance des anticorps anti-SSA  suivi des  anti-SSB respectivement  avec une fréquence de 83,3% et 50%.MahamanSalissou G.et al trouvaient des résultats semblables avec des fréquences moins élevées, une prédominance des anticorps anti-SSA chez 29% des patients et des anti-La/SSB chez 16 % des patients[69]. Ces résultats sont comparables à ceux de Garcia-Carrasco et al qui retrouvaient des anti-Ro/SSA chez 39 % des patients et des anti-La/SSB chez 23 %[70].
2.6 Anticorps antinucléaires et connectivite indifférenciée
Les patients chez qui le diagnostic était une connectivite indifférenciée avaient une codominance des anticorps anti-SM et des anti-SSA à une fréquence  66,66% suivi des anti-SSB, anti-RNP avec une fréquence chacune de 33,33%.Il n'y a pas de critères de diagnostic ou de classification communément acceptés pour les connectivites indifférenciées, comme il en existe pour d'autres maladies définies du tissu conjonctif  [71].







CONCLUSION










Ce travail avait pour objectif d’étudier le profil des auto-anticorps antinucléaires dans les connectivites chez les patients de tout âge chez qui le diagnostic de connectivite avait étéposé avec ou sans résultats des auto-anticorps antinucléaires.
Il s’agissait donc de 44 patients d’âge compris entre 21 et 60 ans, avec une moyenne d’âge 36,27 ans et un ratio 0,19 en faveur du sexe féminin. La majorité des patients de notre série présentaient des signes généraux. Le signe d’appel principal était d’origine rhumatologique suivie des signes d’appels dermatologiques. Dans les diagnostics le plus retrouvé venait en première position le lupus érythémateux systémique ensuite les connectivites mixtes, aucun cas de polymyosite ni de dermatomyosite n’ont été retrouvé. Aussi Les caractéristiques de notre population locale concordent en général avec les données de la littérature, à savoir la tranche d’âge la plus touchée qui englobe des adultes jeunes et la prédominance féminine chez les patients atteints.
En définitive, les anticorps antinucléaires font partie des éléments de diagnostic des connectivites. L’utilisation de cet outil immunologique par les laboratoires de biologie médicale pour l’exploration de ces pathologies nécessite une connaissance des caractéristiques de la population cible, pour garantir une interprétation optimale des résultats obtenus.
Les résultats de notre travail mettent l’accent sur la diversité des anticorps antinucléaires lors de la suspicion des connectivites et de l’importance de l’apport de l’immunologie dans le diagnostic précoce des connectivites. En effet, un grand nombre de patients présentent des tableaux cliniques non spécifiques et un grand nombre de tests de dépistage des ANA en cas de suspicion d’une connectivite permettent d’éliminer ou confirmer le diagnostic.







RECOMMANDATIONS











Au terme de cette étude nous avons pu formuler les suggestions suivantes : 
· AUX AUTORITES ADMINISTRATIVES ET POLITIQUES
· Améliorer le plateau technique des laboratoires spécialisés d’immunologie par termes d’équipements des services (appareils, matériels et kits de réactifs).
· Réduire le coût des examens paracliniques ;
· Promouvoir et garantir une assurance maladie pour tous.

· AU SERVICE D’IMMUNOLOGIE
· Développer les compétences de réalisation du bilan de l’auto-immunité et informer les différents prescripteurs de la faisabilité de ces examens dès que disponibles.

· POUR LE SERVICE DE MEDECINE INTERNE
· Améliorer la tenue du dossier médicale à la sortir du patient en s’assurant d’un archivage correct.
· [bookmark: _Hlk109642729]Orienter dès que la faisabilité sera effective, les examens demandés vers les laboratoires

· POUR LES MEDECINS EN GENERAL
· Savoir évoquer une pathologie auto-immune devant des signes cliniques polymorphes accompagnés de signes généraux ;
· Orienter les pathologies auto-immunes dès la suspicion diagnostique vers les services de spécialité pour une meilleure prise en charge.
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ANNEXES




FICHE D’ENQUETE
I - IDENTITÉ 
- N° d’identification : 
- Sexe :  H  F                     - Age (date de naissance) : 
- Origine :                     - Adresse actuelle : 
- Profession : 
- Statut matrimonial :  Célibataire  Marié(e)  divorcé(e)  Veuf(ve )
II-  Motif de consultation 
- Manifestation révélatrice : 
III- Antécédents
1) Personnels : 
 Médicaux : 
-Autre maladie auto-immune :  Non  Oui, préciser : 
-Prise médicamenteuse :  Non  Oui, préciser : 
-Autres : 
 Gynécologiques :
-Fausses couches à répétition :  non  oui,  préciser : 
2) Familiaux  
- maladies auto-immunes :  Non  Oui, préciser :
IV. Manifestations cliniques 
1) Signes généraux  Oui  Non 
 Asthénie Amaigrissement Fièvre 
2) Manifestation dermatologiques : 
 Érythème en vespertilioPhotosensibilité  Lésions érosives des muqueusesLésions annulaires disséminées Lupus érythémateux discoïde    Lésions psoriasis formes disséminées 
 Phénomène de Raynaud Purpura  Alopécie  Lésions bulleuses 
Autres :
3) Manifestations rhumatologiques : 
- Polyarthralgies :  nonoui   -synovite : Oui Non
-Tenosynovite : Oui    Non        - Arthrite :  Oui  Non 
5) Manifestations rénales : 
 Œdèmes Hématurie  Protéinurie  Leucocyturie
6) Manifestations neurologiques: Oui  Non 
 Convulsions  Syndrome méningé  Manifestations centrales déficitaires
Neuropathie périphérique  Troubles psychiques 
Autres :
7) Manifestations cardiovasculaires  Oui  Non 
 Palpitations  Syncope  Lipothymie  Signes d’ICD Signes d’ICG
 Signes d’ IC globale Dyspnée    précordialgie 
Autres :
8) Manifestations respiratoires  Oui  Non 
 Toux  Hémoptysie  Dyspnée Syndrome d’épanchement pleural Liquidien 
 Autres : 
9) Manifestations hématologiques :  Oui  Non 
 Syndrome anémique  Syndrome hémorragique 
10) Autres 
 ADP  HPM  SPM Douleurs abdominales Xérophtalmie 
 Xérostomie Atteinte oculaireAscite
V. Para- clinique : 
1) Bilan immunologique 
AAN :  Négatifs  Positifs, titre : 
IF indirect :  Homogène  Périphérique  Moucheté 
- Anti-DNA natifs :  Négatifs  Positifs, titre : 
- Anti-nucléosomes: Négatifs  Positifs, titre : 
- Anti-histones :  Négatifs  Positifs, titre : 
- Anti-Sm :  Négatifs  Positifs, titre : 
- Anti-RNP :  Négatifs  Positifs, titre : 
- Anti-SSa :  Négatifs  Positifs, titre : 
- Anti-SSb :  Négatifs  Positifs, titre :
-Anti-centromère :  Négatifs  Positifs, titre :
-Anti-jo1 : Négatifs  Positifs, titre :
-Anti-SCL 70:  Négatifs  Positifs, titre :
Autres auto-anticorps :
- Facteur Rhumatoïde :  Négatif  Positif : Latex à … waaler-rose à … 
 Non précisé
-Ac anti-peptides cycliques citrullinés (Ac anti-ccp) : Négatifs  Positifs, titre
VI. Diagnostic retenu :……………………………………………….
VII- Evolution
[image: ][image: ]A - favorable : Oui                 Non
[image: ][image: ]B – Décédé(e) : Oui                 Non
[image: ][image: ]C – Evadé(e) : Oui                 Non
[image: ][image: ]E – sortie contre avis médical : Oui                 Non
[image: ][image: ]F – Perdu de vue : Oui                 Non
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RESUME
Cette étude a porté sur « Le profil des auto-anticorps antinucléaires dans les connectivites dans le service de médecine interne du CHU de Treichville »

Objectif : Contribuer à l’amélioration du diagnostic, de la prise en charge et du suivi des connectivites dans le service de médecine interne du chu de Treichville

Méthode : Il s’agit d’une étude rétrospective a visée analytique portant sur les dossiers de patient comportait un ou plusieurs diagnostics de connectivite posés quel que soit l’âge et le sexe.  Cette étude a couvert la période allant de 01 Janvier 2015 au 31 décembre 2021soit une période de 7 ans.

Résultats : Notre échantillon était de 44 patients dont 84,1% de femme soit 37 et de 15, 9 % d’homme soit 7.  La tranche d’âge dominante était la classe d’âge des patients dont l’âge était compris entre 30 et 45 ans. La moyenne d’âge des patients recrutes étaient 36,27 ans avec des âges extrêmes allant de 21 ans à 60 ans. Les connectivites dominantes de cette étude étaient le lupus érythémateux systémique suivis de la connectivité mixte. On notait une prédominance des anticorps anti-DNA natif.
Mots clés : Anticorps antinucléaires, connectivite, Abidjan 

ABSTRACT

[bookmark: _Hlk109641049]This study focused on “Antinuclear autoantibodies’s profile on connective tissue disease in the Internal Medicine department of the Treichville University Hospital”

Objective: Contribute to the improvement of the diagnosis, management and monitoring of connectives in the Internal Medicine Department of the Treichville University Hospital

Method: This is a retrospective study with an analytical focus on patient records with one or more diagnoses of connective tissue disease regardless of age and sex. This study covered the period from January 1, 2015 to December 31,2021 i.e. a period of 7 years.

Results: Our sample was 44 patients, of which 84.1% were women, i.e. 37, and 15.9% were men, i.e. 7. The dominant age group was the age group of patients whose age was between 30 and 45 years old. The average age of recruited patients was 36.27 years with extreme ages ranging from 21 years to 60 years. The dominant connective in this study was systemic lupus erythematosus followed by mixed connective. There was a predominance of native anti-DNA antibodies.

Keywords: Antinuclear antibodies, Connective tissue disease, Abidjan
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