MALADIES AUTO-IMMUNES ET SYSTEMIQUES
Quelques notions à connaître…
pour l’internat et en général…

par Olivier Decaux, interniste
(CHU Rennes)

téléchargeable sur : http://www.blouse-brothers.com
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LUPUS


9 femmes / 1 homme

3ème décennie
RR = 2-5 chez les blacks

Prédisposition génétique HLA DR 2-3

Rôle aggravant des œstrogènes
I- CLINIQUE POLYMORPHE

Signes généraux : Fièvre ++

Cutané  50 % - très caractéristiques

lésions lupiques

lésions de vascularite indice évolution et activité de la maladie

photosensibilité

lésions muqueuses et phanères

histologie : 1/2 IF linéaire membrane basale Ig et C’

Rhumatologique 


arthralgies 

myalgies

arthrite non érosive (liquide 5000 éléments, lymphocytes ++)

ténosynovites fléchisseurs

rupture tendineuse

ONA
attention à l’arthrite septique
Rein  
60 % glomérulaire

Neuro

convulsions

troubles psy

tableau simulant AVC

céphalées
Cardio-vasculaire
· péricardite 40 % à l’échographie

· myocardite < 5 %

· endocardite véruqueuse Libman et Sachs = SAPL

· HTA IR et CT

· Sd Raynaud 20-30 % cas
Respiratoire
· pleurésie séro-fibrineuse 25-50 % 

· parenchyme

· Sd hémorragique alvéolaire

· Sd restrictif

· pneumonie lupique non infectieuse

· attention à l’infection
· Hématologique

· ADP

· anémie
· leucopénie

· thrombopénie

· hémostase

II- BIOLOGIE DIAGNOSTIC ET PRONOSTIC

Sd inflammatoire

· FAN 
· 
· ≥ 1/1000ème
· homogène : 
anti DNA natifs ou dénaturé
 

anti histone

· moucheté : 
anti Ag solubles

· Antiphosholipides

· TPHA (-) VDRL (+)

· Anticoagulant circulant

· ELISA (anticorps anti-cardiolipine)

· 
· abaissé dans 40-60 %

· diagnostic et prédictif de l’évolutivité
Cryoglobulinémie : 30 %, critère d’évolutivité
CIC
60-70 % - valeur ? ?
III- TRAITEMENT

Hygiène

· Peu salé

· Repos quand poussée
Contraception ++

· CI : oestrogènes, éviter DIU ( utilisation uniquement de Progestatifs purs ! ! !

· Pas de grossesse si maladie non stabilisée
Ttt locaux

· Dermocorticoides

· Photoprotecteur

· Infiltration articulaire

· Chirurgie
Ttt généraux
· AINS : articulaire

· Anti-paludéens de synthèse : cutané, généraux, articulaire
Effet en 4-6 semaines, suspensif ( ttt au long cours

· Corticoïdes

· Immunosuppresseurs : épargne cortisonique, résistance CT (Endoxan, Imurel, MTX, Ciclosporine)

LED ET GROSSESSE
( PLANIFICATION

Révélation LED fréquente à l’occasion ou au décours d’une grossesse

I- Risque femme
· Poussée 3ème trimestre et post partum

· HTA et IR mauvais pronostic

· CI MTX Cyclophosphamide

· Possibilité poursuite anti paludéens de synthèse

· Possibilité Azathioprine et Ciclosporine

II- Risque enfant
· Prématurité

· CT maternelle

· Infection ++
· Lupus néonatal

régressif en 6 mois sauf BAV
pas de traitement particulier

III- SAPL
Aspirine
Héparine

IV- Allaitement
CI immunosuppresseurs et AINS
Poursuite Antipaludéens de synthèse et corticothérapie

SAPL

I- Critères diagnostiques

1 Critère clinique
· thrombose

· morbidité gravidique

≥ 1 mort fœtale (> 10 semaines in utero)

≥ 1naissance prématurée (< 34 semaines) d’un nouveau né morphologiquement normal, liée à une éclampsie ou insuffisance placentaire sévère

≥ 3 avortements spontanés (<10 semaines) consécutifs, non liés à une anomalie maternelle morphologique ou hormonale ou chromosomique parentale
+ 1 critère biologique confirmé au delà de 6 semaines

anticorps anticardiolipides (aCL) par ELISA

anticoagulant circulant lupique
vasculaire :

histo : thrombose sans infiltration préalable de la paroi (donc pas de vascularite)
tous les vaisseaux
récidive +++
+ valvulopathie, épaississement, végétations
obstétricale :

infarctus placentaire

défaut d’implantation

hématologique :

thrombopénie ( augmentation du risque de thrombose
anémie hémolytique auto immune
II- Quand rechercher ?

V

· antécédents thrombose A et V

· thromboses V et EP récidivantes

· thrombose veineuse de siège inhabituel
A

· 1ère manifestation artérielle systémique si age < 45 ans

· manifestations artérielles systémiques répétées entre 45 et 65 ans hors athérome
Obstétrique

· mort fœtale

· récidive avortement spontané
Divers

· thrombopénie durable inexpliquée

· LED

· Sérologie syphilitique dissociée
· Eclampsie

· Retard de croissance in utero inexpliqué

· Livedo racemosa

· Epaississement valvulaire ou végétation de cause inconnu avant 45 ans

III- SAPL primaire et secondaire

25-30 % LED (aCL 25-45 %)

< 3% population

IV- Cat

Aspirine si aCL asymptomatique

AVK (INR : 3 - 3,5) en prévention secondaire

VasculariteS

Nécrosante

Granulomateuses

Leucocytoclasiques
= inflammation avec infiltrat par leucocytes
I- Classification

Parler de la même chose

Attention classification ne sont pas critères diagnostics
A. Classification Chapel Hill : calibre des vx
Calibre des vaisseaux

Vascularites

Gros vaisseaux
Aorte et ses branches
Horton, Takayashu

Moyens vaisseaux
Artères à destinée viscérales
PAN, Horton

Petits vaisseaux
Capillaires et vaisseaux pré et post capillaires
Micropolyangéite, Churg et Strauss, Wegener

B. Classification Lie
· Vascularites primitives
  
Taille des vx
Vascularites secondaires
· connectivites

· Médicaments

· Cryo

· Néoplasies

· Infections

Affections simulant une vascularite

· SAPL
· Embolies de cristaux de cholestérol
· Myxome de l’oreillette
II- Syndrome d’angéite nécrosante


A. Signes cutanés

· Purpura vasculaire

· Livedo

· Nodosités sous cutanées


< 2 cm
trajet vasculaire

· urticaire

B. signes articulaires
· arthrite

· myalgie
C. signes neurologiques
· multinévrite sensitivo motrice +++

· amyotrophie
SPE +++
SPI
Cubitaux et radiaux
Atteinte rénale

Glomérulonéphrite proliférative extra capillaire

Signes digestifs

Douleurs abdo

Risque perforation

Atteintes cardiaques


III- Churg et Strauss

Angéite nécrosante

Vx de petits calibre

Infiltrat éosinophile

Granulome - cellules géantes

Touche la petite circulation pulmonaire

A. Voies aériennes supérieures

• Asthme


• Infiltrats pulmonaires 
Bilatéraux

Symétriques

Eosino au LBA

Cortico-sensible
• Epanchements pleuraux : riche en éosino

B. Vascularite



( cœur (+++)   rein (-)

« AEG + asthme = TILT »

Cutané

Articulaire

Neuropathie périphérique

TD

Cœur
50 % mortalité de la maladie
myocardite 

coronaire

péricardite
C. Biologie

Sd inflammatoire

Hyperéosinophilie

FR 50 %

ANCA 50-70 %
( Corticoïdes

( +/- échanges plasmatiques

( +/- immunosuppresseurs

IV- Maladie de Wegener

40-50 ans

femme = homme

A. AEG

B. ORL
· Inaugurale +++

· Longtemps isolée (et négligée !)
· Rhinite chronique, obstruction nasale, rhinite crouteuse ( destruction ++ ensellure nasale

· Sinusite chronique avec risque de destruction osseuse

· Otite moyenne séreuse (cf ORL et K )
C. Pulmonaire
· Toux

· Dyspnée

· Hémoptysie

· Douleurs thoracique
D. Rein

Glomérulonéphrite pauci-immune, nécrosante, segmentaire et focale, croissant + proliferation extra capillaire (diag. différentiel du goodpasture ou dépôts anti-MBG)
Autres atteintes

œil : (œil rouge, uvéite, ….,   exophtalmie par atteinte ORL !)

cutanées, muqueuses

neuro : SNP et paires crâniennes +/- SNC

muscles, TD ,cœur

E. Biologie
· Sd inflammatoire

· cANCA (anti protéinase 3) 80-90 %

intérêt dans le suivi

ré-augmentation prédictif de la rechute

si reste élevé : rechute +++
F. Traitement
Corticothérapie

Endoxan per os ou bolus (sont mieux tolérés)
bactrim
V- PAN

Vascularite nécrosante des artères de moyen calibre
HBV = 7%

HCV < 5%
  Occlusion ( infarctus  
  Micro anévrismes  
A. Signes cliniques

• Signes généraux 65% (fièvre, amaigrissement)

• Neuropathie périphérique 70% (précoce, souvent inaugurale)

• Atteinte cutanée 50 %

• Arthromyalgies 50 %
• Atteinte rénale (30-40 %) = néphropathie vasculaire
· infarctus rénaux (douleurs abdominales lombaires +++)

· HTA réno-vasculaire

· diag : artério rénale ( micro-anévrismes, sténose artérielles, infarctus

• Atteinte digestives (30-40 %) : douleurs abdominales sévères ( ischémie ; risque de perforation

• Cœur 

• Neuro central

B. Biologie
Sd inflammatoire (VS > 60 mm : 80 %)
CIC
C. Traitement fonction FFV

Corticothérapie pour tous pendant 1 an, sauf si HBV + ou baisse plus vite

+/- immunosuppresseurs

si HBV + :
cure courte Ct, baisse brutale puis ttt anti viral et échanges plasmatiques
NB :
RECHUTES RARES
 
CONTRE-INDICATION A LA PBR
PS : 2 entités à bien différencier… PAN et Polyangéite microscopique


PAN
Polyangéite microscopique

Vaisseaux
Moyens 
Petits

Atteinte rénale



- Vascularite rénale avec HTA, infarctus rénaux et micro-anévrismes
Oui
Non

- Glomérulonéphrite (GNRP)
Non
Oui

Hémorragie alvéolaire
Non
Oui

Neuropathie périphérique
50 - 80 %
10 - 20 %

ANCA
Rare
Fréquent (p-ANCA)

Infection par HBV
7%
Non

Rechutes
Rares
fréquentes

Syndrome de Goujerot SjÔgren


I- Manifestations glandulaires

Xérostomie

Xérophtalmie
II- Manifestations extra-glandulaires

Atteinte articulaire 80%

Raynaud 30%

Vascularite

Fibrose pulmonaire

Pneumonie lymphocytaire interstitielle

SMG

ADP

III- Biologie

· Hyper gamma polyclonale

· VS augmentée

· Cryo 20 %

· FR très élevé 70%
· Anti nucléaire 60% (anti-SSa et/ou anti-SSb : 90 %)

IV- Etiologies

• PRIMITIF
évolution :

· Forme non inflammatoire VS et gamma nles

· Forme inflammatoire ( RR = 44 de LNH
• SECONDAIRE

· Connectivites :
PR
LED
Sclérodermie
C mixte
Dermato-polymyosite
· MAI
CBP
Hépatite chronique active
Biermer
AHAI
PTI
Thyropathie auto immune

Maladie de Still

Fièvre 40°

Eruptions cutanées

Arthralgies**

Evolution parallèle prédominant le soir
SMG

Adp

Sérite

Manifestations ORL
Hyperleucocytose

Hyperferritinémie

Perturbation du BH


(** il existe des formes destructrices d’arthropathies)

Attention ! diagnostic d’élimination

Sclérodermie

Cutanée pure 


CREST syndrome
C - Calcinose sous-cutanée (15 %)

R - Phénomène de Raynaud (95 %)

E- Œsophage (atteinte motilité) (100 %)

S- Sclérodactylie (90 %)

T- Télangiectasies (15 %)

diagnostic si ≥ 3 items

Systémique

Sclérodactylie

Acrosclérose

Diffuse



A. Manifestations cliniques
· Signes cutanés
 Sclérodactylie
Cicatrice morsure de rat
Télangectasies

· Sd de Raynaud

· Arthralgies
· Tube digestif : 1/3 inférieur de l’œsophage (très fréquente !) ( atonie du sphincter inférieur et RGO

· Pulmonaire :
syndrome restrictif (pariétal et fibrose)
 

HTAP

· Atteinte rénale (1/3) : Crise rénale sclérodermique (IRA + HTA + MAT
 ± CIVD) ( mettre sous IEC

· Atteinte cardiaque : myocardite

B. Biologie

95 % des sclérodermies systémiques : anti-nucléaires +

Anti Scl 70

Ac antithétiques

Anti centromères
PTI


I- Bilan minimum

· NFS - Frottis

· Myélogramme

· TP-TCA

· Fibrinogène


· HBV, HCV, HIV

· FAN

· Test de COOMBS direct

II- Traitement

· Corticothérapie dose d’attaque 3 semaines et baisse rapide

· Immunoglobuline polyvalente

· Danazol

· Splénectomie

III- Indication thérapeutique

A. Aigu
> 50 000

( RAS

20 000< x <50 000  ( Corticothérapie en fonction clinique

< 20 000

( Corticothérapie +++ 



( Ig si Sd hémorragique
B. Récidive

Changement 
CT (( Ig

ou Danazol

Attention pas de corticothérapie au long cours

Pas de reprise de la corticothérapie même si efficace lors de la première poussée

C. Chronique (> 6 mois  <50.000)
Splénectomie

D. Récidive après splénectomie
Recherche rate accessoire

Echo

Corps de Joly sur le frottis

CT

Cyclophosphamide

E. Mesures associées

Vaccination

CI :  IM, Aspirine, Activité traumatisante

Tt hormonal pour baisse saignement gynécologique

SYNdROME de Raynaud


15 % des femmes

10 % des hommes

primaire chez 85% des F / 45 % des H
I- étiologies
1. idiopathique

2. maladies systémiques (sclérodermie+++)

3. iatrogène

4. loco-régional :
- professionnel



- artériopathie

II- Critères Maladie de Raynaud

(maladie = phénomène idiopathique ou primaire)


· début avant 30 ans

· ATCD famille

· bilatéral

· épargne le pouce

· au froid

· stable

• interrogatoire
· ttt, tabac, métier, sports

· symptomatologie associée :


athralgies, lésions cutanées, Sd sec


paresthésies, dyspnée, AEG

• Examen clinique

· Examen vasculaire
Pouls
TA aux deux bras
Test d’Allen
Sd du défilé cervico thoracique

· Examen neurologique : paresthésies, baisse sensibilité

· Examen général

Troubles trophiques

Sclérodermie

Paranéoplasique

III- Bilan paraclinique

NFS 

VS - CRP - fibrinogène

EPP

Bilan immuno (anti-nucléaires, FR dans un premier temps)

Capillaroscopie
Bilan des Maladies systémiques

I- Degré d’inflammation
· NFS - plaq

· VS - CRP

· Fer - ferritine

· EPP

· Complement

· Ig

II- Diffusion de la maladie

· créatininémie

· prot u

· hématurie

· transaminases

· CPK, Aldolase

· LDH

· PAL

· TP TCA

· Liquide prélevable

III- Immunologie

A. Diagnostic différentiel

Ac anti streptocoque

HBV, HCV, HIV

ParvoV B19

Brucellose

Syphillis

B. Diagnostic positif

FR, FAN, ANCA

Complément

Cryo

Anti organes

(2 microglobuline

APL

C. Marqueurs

HLA B27

CAUSE MORTALITE LED


1°-  Infection 33 %


2°-  Rein


3°-  Neuro





SYNDROME HEMORRAGIQUE ALVEOLAIRE





Dyspnée + Toux + Hémoptysie


Sd alvéolaire


Déglobulisation


LBA





ANEMIES ET LED


Inflammatoire


Erythroblastopénie


AHAI < 5 % (mais Coombs + dans 40 %)





Anti DNA natifs 70-80 %


Anti histone évoque lupus induit surtout si anti DNA natifs bas


Anti RNP 40 % LED ( connectivite mixte


Anti SM spécifique mais peu sensible


Anti SSA 30 %


Anti SSB 10 % Sd Goujerot Sjogren














HYPOCOMPLEMENTEMIE


Lupus, Endocardite, GNA


Cryoglobulinémie


Mac DUFFIE


urticaire, Arthralgie


Baisse complément


Pas de LED ni cryo





ELEVATION COMPLEMENT


Inflammation quelque soit l’origine





CI GROSSESSE CHEZ LED


Poussée récente ou actuelle < 1 an


Ck créat < 40 ml/min


HTA sévère


HTAP


Valvulopathie mal tolérée


ATCD thrombotiques majeurs


Corticodépendance > 1/2 mg/kg/j








troubles psy :


LED


Complications ttt ou infectieuses


Indépendant


( Nodules dysoriques au FO et hyperprotéinorrachie








Rappel : Caractéristiques des URTICAIRES





Urticaire allergique�
Urticaire - vascularite�
�
Fugace�
Stable (72 heures)�
�
Prurit isolé�
Pas de symptômes ou


prurit + douleurs�
�
Pas d’érythème polymorphe�
érythème polymorphe�
�
Pas de séquelles�
Purpura, pigmentation, désquamation�
�
Pas d’autres manifestations�
manifestations systémiques associées�
�






Attention si nécrose fibrinoïde à la BAT…


Horton éliminé








Livedo reticularis et racemosa


multinévrite (Mb inf +++)





PURPURA VASCULAIRE





1) Vascularites


vascularites primitives


purpura rhumatoïde


connectivites�
cryo


K


vasc. d’hyper-sensibilité�
�
2) Embolique


cristaux cholestérol


embols graisseux


myxome de l’oreillette


3) Fragilité vasculaire


sénile	Amylose	Insuf. veineuse


Corticothérapie		Effort





tardif


pas ATDC familiaux atopie


précédé d’autres signes +/- précédé rhinorrhée





Vascularite


Asthme


Hyperéosinophilie





ETIOLOGIES


Primaire


LED


Multiples pathologies


MAI


Infection


Néoplasie





PNEUMOPATHIES (PNP) HYPEREOSINOPHILES





Infection parasitaire (Sd Loffler)


Ascaris


Filaire


Ankylostome


Toxocarose


Sd hyperéosinophilique


Churg et Strauss 


Aspergillose broncho-pulmonaire allergique


PNP medicamenteuse


PNP à éosino (Carrington)








Sd PNEUMO-RENAL


Sd Goodpasture


Vascularites systémiques


Wegener 			Churg et Strauss


Polyangéite micro		PAN


Cryo			Purpura rhumatoide


Connectivites


LED, PR


Infection pulmo et glomérulonéphrite


Legionellose, Leptospirose


SHU


EP et thrombose de la veine rénale


IRC terminale et OAP





Syndrome HYPEREOSINOPHILIQUE





Hyperéos > 1500 > 6 mois


+ Pas d’étiologie retrouvée


Complications :


Cardiopathie restrictive


SNC et SNP


Rénale


Pulmonaire


HSMG





CAUSES DC


(effets secondaires ttt)


Infections ++


Cardio-vasculaire


K








GRANULOMATOSES


Granulome lymphoplasmocytaire non spécifique (piqûre d’insectes)


Granulome épithélioïde (cellules géantes ou cellules épithélioïdes = macrophage tissulaire)�
amas de cellules


histiocytaire


lymphoplasmocytaire


TC et capillaires�
�
LOCALISE :


Alvéolite allergique extrinsèque, malacoplakie, Néphropathie interstitielle granulomateuse, Granulomateuse pulmo


SYSTEMIQUE


· Infections : BK +++, lyme…	· « en apparence primitive » : sarcoïdose, histiocytose, Crohn, Whipple


· Produits chimiques		· MAI : LED, PR, angéite granulomateuse (Wegener, Churg et Strauss, Horton, 


· Médicaments (néphrite, hépatite)		Takayashu), CBP, Mal. coeliaque


· Néo et lymphomes		· Granulomatose septique familiale


EXAMENS : biopsies orientées, BGSA (+++), BOM, PBH





INDEX PRONOSTIQUE DE SEVERITE (FFV)


5 Facteurs :


IR avec Créat > 140 µmol/l


Protéinurie > 1g/24 h


Cardiomyopathie


Atteinte digestive sévère


Atteinte du SNC





( index de sévérité


�
�
Survie à 5 ans�
�
0�
aucun des 5�
88 %�
�
1�
1 seul�
74 %�
�
2�
≥ 2 présents�
54 %�
�






SYNDROME SEC


Goujerot


Sarcoïdose


Amylose


Hépatite virale


Hémochromatose


Radiothérapie


Toxi infection


Médicaments : opiacé, béta-bloquant, psychtropes





élévation polyclonale des gamma-globulines





HYPOGAMMA-GLOBULINEMIE





Constitutionnelle





LLC


Waldenstrom


Myelome


Sd néphrotique


dénutrition





Pas d’influence sur évolution à long terme





RAS si > 50 000





TRANSIT ISOTOPIQUE PLAQUETTES


Pas d’intérêt car pas d’autres alternative thérapeutique





Sauf si 20 - 50 000


Mauvaise réponse au ttt


Si 1/2 vie plaq normale pas de splénectomie








Enfant


Forme aiguë ++�origine virale





Adulte


2/3 forme chronique


guérison spontanée 10% à 3 mois et 1% à 6 mois


rechute post rate 30%


DC 5% surtout la 1ère année








RAYNAUD ET CONNECTIVITES





95 %		Sclérodermie


70 - 85 %	C. mixte


15 - 35 % 	Dermato polymyosite


10 - 30 %	LED


5 - 15 % 	PR





SD DE RAYNAUD PROFESSIONNEL





Maladie des vibrations


Vasculaire


Sensitive





Sd du marteau hypothénar


Anévrisme traumatique de l’artère cubitale (ulnaire)


Thrombose ( embols ( ischémie





25 % nécroses digitales = causes professionnelles








POLYARTHRITES DESTRUCTRICES


PR


Rhum Pso


Still











�
FAN (%)�
�
LED�
90.100�
�
C MIXTE�
100�
�
PR�
32.72�
�
SS�
13.96�
�
SGS�
13.10�
�
DM PM�
5.74�
�
SUJETS NORMAUX�
0.31�
�






�
Sm�
RNP�
SSA�
SSB�
�
LED�
30�
39�
31�
10�
�
CM�
1�
12�
�
�
�
SGS�
0�
3�
46�
40�
�






LUPUS NEONATAL


Hépatite


Eruption cutanée


Photosensibilité


Anémie


thrombopénie


BAV 	4 % si AC anti SSA� 	16 % si anti SSA et atcd BAV 1er  enfant 


(ttt préventif ?)





très fréquent : 80 à 90 %�volontiers inaugurales





vascularite nécrosante�
petits et moyens vaisseaux�
�
granulomatose�
VAS et appareil broncho-pulmonaire�
�
nécrose ischémique�
cavités macroscopiques�
�






Vascularite


ORL +++


Pulmo�
RECHUTES +++�
�






Rx :	opacités nodulaires multiples excavées dans 50% des cas / Sd hémorragique alvéolaire


Fibro :	inflammation, sténose, ulcération, lésion pseudo tumorale


LBA :	peu informatif





attention aux douleurs abdominales ! ! ! ( chirurgie et/ou artério





Ttt symptomatique


Corticothérapie si manifestations extraglandualaire





FACTEURS PRONOSTICS


Homme


Court de précession du Sd de Raynaud


Rapidité atteinte viscérale


Extension rapide atteinte téguments


Atteinte de certains organes clefs : reins, poumons, cœur





EXAMENS UTILES


Ac anti-nucléaires, Anti-Scl70


Bilan rénal, BU


RP et EFR


Capillaroscopie


± TDM thoracique coupe fine, écho cœur, manométrie oeso, FOGD














� micro-angiopathie thrombotique
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