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Introduction 

Le syndrome de Sjögren (SS) et le lupus érythémateux systémique (LES) sont les deux plus 

fréquentes pathologies auto-immunes rencontrées en Médecine Interne.  

Cette introduction sera composée de quatre sous-parties : les deux premières rappelleront les 

principales caractéristiques cliniques, biologiques, et thérapeutiques du SS et du LES ; les deux 

dernières aborderont la description de l’appareil nucléaire mitotique (NuMA) et des anticorps 

anti-NuMA. 

I- Le Syndrome de Sjögren primitif 

Le SS est  caractérisé par un infiltrat lymphoïde des glandes salivaires et lacrymales responsable 

d'une sécheresse buccale et oculaire, et par la production de différents auto-anticorps (1). Le 

spectre du SS s’étend d’un désordre auto-immun organo-spécifique à un processus systémique, 

où l'infiltration lymphoïde peut intéresser d'autres organes (2). Le SS peut être primitif (SSp) 

ou associé à une autre maladie systémique (polyarthrite rhumatoïde, LES, myopathies 

inflammatoires, …), il est alors qualifié de secondaire. 

a) Epidémiologie 

Il s’agit de la deuxième plus fréquente maladie auto-immune (MAI) systémique après la 

polyarthrite rhumatoïde (PR), avec une prévalence autour de 6/10 000 habitants en Europe (3). 

Le sex-ratio est en faveur des femmes (9/1) (4).   

Il peut survenir à tout âge, mais son pic d’incidence se situe surtout entre 40 et 60 ans (4). 

b) Symptomatologie clinique (5) 
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La maladie est très polymorphe. Les principales circonstances de découverte sont le syndrome 

sec buccal et/ou oculaire, l’augmentation du volume des glandes salivaires et des 

polyarthralgies non destructrices. 

i)  Le syndrome sec 

C’est une manifestation quasi-constante dans le SSp. 

Il est principalement oculaire (xérophtalmie) et peut alors se compliquer d’une kérato-

conjonctivite. Il est à l’origine d’un handicap fonctionnel important, occasionnant une sensation 

de corps étranger dans l’œil. Il est objectivé à l’examen ophtalmologique, soit par le test de 

Schirmer qui consiste à insérer un papier buvard dans le cul-de-sac conjonctival inférieur pour 

mesurer la sécrétion de larmes qui vont migrer par capillarité (normale > 5 mm en 5 minutes) 

(6), soit par la mesure du temps de rupture du film lacrymal (break-up time ou BUT) qui 

apprécie la stabilité du film lacrymal par instillation d’une goutte de fluorescéine et mesure du 

délai d’apparition de la première rupture du film lacrymal (normale > 10 secondes) (7). 

La sècheresse buccale (xérostomie) est aussi très présente chez ces patients. Elle témoigne de 

l’hyposialie, conséquence de l’infiltration lymphoplasmocytaire des glandes salivaires. Elle est 

à l’origine d’une grande gêne fonctionnelle chez les patients. Elle peut en plus se compliquer 

de caries, mycoses, périodontopathies, déchaussements dentaires. La mesure objective de la 

xérostomie se fait par la mesure du flux salivaire qui consiste à recueillir la salive produite sur 

une durée de 15 minutes sans stimulation (normale > 1,5 mL en 15 minutes). 

La sècheresse peut aussi être vaginale, cutanée, nasale ou bronchique (occasionnant alors une 

toux sèche). 

ii) Manifestations musculo-squelettiques (8) 
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Les arthromyalgies sont un signe fréquent de la maladie (50 à 60%), principalement 

représentées par un tableau de polyarthralgie inflammatoire. Plus rarement, il peut se manifester 

par une polyarthrite inflammatoire non destructrice.   

iii) La fatigue 

La fatigue est fréquemment retrouvée, sans perte de poids ni anorexie. 

iv) Atteintes cutanées 

Plus rares, ces atteintes sont représentées par le phénomène de Raynaud (18% des patients) et 

le purpura (16%) qui est fortement associé à une hypergammaglobulinémie (9,10). 

v) Manifestations neurologiques 

Elles sont observées dans environ 20% des cas. Elles consistent en : 

- Une atteinte du système nerveux périphérique à type de polyneuropathies 

sensitivomotrices longueur-dépendantes, de mononeuropathies multiples ou de 

neuronopathies sensitives. 

- Une atteinte du système nerveux central, bien plus rare, réalisant des tableaux 

encéphalitiques et/ou myélitiques polymorphes. Les troubles cognitifs sont fréquents 

mais il n’est toujours pas clairement établi s’ils sont liés à une atteinte encéphalique 

diffuse ou si c’est une conséquence psychologique de la maladie chronique. 

vi) Manifestations pulmonaires 

Il s’agit de pneumopathies interstitielles lymphoïdes liées à une infiltration lymphocytaire 

pulmonaire pouvant évoluer vers la fibrose pulmonaire. 

vii) Manifestations rénales 
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Elle est rare et correspond surtout à une néphrite interstitielle secondaire à une infiltration 

lymphoïde interstitielle. 

Plus rarement, il peut s’agir d’une glomérulonéphrite, qui est alors secondaire à la 

cryoglobulinémie associée au SSp. 

c) Anomalies biologiques (5) 

On retrouve des anomalies de l’hémogramme non spécifiques (20-30%) avec : 

- Une lymphopénie 

- Une thrombopénie (périphérique) 

- Rarement une neutropénie 

Un syndrome inflammatoire biologique est rarement présent. La vitesse de sédimentation est 

souvent accélérée, reflet de l’hypergammaglobulinémie polyclonale. La détection d’une 

immunoglobuline monoclonale (retrouvée dans 10 à 15% des cas) est souvent associée à la mise 

en évidence d’une cryoglobulinémie de type 2 (présente chez 5 à 15% des patients).  

Les examens immunologiques mettent en évidence : 

- La présence d’anticorps antinucléaires (AAN) > 1/80 dans 50 à 80% des cas, avec 

l’identification d’anticorps (Ac) anti-SSa et parfois d’anti-SSb 

- Un facteur rhumatoïde (FR) détecté dans 50 à 80% des cas. 

d) La biopsie de glandes salivaires accessoires 

La biopsie de glandes salivaires accessoires (BGSA) est un geste simple et peu invasif, qui 

consiste à prélever 2 à 3 petites glandes salivaires accessoires après éversion de la lèvre 

inférieure. L’étude histologique de ce prélèvement sert à révéler une infiltration lymphocytaire 

focale et à classer la sialadénite lymphocytaire focale en quatre grades selon la classification de 

Chisholm et Masson (11). 
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e) Diagnostic 

Les critères de classification ont été mis à jour par le collège américain de rhumatologie et la 

ligue européenne contre le rhumatisme (ACR/EULAR) en 2016. Ils sont présentés dans le 

Tableau 5 (12). Pour poser le diagnostic, il faut que le patient atteigne un score ≥ 4 et qu’il n’ait 

pas un diagnostic différentiel qui exclut le patient. Avec ce calcul, le score permet d’obtenir 

une sensibilité de 96% et une spécificité de 95% pour le diagnostic de SSp.  

Item Score 

BGSA avec sialadénite lymphocytaire et focus score ≥ 1 3 

Anti-SSA (Ro) + 3 

Ocular staining score ≥ 5 (or van Bijsterfeld score ≥ 4) pour au moins un œil 1 

Schirmer ≤ 5 mm/5min pour au moins un œil 1 

Flux salivaire non stimulé ≤ 0.1 ml/min5 1 

Critères d’exclusion (au moins un) : 

- Antécédent d’irradiation cervicale 

- Infection par le VHC 

- Infection par le VIH 

- Sarcoïdose 

- Amylose 

- Réaction du greffon contre l’hôte 

- Maladie associée aux IgG 

 

Tableau 5 : critères ACR/EULAR 2016 de classification diagnostique du SSp 

f) Physiopathologie 

i) Facteurs génétiques 

Les cas familiaux de SSp sont rares, mais le SSp survient souvent dans un contexte familial de 

MAI. 

Des polymorphismes de gènes impliqués dans la régulation du système immunitaire ont été 

retrouvés chez les patients porteurs de SSp, qui portent sur les gènes du système HLA (avec 

l’haplotype A1 B8 DR3 DQ2), de l’IRF5 impliqué dans la sécrétion d’ interféron (IFN) α, de 

STAT4 et d’IL-12 impliqués dans la sécrétion d’IFN-γ, de Btk et de CXCR5 impliqués dans 
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l’activation des lymphocytes B et de TNIP1 impliqué dans le contrôle de l’activation de la voie 

NF-κB (13). 

ii) Facteurs cellulaires 

Les cellules épithéliales des canaux des glandes exocrines expriment de grandes quantités de 

HLA-DR (contrairement aux cellules normales) (14). De plus, dans ces cellules, il y aurait une 

délocalisation des protéines SSa et SSb du noyau vers la membrane plasmique, favorisant le 

développement de leur caractère antigénique (15). 

En outre, une augmentation de l'apoptose par la voie Fas-Fas ligand a été récemment observée 

dans les cellules épithéliales salivaires et pourrait être responsable de la destruction de ces 

cellules (16). 

De plus, une population lymphocytaire (T CD4 et B) infiltre les glandes (14). On retrouve ainsi 

des lymphocytes B sécrétant des Ac anti-SSa, anti-SSb et du FR. Par ailleurs, l'infiltration 

salivaire des lymphocytes B peut se faire sur un mode oligoclonal (17). 

iii) Facteurs humoraux 

L’activation des lymphocytes B auto-réactifs pourrait être liée à la présence de la cytokine 

BLyS (ou BAFF). En effet, il a été retrouvé dans plusieurs travaux une augmentation du taux 

sanguin de BLyS dans le sérum des patients, ainsi qu’une corrélation entre le taux de BLyS et 

la présence d’Ac anti-SSa ou de FR (18). Par ailleurs, cette cytokine a été trouvée en excès dans 

les glandes salivaires des patients atteints de SSp ainsi que dans leur salive, avec une corrélation 

entre le taux salivaire et les lésions de périodontites (19). 

D’autre part, les nucléoprotéines SSa et SSb deviennent immunogènes sans doute grâce à une 

expression anormale dans le cytoplasme ou en raison de leur présence à l’intérieur des vésicules 

d’apoptose présentes en nombre augmenté dans les cellules épithéliales (20). 
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Enfin, une signature IFN a été retrouvée dans les glandes salivaires et le sang des patients 

atteints de SSp, similaire à celle retrouvée chez les patients lupiques (21,22). 

iv) Le rôle des virus 

Plusieurs groupes ont rapporté que le génome et les protéines de l’Epstein-Barr virus (EBV) 

étaient plus fréquemment retrouvés dans les glandes salivaires des patients souffrant d'un SSp 

que dans celles des témoins (jusqu’à 50% chez des patients malades contre 8% chez des sujets 

sains). L’EBV pourrait avoir un rôle dans la prolifération lymphoïde salivaire (23,24). 

Des lésions similaires à celles retrouvées chez des patients atteints d’un SSp, à type d’infiltrat 

lymphoïde des glandes salivaires, ont été retrouvées dans des groupes de patients infectés par 

l’HTLV-1 (25) ou par le virus de l’hépatite C (26), sans qu’il n’ait été montré de lien entre ces 

virus et le SSp. 

g) Prise en charge 

Malheureusement, aujourd’hui, l’attitude la plus efficace dans la prise en charge de ce 

syndrome repose sur un traitement symptomatique pour la plupart des symptômes liés au SSp. 

En effet, il n’y a pas de traitement curateur de la sècheresse ou de la fatigue.  

Les manifestations douloureuses sont peu sensibles à une corticothérapie à faible dose, sans 

pouvoir épargner l’utilisation d’antalgiques conventionnels. L’hydroxychloroquine (HCQ) n’a 

fait la preuve que d’une efficacité très modérée dans la prise en charge des symptômes liés au 

SSp, elle a en revanche fait diminuer l’hypergammaglobulinémie polyclonale et garde une 

indication dans les manifestations articulaires (27,28). 

Le Rituximab a une indication dans la vascularite cryoglobulinémique secondaire au SSp. 
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II – Le Lupus Erythémateux Systémique 

Le LES est une maladie systémique non spécifique d’organe, fréquente, protéiforme, qui peut 

être grave. Elle est caractérisée par la production d’AAN dirigés en particulier contre l’ADN 

natif. Il peut s’associer parfois au syndrome des anticorps anti-phospholipides (SAPL), 

syndrome qui se caractérise par des thromboses à répétition et la présence d’Ac anti-

phospholipides (aPL). 

a) Epidémiologie 

Le LES est une maladie rare car, en France, en 2010, sa prévalence était de 41/100 000 habitants 

avec une incidence autour de 3-4 nouveaux cas par an pour 100 000 habitants (29). Chez 

l’adulte, le LES survient dans 90 cas sur 100 chez la femme, généralement en période d’activité 

ovarienne. La maladie est plus fréquente et plus grave chez les Antillaises (29). 

b) Symptomatologie clinique 

Devant le polymorphisme phénotypique du LES, il n’est pas possible d’établir un tableau 

typique de la maladie. 

Les principales manifestations de la maladie ainsi que leur prévalence sont regroupées dans le 

Tableau 1 (établi par Cervera et al en 1993 sur une cohorte de 1000 patients (30)). 

Chaque manifestation peut révéler la maladie. N’importe quel organe peut être atteint lors de la 

première poussée de la maladie. 

Une rechute peut concerner n’importe quel organe (même s’il n’a jamais été touché jusque-là). 

Manifestations 
cliniques  

Initialement (%)  Pendant le suivi (%)  

Éruption malaire  40,1  57,9  

Lupus discoïde  6,3  10,4  

Lupus subaigu  2,7  5,6  

Photosensibilité  29,4  45,3  

Ulcération buccales  10,8  23,8  
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Polyarthrite  68,9  84,3  

Sérite  17,2  36,4  

Atteinte rénale  15  39,5  

Atteinte 
neurologique  

11,7  26,8  

Thrombopénie  9,4  22  

Anémie hémolytique  3,8  8,2  

Atteinte pulmonaire  2,9  7,3  

Tableau 1 : Fréquence relative des manifestations cliniques du LES au stade initial et au cours du suivi 

sur 1000 patients 

 

 

 

i) Manifestations dermatologiques 

Elles sont présentes dans 80% des cas, parfois très spécifiques, mais souvent variées (31). Elles 

peuvent précéder les manifestations systémiques de plusieurs années.  

1) Lésions cutanées spécifiques du lupus 

Elles prédominent sur les zones photoexposées. Elles sont classées en lésions aiguës, subaiguës 

ou chroniques selon leur mode évolutif. L’histologie est hétérogène, incluant des lésions de 

l’interface épiderme/derme (atrophie du corps muqueux, lésions des kératinocytes basaux et 

infiltrat lymphocytaire périvasculaire et/ou périannexiel, avec dépôts d’Ig et/ou de complément 

à la jonction dermo-épidermique). 

Les lésions de lupus aigu (présentes chez 20 à 60% des patients) consistent en une éruption : 

- Sur le visage en vespertilio (symétrique sur le nez et les pommettes) 

- Sur le décolleté, les doigts, voire les muqueuses (où elle prend un aspect érosif) 

- Erythémateuse, maculeuse voire maculo-papuleuse, finement squameuse 

- Parfois œdémateuse (qui peut entraîner une gêne fonctionnelle) 

- A bordure émiettée 

- Non prurigineuse 

- Non séquellaire. 

Les lésions de lupus subaigu (présentes chez 10 à 20% des patients) sont des lésions : 
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- Qui prédominent à la moitié supérieure du corps (mais respectant habituellement le 

visage) 

- Annulaires ou psoriasiformes 

- Souvent associés à la présence d’Ac anti-SSa 

- Disparaissant le plus souvent sans cicatrice avec parfois une hypochromie séquellaire. 

Les lésions de lupus chronique sont le plus souvent dues au lupus discoïde (10 à 20% des 

patients) : 

- Plaques bien limitées associant érythème télangiectasique, squames épaisses et atrophie 

cicatricielle 

- Localisées sur le visage en vespertilio, les oreilles, le cuir chevelu avec alopécie 

cicatricielle définitive 

- Les autres types de lupus chronique sont plus rares (lupus tumidus, lupus engelure, 

panniculite lupique). 

2) Lésions cutanées aspécifiques 

Elles regroupent : 

- Des lésions vasculaires secondaires à une atteinte vasculaire inflammatoire (lésions 

urticariennes, purpura) ou thrombotique (livedo, nécrose cutanée). 

- Des lésions non vasculaires représentées essentiellement par l’alopécie diffuse non 

cicatricielle. 

ii) Manifestations rhumatologiques 

Elles sont fréquentes (plus de 80% des cas) et souvent inaugurales (32). 

Typiquement, il s’agit d’une polyarthrite bilatérale et symétrique touchant les petites 

articulations (métacarpophalangiennes, interphalangiennes proximales, carpes principalement, 

mais aussi genoux et chevilles). 
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Ce sont des atteintes non déformantes (à l’exception des subluxations réductibles liées à une 

atteinte tendineuse rencontrées dans le rhumatisme de Jaccoud) et non destructrices. 

Ces atteintes peuvent parfois consister en des arthromyalgies, ou plus rarement en des 

ténosynovites, des ostéonécroses aseptiques ou des myosites. 

iii) Manifestations rénales 

Elles concernent environ 40% des patients atteints de LES et sont classiquement présentes dans 

les premières années (33). 

Elles constituent un des principaux facteurs pronostiques. 

La classification des atteintes rénales, de laquelle découle la prise en charge, se fonde sur 

l’analyse histologique de la ponction-biopsie rénale. La classification de l’International Society 

of Nephrology reconnaît 6 classes (Tableau 2, Figure 1) (34). 

 

Classe Nom Description 

I 
Glomérulonéphrite 

mésangiale minime 

Glomérules optiquement normaux, mais dépôts immuns 

en immunofluorescence 

II 
Glomérulonéphrite 

mésangioproliférative 

Hypercellularité mésangiale avec présence de dépôts 

immuns mésangiaux en immunofluorescence 

III Glomérulonéphrite focale 

Glomérulonéphrite avec prolifération endo- ou extra-

capillaire intéressant <50 % des glomérules, avec dépôts 

immuns mésangiaux 

IV Glomérulonéphrite diffuse 

Glomérulonéphrite avec prolifération endo- ou extra-

capillaire intéressant ≥50 % des glomérules, avec dépôts 

immuns 

V 
Glomérulonéphrite 

extramembraneuse 
Dépôts immuns de localisation extramembraneuse.  

VI 
Glomérulonéphrite 

scléreuse 

Plus de 90 % de glomérules sont détruits, complètement 

scléreux 

Tableau 2 : Classification des néphropathies lupiques de 2004 (34) 
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Figure 1 : Glomérulonéphrite lupique de classe IV : association de dépôts endomembraneux (wire 

loops), de lésions de prolifération endocapillaire et de prolifération extracapillaire (A : en microscopie 

électronique, B : en microscopie optique) 

iv) Manifestations neurologiques 

Elles surviennent chez 30 à 60% des patients. Elles peuvent toucher le système nerveux central 

ou périphérique, avec des tableaux très hétérogènes. Dix-neuf syndromes ont été définis par le 

collège américain de rhumatologie dont 12 syndromes neurologiques centraux et 7 syndromes 

neurologiques périphériques (Tableau 3) (35). 

Système nerveux central Système nerveux périphérique  

Méningite aseptique  Syndrome de Guillain-Barré  

Atteinte cérébrovasculaire  Syndrome dysautonomique  

Syndrome démyélinisant  Mononeuropathie  

Céphalées  Myasthénie  

Convulsions  Atteinte des nerfs crâniens  

État confusionnel aigu  Plexopathie  

Myélite transverse  Polyneuropathie  

Mouvements anormaux   

Dysfonctions cognitives   

Troubles de l’humeur   

Troubles anxieux   

Psychose   

Tableau 3 : Classification des syndromes neuro-psychiatriques au cours du LES selon le collège 

américain de rhumatologie (35). 
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v) Manifestations cardiaques 

Le LES peut atteindre les 3 tuniques (36) : 

- Péricardite (30% des patients) 

- Myocardite (rare) 

- Valvulopathie aortique ou mitrale à type d’épaississement local ou diffus (endocardite 

de Libman-Sacks) fortement associée à la présence d’aPL. 

vi) Manifestations vasculaires 

Elles comprennent (36): 

- Le phénomène de Raynaud (35%) 

- L’hypertension artérielle 

- Les thromboses (veineuses, artérielles ou microcirculatoires) fortement associées aux 

aPL. 

vii) Manifestations pulmonaires 

Les manifestations respiratoires peuvent toucher tous les compartiments du système respiratoire 

(plèvre, parenchyme pulmonaire, voies aériennes, circulation pulmonaire et muscles 

respiratoires). Elles sont fréquentes et parfois inaugurales de la maladie (20 à 90% selon les 

séries) (37). 

Les pleurésies prédominent (25%), elles sont uni ou bilatérales, exsudatives et lymphocytaires. 

Les autres atteintes comprennent des pneumopathies interstitielles diffuses, des hémorragies 

intra-alvéolaires, le syndrome des poumons rétractés (ou « shrinking lung syndrome ») et une 

hypertension artérielle pulmonaire. 

c) Anomalies biologiques 
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i) Anomalies aspécifiques 

Les examens biologiques peuvent retrouver des stigmates d’inflammation (élévation du 

fibrinogène et de la vitesse de sédimentation), avec toutefois une CRP qui reste peu élevée, en 

dehors de sérite ou d’infection concomitante. 

Des anomalies hématologiques peuvent toucher les 3 lignées, être isolées ou s’associer : 

- Anémie : inflammatoire ou hémolytique auto-immune 

- Thrombopénie : périphérique liée à la présence d’Ac anti-plaquettes 

- Leucopénie : modérée et fréquente, résultant principalement d’une lymphopénie T, 

parfois d’une neutropénie. 

ii) Anomalies immunologiques spécifiques 

La recherche d’AAN est un excellent test de dépistage car leur présence à un titre ≥ 1/160 est 

constante au cours du LES (sensibilité autour de 96%), bien que peu spécifique (spécificité 

autour de 86%) (38). 

Divers aspects de fluorescence sont alors possibles : 

- Homogène : le plus fréquent 

- Périphérique : rare, mais plus spécifique 

- Mouchetée : liée à la présence d’Ac anti-antigènes nucléaires solubles (anti-ENA). 

La recherche de spécificité de ces AAN va permettre de mettre en évidence : 

-  Des Ac anti-ADN natifs, par test ELISA. Leur recherche est positive dans 60% des 

LES, notamment en phase de poussées de la maladie. C’est un test qui dispose d’une 

grande spécificité (97%) (39). 

- Des Ac anti-ENA. Les plus souvent associés au LES sont les Ac anti-Sm (présents dans 

seulement 20% des LES mais hautement spécifiques), les Ac anti-SSa et anti-SSb, plus 
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rares, rencontrées notamment au cours de SS secondaire, du lupus cutané subaigu et du 

lupus néonatal. 

D’autres auto-Ac sont aussi rencontrés au cours du LES : le FR, Ac anti-globules rouges, Ac 

anti-plaquettes, Ac anti-polynucléaires, aPL. 

L’hypocomplémentémie constitue l’autre élément biologique clé du diagnostic du LES à côté 

des auto-Ac. Elle est fréquente et peut relever soit d’une consommation par la voie classique 

du complément par les complexes immuns, soit d’un déficit constitutionnel de l’un des facteurs 

de la voie classique. 

d) Diagnostic 

Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques et biologiques. L’ACR/EULAR ont 

mis à jour leurs critères de classification en 2018 (Tableau 4) (40). Pour poser le diagnostic de 

LES, les patients doivent obligatoirement avoir des AAN positifs à un titre ≥ 1/80 et recueillir 

10 points sur des critères cliniques et/ou biologiques. Ces critères permettent de poser le 

diagnostic de LES avec une sensibilité de 98% et une spécificité de 96,4%. 

Critères cliniques Critères biologiques 

Fièvre                                                           2 Leucopénie                                                     3 

Alopécie non cicatricielle                            2 Thrombopénie                                               4 

Ulcères buccaux                                           2 Anémie hémolytique                                     4  

Lupus subaigu ou discoïde                           4 IgG anticardiolipines > 40 U/IgG anti b2GP1 

> 40 U/anticoagulant circulant lupique         2                                        

Lupus cutané aigu                                                    6 Baisse du C3 ou C4                                      3 

Synovites ≥ 2 articulations 

ou douleur ≥ 2 articulations +                       6 

dérouillage matinal ≥ 30 mn 

Baisse du C3 et C4                                       4 

Délire                                                            2 Anti-ADN                                                     6 

Psychose                                                       3  Anti-Sm                                                         6 

Epilepsie                                                        5   

Epanchement pleural                                     5 Obligatoire : AAN ≥ 1/80 

Péricardite aiguë                                           6     Seuil ≥ 10 

Protéinurie > 0,5 g/24 h                                4  

Néphrite lupique classe II ou V                    8   

Néphrite lupique classe III ou IV                 10   
Tableau 4 : critères ACR/EULAR 2018 de classification diagnostique du LES (40) 
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e) Evolution et Pronostic 

L’évolution de la maladie se fait par poussées entrecoupées de périodes de rémission. L’activité 

de la maladie a tendance à naturellement s’atténuer après la ménopause. 

Le pronostic des patients lupiques s’est nettement amélioré ces dernières décennies, le taux de 

survie à 10 ans étant proche de celui de la population générale. 

La maladie est plus sévère en cas de début pédiatrique, chez les sujets à peau noire et chez les 

sujets de sexe masculin. 

Les principales causes de décès des patients lupiques sont par ordre décroissant de fréquence : 

les maladies cardiovasculaires, les maladies infectieuses, l’insuffisance rénale et les pathologies 

cancéreuses (41). 

f) Physiopathologie 

Le LES, comme de nombreuses autres pathologies auto-immunes, relève d’une 

physiopathologie complexe, qui est la conjonction d’un terrain génétique favorisant et d’un 

contexte environnemental particulier. 

i) Prédispositions génétiques 

L’importance du terrain génétique est soulignée par l’étude des jumeaux qui retrouve une 

présence concomitante de la maladie chez 5% des jumeaux dizygotes, proportion qui augmente 

jusqu’à 25 à 50% des jumeaux monozygotes (42). 

Par ailleurs, il faut noter que 10% des patients atteints de LES ont au moins un autre membre 

de leur famille atteint de lupus (42). 

Chez l’Homme, quelques mutations monogéniques prédisposent au développement du LES, 

comme le déficit dans l’un des composants de la voie classique du complément (C1q, C2, C4) 
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qui sont impliqués dans la clairance des corps apoptotiques ou la déplétion en lymphocytes B 

auto-réactifs (43). Quelques formes héréditaires de LES à début pédiatrique ont été mises en 

lien avec une surexpression d’IFNα (syndrome d’Aicardi-Goutières, 

spondylenchondrodysplasie) (44,45). 

Les principales anomalies génétiques identifiées sont plutôt d’ordre polygénique. Les études 

pan-génomiques ont mis en évidence des anomalies sur les gènes codant pour le système des 

interférons, les fonctions lymphocytaires B et T et la transduction du signal, la transformation 

des complexes immuns, l’apoptose et la régulation de la transcription (46). 

ii) Facteurs environnementaux 

Plusieurs facteurs ont été retrouvés comme pouvant favoriser le développement du LES (47) : 

- Les rayons ultraviolets en entraînant l’apoptose des kératinocytes 

- Certains virus comme l’EBV qui possèdent des homologies de séquences avec des 

protéines du soi 

- Des médicaments (IFN, bétabloquants, anti-TNF-α…) 

- Les œstrogènes 

iii) Mécanismes physiopathologiques 

Les mécanismes cellulaires supposés dans la compréhension de la physiopathologie du LES 

peuvent être résumés par les étapes suivantes (48) : 

- Défaut de clairance de cellules en apoptose avec accumulation d’antigènes majeurs dans 

le LES (ADN double-brin, histone, nucléosome, ribonucléoprotéines…) 

- Ces antigènes sont phagocytés par les cellules dendritiques qui les présentent à des 

lymphocytes T auto-réactifs, qui stimulent à leur tour des lymphocytes B auto-réactifs, 

ce qui conduit à la synthèse d’auto-Ac. 
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- Ces Ac se déposent dans les tissus, directement ou après la formation de complexes 

immuns (complexes antigènes-Ac). 

- Ces dépôts intra-tissulaires induisent une inflammation locale et des lésions tissulaires 

qui entretiennent le relargage de débris nucléaires. 

- Tout cela étant favorisé par la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (IFN-α, IFN-

γ, BLyS…). 

g) Prise en charge (49) 

Le LES étant une maladie chronique incurable, elle relève d’une prise en charge 

multidisciplinaire au long cours impliquant une prise en charge non pharmacologique (reposant 

sur les soins de support, l’arrêt du tabac, la photoprotection, le dépistage, … que nous n’allons 

pas développer ici) et un volet médicamenteux. 

Tout d’abord, un traitement de fond est indispensable. Il comprendra un antipaludéen de 

synthèse (en général de l’HCQ) pour tous les patients en l’absence de contre-indication, et sous 

réserve d’un suivi ophtalmologique rigoureux (à l’initiation, puis il sera répété 5 ans plus tard 

puis annuellement par la suite). 

Le premier traitement de la poussée lupique repose sur la corticothérapie, par voie orale ou 

intraveineuse, à des posologies variables, selon la sévérité de la maladie. 

L’emploi des traitements immunosuppresseurs est limité aux formes corticodépendantes (du 

fait de la toxicité des corticoïdes au long cours) ou viscérales graves (atteintes rénales de classe 

3 ou 4, formes neurologiques sévères…). Plusieurs molécules sont alors disponibles :  

méthotrexate (MTX), belimumab, azathioprine (AZA), mycophénolate mofétil (MMF), 

cyclophosphamide (CYC). 

Dans certains cas, on pourra proposer l’utilisation d’un Ac monoclonal anti-CD20 (Rituximab), 

notamment dans la prise en charge des cytopénies auto-immunes. 
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III – L’appareil nucléaire mitotique 

Afin de confirmer un diagnostic de MAI telle que le SSp ou le LES, le test le plus souvent 

utilisé et le plus sensible est le dépistage des AAN. La technique repose sur 

l’immunofluorescence indirecte (IFI) sur des cellules Hep-2 (cellules de carcinome laryngé). 

Les cellules sont fixées sur une lame et perméabilisées pour laisser pénétrer les Ac contenus 

dans le sérum. Après incubation avec le sérum puis lavage, la présence d’AAN est révélée par 

l’ajout d’Ac anti-Immunoglobulines (Ig) G humaines couplés à un fluorochrome. La lecture de 

la lame se fait dans une chambre noire avec un microscope à fluorescence. Par ailleurs, il arrive 

que la recherche d’AAN permette également la détection d’auto-Ac dirigés contre des antigènes 

cytoplasmiques (ribosome, mitochondries…). Les AAN ainsi détectés sont alors définis par 

leur titre et l’aspect de leur fluorescence, laquelle fluorescence est la plus souvent associée à un 

type d’Ac ou à un autre (50). Durant la réalisation de ce test, un schéma de fluorescence 

inhabituelle localisée au NuMA a été rapporté pour la première fois en 1981 et a ainsi abouti à 

la caractérisation d’Ac anti-NuMA (51). 

Le NuMA est un complexe protéique de haut poids moléculaire (238 kDa). Il a été décrit pour 

la première fois en 1980 comme un constituant fondamental des matrices nucléaires concentré 

aux régions polaires de l’appareil mitotique (MSA), mais aussi présent dans le noyau en 

interphase (52). Il joue un rôle essentiel dans l’assemblage et le maintien de l’axe mitotique 

(53). En effet, la microscopie immunoélectronique a localisé le NuMA près de la région 

centrosomale, région qui constitue l’axe pour la réalisation de la mitose (54–56). Au niveau 

fonctionnel, il est montré que la région C-terminale du NuMA contient un signal de localisation 

nucléaire ainsi qu’un tronçon de 100 acides aminés qui se lie directement aux microtubules et 

les regroupe (57–59). Tout cela a permis de mettre en évidence le rôle central du NuMA dans 
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l’assemblage et le maintien de l’axe mitotique en permettant l’attache des microtubules au 

centrosome et en regroupant les fuseaux de microtubules aux pôles mitotiques. De plus, certains 

domaines contiennent plusieurs motifs S/TPXX qui sont retrouvés dans les protéines 

régulatrices de gènes et dans les protéines capables de se lier à l’ADN (60). L’inactivation du 

NuMA par l’utilisation d’ARN interférent (siRNA) (61), ou sa déplétion par l’utilisation de 

souris knockout pour le gène du NuMA (62), ont montré l’importance du NuMA dans la 

reproduction cellulaire chez le mammifère avec la mise en évidence d’une perte de la fonction 

mitotique en cas de déficit en NuMA. Par ailleurs, l’inactivation du NuMA par des Ac 

inhibiteurs du NuMA chez des amphibiens (Xenopus) a abouti à une fragmentation du pôle et 

une dissociation du centrosome (même si celui-ci était au préalable assemblé en fuseau avant 

déplétion en NuMA) (63,64). Ce dysfonctionnement a été en partie résolu par l’ajout de NuMA 

purifié, indiquant son rôle direct dans la formation des fuseaux polaires et suggérant qu’un 

certain type de microtubules nécessite du NuMA du fait de son affinité pour les pôles mitotiques 

(63). Toutes ces caractéristiques font du NuMA un composant structural important à la fois 

dans le noyau et dans le pôle mitotique (53). 

 

IV- Les anticorps anti-NuMA 

a) Identification 

Après leur première description par l’équipe de McCarty en 1981, deux différents schémas de 

fluorescence mitotique localisée au MSA ont été individualisés en IFI (65) : une fluorescence 

péri-centrosomale avec une fluorescence nettement délimitée aux pôles des fuseaux, aussi 

retrouvée sur les cellules en interphase, évocatrice d’Ac anti-NuMA1 dirigés contre le NuMA1, 

une protéine de la matrice nucléaire de 236 kDa, répartie dans les régions péri-centrosomales 

en mitose et qui est nécessaire pour la phase terminale de séparation des chromosomes ainsi 
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que pour l’assemblage du noyau (66–68) ; et une fluorescence, plus diffuse, uniquement mise 

en évidence sur les cellules en mitose, évocatrice d’Ac anti-NuMA2 (ou anti-HsEg5) dirigés 

contre le NuMA2, une protéine de 115 kDa, membre de la famille des protéines kinésine-like, 

BimC, distribuée tout au long du fuseau mitotique durant la mitose et impliquée dans la 

formation du réseau de microtubules (69,70). 

b) Ac anti-NuMA et associations cliniques 

Les Ac anti-NuMA ont été détectés dans 0,2% des sérums issus de donneuses de sang saines 

(71) et dans moins de 1% des sérums de patients dépistés à la recherche d’AAN dans des 

contextes pathologiques variés (suspicion de pathologies auto-immunes, inflammatoires, 

présence de manifestations paranéoplasiques, doute diagnostique entre une pathologie 

cancéreuse/infectieuse et une pathologie auto-immune…) (72–75). 

Depuis l’identification de ces Ac, de rares études ont montré une association entre leur présence 

et certaines pathologies auto-immunes (75–77), infectieuses (78) et des cancers (79). Les 

principales affections auto-immunes rapportées sont le LES, associé aux Ac anti-NuMA dans 

5 à 75% des cas (75,80) et le SSp dans 7,5% à 53% des cas selon les séries (65,75). Pour autant, 

le lien entre les Ac anti-NuMA et certaines pathologies auto-immunes n’est pas formellement 

identifié, car ces études sont pour la plupart des séries de cas, réalisées à partir d’un faible 

nombre de patients. De plus, aucune étude n’a tenté d’établir le profil clinique et évolutif des 

patients présentant ces Ac par rapport aux patients souffrant des mêmes maladies, mais avec 

d’autres auto-Ac, ou d’établir un lien physiopathologique entre ces Ac et les maladies 

identifiées.  

 

V- Objectifs de l’étude 



25 
 

Ainsi, l’objectif de ce travail est de caractériser les patients identifiés avec des Ac anti-NuMA 

positifs. Pour cela nous allons :  

1) Déterminer la prévalence et les associations cliniques de ces Ac anti-NuMA à partir d’une 

base de données immunologiques, puis réaliser une revue exhaustive de la littérature, identifiant 

les patients porteurs d’Ac anti-NuMA, pour en établir un profil clinique et biologique, 

2) Comparer le profil clinique et biologique des patients SSp ou LES porteurs d’Ac anti-NuMA, 

par rapport à une cohorte de patients atteints de ces maladies mais ne présentant pas ces Ac, 

afin d’étudier leur impact sur le phénotype de la pathologie auto-immune. 
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Associations cliniques aux anticorps anti-NuMA 

 

I- Matériel et Méthodes 

a) Patients 

Nous avons conduit une étude rétrospective à partir de la base de données du Service 

d’Immunologie Biologique du CHU de la Conception à Marseille, qui réalise tous les tests 

immunologiques pour les quatre CHU marseillais.  

Nous avons recueilli tous les résultats de demandes de dépistage d’AAN prescrites de janvier 

2013 à juillet 2018. 

Nous avons sélectionné les dossiers présentant une fluorescence anti-mitotique. 

Nous avons par la suite consulté les dossiers médicaux des patients correspondants afin de 

notifier la pathologie sous-jacente qui avait amené à réaliser une recherche d’AAN. 

b) Tests immunologiques 

Les AAN étaient détectés en réalisant une IFI sur des cellules Hep-2 (Immuno Concepts, 

Sacremento, USA) avec un seuil de positivité défini supérieur ou égal à 1/160. Les Ac anti-

NuMA1 étaient définis sur un schéma de fluorescence péri-centrosomale avec une fluorescence 

nettement délimitée aux pôles des fuseaux en mitose, fluorescence qui devait aussi être présente 

sur les cellules en interphase. Les Ac anti-NuMA2 étaient définis sur une fluorescence diffuse 

uniquement mise en évidence sur les cellules en mitose.  

Les Ac anti-ENA, qui comprenaient les Ac anti-SSa, anti-SSb, anti-RNP, anti-Sm, anti-Scl70 

et anti-JO1 étaient détectés en utilisant un dosage immunoenzymatique.  

Les Ac anti-ADN natifs étaient détectés et quantifiés par test ELISA et leur titre était considéré 

comme positif s’il était supérieur à 15 UI/mL. 
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c) Revue de la littérature 

Nous avons consulté la base de données MEDLINE (National Library of Medicine, Bethesda, 

MD) sur la période allant de 1950 à 2019, en combinant les mots-clés suivants : “mitotic-spindle 

apparatus”, “NuMA”, “Nuclear Matrix-Associated Proteins”, “HsEg5”, “antinuclear antibody”, 

“autoantibody”, “autoimmune disease”, “Systemic Lupus Erythematosus” and “primary 

Sjögren’s syndrome”. 

Dans un second temps, nous avons sélectionné les études pertinentes qui se concentraient sur 

la prévalence et la signification clinique des Ac anti-NuMA1 et anti-NuMA2. 

d) Considérations éthiques 

L’étude a été menée selon les règles institutionnelles en vigueur à l’Assistance Publique des 

Hôpitaux de Marseille et en accord avec les déclarations d’Helsinki. 

Elle a reçu l’approbation du Comité Informatique et Liberté de l’Assistance Publique des 

Hôpitaux de Marseille. 

e) Analyses statistiques 

Nous avons utilisé les médianes et intervalles ou écart-type pour décrire les variables 

quantitatives, et les nombres et pourcentages pour décrire les variables catégorielles. 

Les comparaisons ont été faites grâce au test du Chi-2 ou du test de Student selon les variables 

analysées. Les tests étaient bilatéraux. Une valeur de p < 0,05 était considérée comme 

significative. Toutes les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel R. 

 

II- Résultats 

a) Description de la population (Tableau 6) 
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Parmi les 73 079 sérums analysés de janvier 2013 à juillet 2018, on retrouvait 31 284 sérums 

positifs pour le dépistage des AAN. 

Parmi ces sérums testés, 114 patients ont été positifs pour une fluorescence anti-mitotique, soit 

0,16 % des sérums analysés et 0,36% des sérums positifs pour une recherche d’AAN. 

Nous n’avions pas de données sur le type de fluorescence (anti-NuMA1 ou 2) pour 10 patients 

et nous n’avions pas accès à suffisamment de données cliniques pour 14 patients. 

Nous avons ainsi inclus 90 patients dans l’analyse, dont les principales caractéristiques sont 

résumées dans le Tableau 6. 

Sur les 90 patients analysés, 66 (73,3%) avaient une fluorescence d’Ac anti-NuMA1 et 24 

(26,7%) avaient une fluorescence de type anti-NuMA2. 

 

Patients Tous les 

patients (n = 90) 

Anti-NuMA1  

(n = 66) 

Anti-NuMA2  

(n = 24) 

pc 

Age (années)a 51 [1-95] 51 [1-95] 52,5 [22-76] 0,93 

Sexe fémininb 64 (71,1) 43 (65,2) 21 (87,5) 0,064 

Titre d’AANa 800 [100-1280] 800 [100-1280] 640 [100-1280] 0,17 

Autre auto-Ac associéb 

 Anti-SSa 

 Anti-ADN natifs 

21 (23,3) 

12 (13,3) 

5 (5,6) 

17 (25,8) 

9 (13,6) 

4 (6,1) 

4 (16,7) 

3 (12,5) 

1 (4,2) 

0,42 

1 

1 

Maladie auto-immune 

associéeb 

 SSp 

 LES 

 CI 

 PR 

61 (67,8) 

 

26 (28,9) 

19 (21,1) 

7 (7,8) 

5 (5,6) 

44 (66,7) 

 

17 (25,8) 

14 (21,2) 

7 (10,6) 

4 (6,1) 

17 (70,8) 

 

9 (37,5) 

5 (20,8) 

0 (0) 

1 (4,2) 

0,80 

 

0,58 

1 

0,18 

1 

Rhumatisme 

inflammatoireb 

 RPso 

 SpA 

3 (3,3) 

 

1 (1,1) 

2 (2,2)  

2 (3,0) 

 

0 (0) 

2 (3) 

1 (4,2) 

 

1 (4,2) 

0 (0) 

1 

 

0,27 

1 

Cancerb 4 (4,4) 4 (6,1) 0 (0) 0,57 

Maladie infectieuseb 4 (4,4) 3 (4,5) 1 (4,2) 1 

Maladies diversesb 12 (13,3) 8 (12,1) 4 (16,7) 0,73 

AAN : anticorps anti-nucléaires ; SSp : syndrome de sjögren primitif ; LES : lupus érythémateux 

systémique ; CI : connectivite indifférenciée ; PR : polyarthrite rhumatoïde ; RPso : rhumatisme 

psoriasique ; SpA : spondylarthrite ankylosante 

a médiane [valeurs extrêmes] 

bn (%) 

cComparaison entre les patients avec anti-NuMA1 et anti-NuMA2. 
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Tableau 6 : Caractéristiques principales de la population et comparaison des patients selon la présence 

d’Ac anti-NuMA 1 ou anti-NuMA 2  

 

Soixante-quatre patientes (71,1%) étaient de sexe féminin. L’âge médian des patients au 

premier dosage des Ac anti-NuMA était de 51 ans (extrêmes : 1 – 95 ans).  

Le titre médian des AAN au premier dosage était de 1/800 +/- 1/448,4. Il y avait un autre auto-

Ac associé aux anti-NuMA chez 21 patients : il y avait seulement un auto-Ac dans 16 cas (anti-

SSa : 8, anti-ADN natifs : 4, anti-centromères : 1, anti-nucléosome : 1, anti-actine : 1, anti-

mitochondrie 2 : 1) et 2 auto-Ac associés dans 5 cas (anti-SSa + anti-SSb : 3, anti-ADN natifs 

+ anti-centromère : 1, anti-SSa + anti-RNA polymérase 3 : 1). 

Soixante-dix patients (77,7%) souffraient d’une maladie systémique. Il y avait 61 patients 

(67,8%) qui étaient atteints d’une MAI : 26 (28,9%) avaient un SSp, 19 (21,1%) avaient un 

LES, 7 (7,8%) souffraient d’une connectivite indifférenciée (CI), 5 (5,6%) souffraient d’une 

PR, 1 patient (1,1%) présentait un syndrome de Devic, 1 patient (1,1%) avait un SAPL primitif, 

1 patient (1,1%) souffrait de purpura thrombopénique immunologique (PTI) et 1 patient (1,1%) 

était atteint de la maladie de Biermer. Trois patients (3,3%) souffraient d’un rhumatisme 

inflammatoire : 2 patients (2,2%) étaient atteints d’une spondylarthrite ankylosante, tandis que 

1 patient (1,1%) était atteint de rhumatisme psoriasique. Quatre patients (4,4%) étaient porteurs 

d’une maladie inflammatoire : 2 patients (2,2%) avaient un psoriasis, 1 patient (1,1%) avait une 

maladie de Crohn et 1 patient avait un syndrome de Löfgren. Deux patients (2,2%) souffraient 

d’une vascularite (Artérite à Cellules Géantes (n = 1) et maladie de Kawasaki (n = 1)). 

Quatre patients (4,4%) présentaient pour seule pathologie un cancer : adénocarcinome de 

l’endomètre métastatique (n = 1), adénocarcinome pulmonaire métastatique sous Nivolumab (n 

= 1), carcinome mammaire métastatique avec syndrome d’activation macrophagique (n = 1), 

mélanome (n = 1). 
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Quatre patients (4,4%) présentaient au moment du dosage une pathologie infectieuse : une 

toxoplasmose secondaire au VIH (n = 1), une hépatite B active (n = 1), un SIDA (n = 1) et une 

co-infection VIH-hépatite C active (n = 1). 

Douze patients (13,3%) présentaient des maladies diverses au moment du dosage : 

polycythemia vera (n = 2), retard de croissance intra-utérin (n = 2), syndrome des orteils bleus 

(n = 1), sclérose latérale amyotrophique (n = 1), phénomène de Raynaud (n = 1), méningite 

lymphocytaire idiopathique (n = 1), maladie infiltrative diffuse associée à une hypertension 

artérielle pulmonaire (n = 1), lichen scléro-atrophique (n = 1), hémochromatose allo-immune 

(n = 1) et une cirrhose alcoolique (n = 1). 

b) Caractéristiques des patients selon le type d’Ac anti-NuMA (Tableau 6) 

Il n’y avait pas de différence significative entre les patients porteurs d’un Ac anti-NuMA1 par 

rapport à ceux porteurs d’un Ac anti-NuMA2 vis-à-vis de l’âge médian des patients au moment 

du dosage (51 ans versus 52,5 ans, p = 0,93), du titre médian des AAN (1/800 versus 1/640, p 

= 0,17), de la présence d’un autre auto-Ac associé (25,8% versus 16,7% p = 0,42) ou de la 

présence d’une MAI (66,7% versus 70,8%, p = 0,80). 

Il y avait une tendance, non significative, à ce que les patients porteurs d’un Ac anti-NuMA2 

soient plus de sexe féminin (87,5% versus 65,2%, p = 0,064). 

c) Maladies auto-immunes associées aux Ac anti-NuMA (Tableau 7) 

Dans notre série, il y avait 61 patients avec anticorps anti-NuMA qui présentaient une MAI. 

Ces patients étaient, de façon statistiquement significative, plus souvent des femmes, et avaient 

un titre d’AAN plus élevé, par rapport aux patients qui n’avaient pas une MAI. 
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Il y avait une tendance, non significative, à ce que les patients avec une MAI aient plus 

fréquemment un autre auto-Ac associé aux Ac anti-NuMA (27,9% versus 13,8%, p = 0,18) par 

rapport aux patients sans MAI.  

L’âge des patients et le type d’Ac anti-NuMA ne semblaient pas associés avec le fait d’avoir 

une MAI (Tableau 7). 

Patients Maladies auto-immunes  

(n = 61) 

Absence de maladie 

auto-immune (n = 29) 

pc 

Age (années)a 50 +/- 15,8 53 +/- 21,3 0,47 

Sexe fémininb 48 (78,7)* 16 (55,2)* 0,027 

Titre des AANa 800 +/- 541,4* 400 +/- 443,3* 0,022 

Autre auto-Ac associéb 17 (27,9) 4 (13,8) 0,19 

Anti-NuMA fluorescence 

 Anti-NuMA1 

 Anti-NuMA2 

 

44 (72,1) 

17 (27,9) 

 
22 (75,9) 

7 (24,1) 

 

0,80 

0,80 

AAN : anticorps anti-nucléaires ; Ac : anticorps 

a médiane +/- écart-type 

bn (%) 

cComparaison entre les patients avec une maladie auto-immune et sans maladie auto-immune. 

Tableau 7 : Comparaison entre les patients avec une maladie auto-immune et sans maladie auto-

immune 

 

d) Revue de la littérature 

Les Ac anti-NuMA ont été décrits pour la première fois en 1981 (51). Depuis leur description, 

peu de travaux ont étudié l’association entre les Ac anti-NuMA, leur schéma de fluorescence et 

les pathologies sous-jacentes. 

A notre connaissance, après analyse de la bibliographie, 208 études sont identifiées dont 12 

sont exploitables. Elles incluent 386 patients, 224 patients porteurs d’Ac anti-NuMA1 et 74 

patients avec des Ac anti-NuMA2 (il n’y a pas d’information concernant le schéma de 

fluorescence des 88 patients restants). La prévalence des Ac anti-NuMA parmi les patients avec 

des AAN positifs dans ces études se situe entre 0,018 et 0,9% (74,75,81–84).  
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i)  Comparaison de notre cohorte et des patients décrits dans la littérature 

(Tableau 8) 

Nous avons comparé les caractéristiques de nos 90 patients porteurs d’un Ac anti-NuMA par 

rapport aux 386 patients rapportés dans la littérature. 

Nous constatons que notre cohorte présente un âge au moment du dosage, une présence d’autres 

auto-Ac associés aux anti-NuMA et une proportion d’association des anti-NuMA aux MAI, 

cancer et infections similaires à ce qui est décrit dans la littérature. 

Néanmoins, notre population semble moins féminine (71,1% dans notre population versus 

85,9%) et avoir un titre d’AAN supérieur (1/770 dans notre population versus 1/646) à la 

population retrouvée dans la bibliographie. 

 

Patients Patients présents  

(n = 90) 
Patients décrits dans la littérature 

(n = 386) 

Age (années)a 51,7 52,2 

Sexe fémininb 64 (71,1) 324/377 (85,9) 

Titre des AANa 770,4 645,9 

Autres auto-Ac associésb 

 Anti-SSa 

 Anti-ADN natifs 

21 (23,3) 

12 (13,3) 

5 (5,6) 

68/306 (22,2) 

40/306 (13.1) 

3/306 (1) 

Maladies auto-immunesb 

 SSp 

 LES 

 CI 

 PR 

61 (67,8) 

26 (28,9) 

19 (21,1) 

7 (7,8) 

5 (5,6) 

252 (65,3) 

56 (14,5) 

45 (11,7) 

17 (4,4) 

37 (9,6) 

Cancerb 4 (4,4) 20/369 (5,4) 

Maladie infectieuseb 4 (4,4) 4/369 (1,1) 

AAN : anticorps anti-nucléaires ; Ac : anticorps ; SSp : syndrome de Sjögren primitif ; LES : lupus 

érythémateux systémique ; CI : connectivite indifférenciée ; PR : polyarthrite rhumatoïde  

a moyenne  

bn (%) 

Tableau 8 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients présentant des Ac anti-NuMA (patients 

présents et issus de la revue de la littérature) (65,72–75,80–86) 

ii)  Caractéristiques de l’ensemble des patients présentant des Ac anti-NuMA et 

comparaison des caractéristiques selon le type d’Ac anti-NuMA 1 ou 2 (Tableau 9) 
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Après mise en commun des résultats de toutes ces études et de la nôtre, on constate que les 

patients porteurs d’Ac anti-NuMA étaient en majorité des femmes (83,1%). L’âge moyen au 

dosage des Ac était de 52,1 ans. Par ailleurs, on remarque qu’il y avait une forte association 

entre la présence d’Ac anti-NuMA et la présence de MAI car une MAI au moins était retrouvée 

chez 65,6% des patients porteurs d’un Ac anti-NuMA. La MAI la plus retrouvée chez les 

patients avec Ac anti-NuMA était le SSp chez 82 patients (17,2%), suivi du LES chez 64 

patients (13,4%). 

Les Ac anti-NuMA étaient associés à d’autres auto-Ac dans 22,5% des cas, dont les plus 

représentés étaient les Ac anti-SSa (13,1%), les Ac anti-ADN natifs étant plus rares (2%). 

Les cancers et maladies infectieuses étaient décrits dans des cas isolés ne représentant 

respectivement que 5,2% et 1,7% des patients porteurs d’Ac anti-NuMA. 

Sur les 476 patients colligés porteurs d’Ac anti-NuMA, il n’y avait pas d’information sur la 

fluorescence des Ac anti-NuMA chez 88 d’entre eux. Lorsque l’on comparait les 

caractéristiques entre les patients porteurs d’Ac anti-NuMA1 par rapport à ceux porteurs d’Ac 

anti-NuMA2, on notait un titre d’AAN plus élevé (1/789,7 versus 1/457,5), une association plus 

fréquente à d’autres auto-Ac (26,2% versus 15,9%) et une association plus fréquente aux MAI 

(72,4%, versus 60,2%) chez les patients avec Ac anti-NuMA1. 

Chez les patients avec des Ac anti-NuMA1, les principales MAI retrouvées étaient le SSp 

(19,3%), le LES (14,5%), la PR (9%) et la CI (7,6%) (73–75,80,82). 

Chez les patients avec des Ac anti-NuMA2, les principales affections auto-immunes retrouvées 

étaient le SSp (15,3%), le LES (15,3%), la PR (5,1%) et la CI (2,2%) (65,80,82,85). 

D’autres MAI ont été retrouvées associées aux Ac anti-NuMA dans ces études, comme la 

thyroïdite d’Hashimoto, les hépatites auto-immunes, la cirrhose biliaire primitive, les myosites, 



34 
 

le PTI, mais aussi des maladies inflammatoires comme la maladie de Still ou bien des 

vascularites systémiques (65,74,75,81,82). 

Des maladies infectieuses étaient présentes chez 8,7% des patients avec Ac anti-NuMA1 et 

6,3% des patients avec des Ac anti-NuMA2. 

Des cas de cancers étaient retrouvées dans 6,7 et 4,9% des cas respectivement chez des patients 

avec des Ac anti-NuMA1 et des Ac anti-NuMA2. 

 

Patients Tous les patients  

(n = 476) 
Anti-NuMA1  

(n = 290) 
Anti-NuMA2  

(n = 98) 
Age (années)a 52,1 52,4 53,1 

Sexe fémininb 388/467 (83,1) 233/282 (82,6) 82 (83,7) 

Titre des AANa 677,3 789,7 457,5 

Autres auto-Ac associésb 

 Anti-SSa 

 Anti-ADN natifs 

89/396 (22,5) 

52/396 (13,1) 

8/396 (2,0) 

58/221 (26,2) 

33/221 (14,9) 

7/221 (3,2) 

14/88 (15,9) 

9/88 (10,2) 

1/88 (1,1) 

Maladies auto-immunesb 

 SSp 

 LES 

 CI 

 PR 

313 (65,6) 

82 (17,2) 

64 (13,4) 

24 (5,0) 

42 (8,8) 

210 (72,4) 

56 (19,3) 

42 (14,5) 

22 (7,6) 

26 (9,0) 

59 (60,2) 

15 (15,3) 

15 (15,3) 

2 (2,2) 

5 (5,1) 

Cancerb 24/459 (5,2) 17/255 (6,7) 4/81 (4,9) 

Maladie infectieuseb 8/459 (1,7) 18/207 (8,7) 5/81 (6,3) 

AAN : anticorps anti-nucléaires ; Ac : anticorps ; SSp : syndrome de Sjögren primitif ; LES : lupus 

érythémateux systémique ; CI : connectivite indifférenciée ; PR : polyarthrite rhumatoïde  

a moyenne  

bn (%) 

Tableau 9 : Caractéristiques cliniques des patients avec Ac anti-NuMA (patients présents et issus de la 

revue de la littérature) et caractéristiques selon le type d’Ac anti-NuMA 1 ou 2 (65,72–75,80–86) 

iii) Comparaison des patients avec ou sans MAI (Tableau 10) 

Après avoir poolé les patients de notre cohorte avec les cas issus de la littérature, nous disposons 

de données précises individuelles à propos de 247 patients, notamment concernant la présence 

ou non d’une MAI. Nous constatons que les patients porteurs d’Ac anti-NuMA et qui étaient 

atteints de MAI étaient en moyenne plus jeunes (52,1 ans versus 54,7 ans) et davantage de sexe 

féminin (85,3% versus 66,3%). De plus, ces patients atteints de MAI avaient un titre d’AAN 
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moyen plus élevé (1/1192,3 versus 1/595,5), présentaient d’autres auto-Ac plus fréquemment 

(en moyenne : 29,4% versus 8,9%) et présentaient davantage une fluorescence de type anti-

NuMA1 (81,5% versus 66,7%) que les patients qui ne souffraient pas de MAI. 

 

Patients Maladies auto-immunes  

(n = 152) 

Absence de maladie auto-immune 

(n = 95) 

Age (année)a (/199) 52,1 54,7 

Sexe fémininb (/199) 99/116 (85,3) 55/83 (66,3) 

Titre des AANa (/200) 1192,3 595,5 

Autres auto-Ac associésb(/158) 30/102 (29,4) 5/56 (8,9) 

Fluorescence Anti-NuMA (/225) 

 Anti-NuMA1b 

 Anti-NuMA2b 

 

110/135 (81,5) 

25/135 (18,5) 

 

60/90 (66,7) 

30/90 (33,3) 

AAN : anticorps anti-nucléaires ; Ac : anticorps 

a moyenne  

bn (%) 

Tableau 10 : Comparaison des patients avec ou sans maladie auto-immune associée aux Ac anti-NuMA 

(patients présents et issus de la revue de la littérature) (65,72–75,80–86) 
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Impact de la présence d’Ac anti-NuMA sur le phénotype des patients 

atteints de SSp et de LES 

 

I- Matériel et Méthodes 

a) Sélection des patients 

Le SSp et le LES étant respectivement les deux pathologies auto-immunes les plus fréquentes 

chez les patients porteurs d’Ac anti-NuMA (73), nous avons décidé d’étudier l’impact de la 

présence d’Ac anti-NuMA sur le phénotype de ces patients par rapport à ceux qui ne possèdent 

pas de tels Ac.  

Pour ce faire, nous avons recueilli les données cliniques, biologiques et d’évolution de patients 

atteints de ces maladies, puis comparé les caractéristiques des 26 patients SSp et des 19 patients 

LES porteurs d’Ac anti-NuMA sélectionnés dans la précédente partie à tous les patients suivis 

pour un SSp ou un LES dans le service du Pr Kaplanski de janvier 2013 à juillet 2018. Pour 

sélectionner ces patients, nous avons obtenu leur identité à partir du système de codage 

informatique du service (PMSI). 

b) Recueil de données 

Les données cliniques, biologiques et radiographiques relatives à chaque patient ont été 

recueillies à partir du Dossier Patient Informatisé ou des dossiers sous format papier en cas 

d’informations manquantes dans le dossier informatisé car antérieures à sa mise en place. 

L’objectivation du syndrome sec et l’ensemble des examens immunologiques étaient réalisés 

par des méthodes identiques à celles utilisées dans la première partie.  

Les Ac (IgG et IgM) anti-bêta2GP1 et anti-cardiolipines (aCL) étaient dosés par méthode 

ELISA. 
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La recherche d’anticoagulant circulant de type lupique (LA) était réalisée par la mesure du 

temps de venin de vipère Russell dilué couplée à une mesure du temps de céphaline avec 

activateur en utilisant un réactif sensible au LA. 

Les fractions du complément et le FR étaient déterminés respectivement par 

immunoturbidimétrie et test d’agglutination au latex. La présence de cryoglobuline était 

déterminée par détermination du cryocrite puis caractérisation par Immunoblot. 

La biopsie de glande salivaire était en faveur d’un SSp si la sialadénite lymphocytaire focale 

était de grade ≥ 3 selon la classification de Chisholm et Masson (11). 

Les atteintes néphrologiques histopathologiques du LES étaient classées selon les six classes 

de la classification de l’International Society of Nephrology de 2004 (34). 

Le diagnostic de SSp était retenu en cas de score ≥ 4 selon les critères de classification 

diagnostique de l’ACR/EULAR 2016 (12). 

Le diagnostic de LES était retenu si les patients avaient des AAN positifs à un titre supérieur 

ou égal à 1/80 et s’ils obtenaient un score supérieur ou égal à 10 selon les critères de 

classification diagnostique ACR/EULAR 2018 du LES (40). 

c) Considérations éthiques 

Les données recueillies ont été immédiatement anonymisées dès la sélection des patients à partir 

du PMSI. 

L’étude a été menée selon les règles institutionnelles en vigueur à l’Assistance Publique des 

Hôpitaux de Marseille et en accord avec les déclarations d’Helsinki. 

Elle a reçu l’approbation du Comité Informatique et Liberté de l’Assistance Publique des 

Hôpitaux de Marseille. 
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d) Analyses statistiques 

Nous avons utilisé les médianes et intervalles pour décrire les variables quantitatives, et les 

nombres et pourcentages pour décrire les variables catégorielles. 

Les comparaisons ont été faites grâce au test du Chi-2 ou du test de Student selon les variables 

analysées. Les tests étaient bilatéraux. Une valeur de p < 0,05 était considérée comme 

significative. Toutes les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel R. 

 

II- Résultats chez les patients atteints de SSp 

a) Caractérisation de la cohorte des patients atteints de SSp (Tableau 11) 

Sur les 26 patients avec un SSp porteurs d’Ac anti-NuMA sélectionnés dans la première partie, 

3 patients ne répondaient pas aux critères ACR/EULAR 2016 du SSp. De plus, nous manquions 

de données cliniques exploitables concernant 3 autres patients. Ainsi, 20 patients avec un SSp 

et des Ac anti-NuMA ont été inclus dans l’analyse. 

A partir de la base de données du codage médical informatique, nous avons pu inclure 172 

patients avec un SSp et sans Ac anti-NuMA. Sur ces 172 patients, 14 ne remplissaient pas les 

critères ACR/EULAR 2016 du SSp et nous ne disposions pas d’information clinique et 

biologique suffisante concernant 21 autres patients. Aussi, nous avons finalement inclus 137 

patients avec SSp et sans Ac anti-NuMA. 

Au total, notre cohorte analysable se composait de 157 patients atteints de SSp, dont les 

principales caractéristiques sont exposées dans le tableau 11.  

L’âge médian des patients atteints de SSp était de 52 ans (valeurs extrêmes : 15 - 88 ans). Le 

suivi médian était de 44 mois (valeurs extrêmes : 1 – 349 mois). La cohorte se composait de 

143 femmes (91,1%). Leur titre médian d’AAN était de 1/640 (valeurs extrêmes : 0 – 1/1280). 
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Cent cinquante-sept patients (100%) présentaient un syndrome sec subjectif buccal (85,4%) 

et/ou ophtalmique (86,7%). Vingt-six patients (16,6%) présentaient une complication du 

syndrome sec buccal (aphtes (n = 11), candidose buccale (n = 2), sténoses canalaires avec 

sialadénites (n = 14)) et 38 patients (24,2%) présentaient une complication du syndrome sec 

ophtalmique (kératite (n = 28), conjonctivite (n = 5), blépharite (n = 4), abcès cornéen (n = 1)). 

La principale manifestation extra-glandulaire des patients était rhumatologique pour 93 (59,2%) 

d’entre eux :  arthralgies (n = 72), arthrites (n = 13), rachialgies (n = 29) et myalgies (n = 16). 

Les patients présentaient aussi des atteintes cutanées dans 63 cas (40,1%) : acrosyndrome (n = 

51), photosensibilité (n = 10) et/ou purpura (n = 9). 

Les patients présentaient par ailleurs des manifestations hématologiques dans 44 cas (28%) dont 

39 cas (24,8%) liés au SSp : lymphopénie (n = 28), neutropénie (n = 9), anémie (n = 8), 

thrombopénie (n = 6), adénopathies (n = 8). Dans 5 cas, on retrouvait un purpura thrombotique 

thrombocytopénique (n = 1) ou une transformation en lymphome (du MALT (n = 2), de bas 

grade (n = 1) ou non hodgkinien (n = 1)). 

Les patients avaient des atteintes neurologiques dans 11 cas (7%) : neuropathies sensitives 

longueur-dépendantes (n = 5), neuropathies des petites fibres (n = 2), mononeuropathie multiple 

(n = 1), méningo-radiculite (n = 1), méningo-encéphalite (n = 1) et panhypopituitarisme (n = 

1). 

Les patients présentaient des tableaux pneumologiques dans 11 cas (7%) : toux sèche (n = 5), 

pneumopathie interstitielle (n = 4) et fibrose pulmonaire (n = 2). 

Enfin, on constatait des atteintes néphrologiques chez 4 patients (2,5%) : néphropathie 

interstitielle chronique (n = 2), glomérulonéphrite membranoproliférative (n = 1) et insuffisance 

rénale chronique (n = 1). 
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Cent trente-six patients (86,6%) ont reçu au moins un traitement pour le SSp durant la période 

de suivi. Quarante-huit patients (30,6%) n’ont reçu qu’une molécule pour le traitement de leur 

SSp pendant le suivi, 41 patients (26,1%) ont été traités par deux molécules (conjointement ou 

successivement) et 47 patients (29,9%) ont reçu trois traitements ou plus pour le traitement du 

SSp. 

Vingt-sept patients (17,2%) ont été traités pour la sècheresse oculaire par de la ciclosporine 

topique ou la pose de bouchons méatiques. 

Cent six patients (67,5%) ont été traités par un antipaludéen de synthèse. 

Vingt-neuf patients (18,5%) ont reçu au moins un traitement immunosuppresseur durant le suivi 

(par MTX, AZA, MMF et/ou CYC). 

Au moins une biothérapie (Rituximab (n = 13), Etanercept (n = 7), Adalimumab (n = 5), 

Certolizumab (n = 2)) a été utilisée chez vingt-deux patients (14,0%). L’utilisation d’un anti-

TNF n’a pas été compliquée d’une exacerbation du SSp. 

Deux patients dont le SSp s’est compliqué d’un lymphome ont été traités par une chimiothérapie 

(50%) : la chimiothérapie consistait en une association de Rituximab-Cyclophosphamide-

Doxorubicine-Vincristine-Prednisone (R-CHOP) (6 cycles) pour le traitement du lymphome 

non hodgkinien ou une association de Rituximab-Bendamustine (6 cycles) pour le traitement 

du lymphome du MALT parotidien. 

 

Caractéristiques Patients (n = 157) 

Age au diagnostic (années)a  52 [15-88] 

Sexe Fémininb 143 (91,1) 

Présence d’Ac anti-NuMAb 20 (12,7) 

Titre d’AANa 640 [0-1280] 

Présence d’Ac anti-ENAb 

 Anti-SSa 

 Anti-SSb 

 Anti-SSa+anti-SSb 

 Autres 

102 (65,0) 

53 (33,8) 

1 (0,6) 

45 (28,7) 

3 (1,9) 
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Présence d’aPLb 

 LA 

 Ac anti-B2GP1 

 aCL 

11/85 (12,9) 

5/85 (5,9) 

3/85 (3,6) 

3/85 (3,6) 

Présence de FRb 61/132 (46,2) 

Cryoglobulinémieb 47/119 (39,5) 

Consommation du complémentb 21/144 (14,6) 

Anomalie à l’EPSb 

 Hypergammaglobulinémie polyclonale 

 Pic monoclonal 

 Hypogammaglobulinémie 

85/147 (57,8) 

71/147 (48,3) 

6/147 (4,1) 

8/147 (5,4) 

Cytopénieb 

 Lymphopénie 

 Anémie 

 Thrombopénie 

 Neutropénie 

 Bicytopénie 

 Tricytopénie 

42 (26,8) 

28 (17,8) 

8 (5,1) 

6 (3,8) 

9 (5,7) 

7 (4,5) 

1 (0,6) 

Sialadénite lymphocytaire focale à la BGSAb 

 Grade 3 ou 4 

 Grade 1 ou 2 

 Absence 

123/133 (92,5) 

112/133 (84,2) 

11/133 (8,3) 

10/133 (7,5) 

Atcd personnels d’autre maladie systémiqueb 

 Maladie de Basedow 

 Thyroïdite de Hashimoto 

 Maladie de Biermer 

 Spondyloarthrite 

34 (21,7) 

3 (1,9) 

9 (5,7) 

5 (3,2) 

23 (14,6) 

Atcd familial de MAIb 26 (16,6) 

Syndrome secb 

 Buccal 

 Ophtalmique 

157 (100) 

134 (85,4) 

136 (86,7) 

Complication du syndrome secb 

 Buccal 

 Ophtalmique 

57 (36,3) 

27 (17,2) 

38 (24,2) 

Manifestations rhumatologiquesb 93 (59,2) 

Manifestations pulmonairesb 11 (7,0) 

Manifestations neurologiquesb 11 (7,0) 

Manifestions cutanéesb 63 (40,1) 

Manifestations néphrologiquesb 4 (2,5) 

Manifestations hématologiquesb 39 (24,8) 

Lignes thérapeutiquesb 

 HCQ 

 CTC 

 Collyres ciclosporine 

 Bouchons méatiques 

 IgIV 

 MTX 

 AZA 

 MMF 

 RTX 

 CYC 

 Anti-TNF 

 

106 (67,5) 

63 (40,1) 

17 (10,8) 

10 (6,4) 

4 (2,5) 

17 (10,8) 

4 (2,5) 

6 (3,8) 

13 (8,3) 

2 (1,3) 

9 (5,7) 

Ac : anticorps ; AAN : anticorps anti-nucléaires ; anti-ENA : anti-antigènes nucléaires solubles ; 

aPL :anti-phospholipides : LA : anticoagulant circulant de type lupique ; aCL : anti-cardiolipines ; FR : 

facteur rhumatoïde ; EPS : électrophorèse des protéines sériques ; BGSA : biopsie des glandes salivaires 

accessoires ; Atcd : antécédent ; MAI : maladie auto-immune ; HCQ : hydroxychloroquine ; CTC : 

corticoïdes ; IgIV : Immunoglobulines intraveineuses ; MTX : Méthotrexate ; AZA : azathioprine ; 

MMF : mycophénolate mofetil ; RTX : rituximab ; CYC : cyclophosphamide 
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aMédiane [valeurs extrêmes] 
bn (%) 

Tableau 11 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients suivis pour un SSp 

b)  Patients atteints de SSp et présentant un Ac anti-NuMA (Tableau 12) 

Les 20 patients pris en charge pour un SSp avec Ac anti-NuMA positifs avaient un âge médian 

au diagnostic de 53 ans (valeurs extrêmes : 25 – 79 ans), c’étaient des femmes dans 18 cas sur 

20 (90%). Ils avaient un suivi médian de 19,5 mois (valeurs extrêmes : 1 – 102 mois). 

Le titre médian d’AAN était de 1/1040 (valeurs extrêmes : 1/160 – 1/1280) avec une 

fluorescence anti-NuMA1 dans 14 cas (70%). Des Ac anti-ENA étaient associés dans 8 cas 

(40%) : il s’agissait d’Ac anti-SSa isolés dans 5 cas et d’une association d’Ac anti-SSa et anti-

SSb dans 3 cas. On notait la présence de FR dans 6 cas chez les 13 patients qui avaient subi 

cette recherche (46,2%), une cryoglobulinémie dans 6 cas sur 14 (42,9%) et une consommation 

du complément dans 3 cas sur 15 (20%). 

L’électrophorèse des protéines plasmatiques mettait en évidence une hypergammaglobulinémie 

polyclonale dans 9 cas sur 17 (52,9%), une hypogammaglobulinémie dans 2 cas sur 17 (11,8%) 

et un pic d’allure monoclonale dans 1 cas sur 17 (5,9%). 

Une BGSA a été réalisée chez 17 patients, elle montrait une sialadénite lymphocytaire de grade 

3 ou 4 chez 15 patients (88,2%), de grade 2 chez un patient (5,9%) et elle était normale chez un 

patient (5,9%). 

Les manifestations glandulaires comprenaient un syndrome sec chez tous les patients : il était 

exclusivement ophtalmique chez 4 patients (20%), ou buccal chez 6 patients (30%) et ophtalmo-

buccal dans 10 cas (50%). Il s’est compliqué chez 3 patients (15%) : 2 kératites (10%) et une 

aphtose (5%). 
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La manifestation extra-glandulaire la plus fréquente était rhumatologique chez 10 patients 

(50%) : arthralgies (n = 5), arthrites (n = 4) et myalgies (n = 2). 

Sept patients (35%) ont présenté des manifestations cutanées : acrosyndrome (n = 6), livedo (n 

= 1) et purpura (n = 1). 

Six patients (30%) ont eu une atteinte hématologique, à savoir une lymphopénie (n = 4), une 

anémie (n = 2) et une thrombopénie (n = 1). 

Trois patients (15%) ont présenté une atteinte neurologique : chez 2 patients elle était centrale 

(panhypopituitarisme et méningo-encéphalite), chez un patient il s’agissait d’une atteinte 

périphérique (neuronopathie sensitive). 

Deux patients (10%) présentaient une atteinte pulmonaire, à savoir une toux sèche et une 

pneumopathie interstitielle. 

Aucun patient n’a présenté d’atteinte néphrologique durant le suivi. 

Quatorze patients (70%) ont reçu au moins un traitement pour la prise en charge de leur SSp. Il 

s’agissait d’HCQ pour 9 d’entre eux (45%), de corticoïdes à une posologie supérieure à 5 mg/j 

d’équivalent prednisone dans 8 cas (40%), de MTX pour 4 patients (20%), de biothérapie dans 

3 cas (15%) à savoir l’étanercept (n = 2) ou l’adalimumab (n = 1). 

Aucun des patients n’a présenté un lymphome durant le suivi. 
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 Patient 
1 

Patient 
2 

Patient 3 Patient 
4 

Patient 
5 

Patient 
6 

Patient 
7 

Patient 
8 

Patient 9 Patient 10 Patient 11 Patient 12 Patient 13 Patient 14 Patient 15 Patient 16 Patient 17 Patient 18 Patient 19 Patient 20 

Sexe F F F F F F F F F F M F F F F F F M F F 
Age au 
diagnostic 
(années) 

25 40 72 59 74 73 53 44 49 52 79 53 36 50 53 73 
 

33 73 34 50 

Suivi (mois) 5 2 23 12 2 45 28 4 16 48 28 29 62 2 2 5 52 102 1 28 

Titre d’AAN 
(type anti-
NuMA) 

1/400 
(1) 

1/320 
(2) 

1/320 (2) 1/1280 
(1) 

1/1280 
(1) 

1/640 
(2) 

1/800 
(2) 

1/1280 
(1) 

1/160 (1) 1/800 (1) 1/1280 (1) 1/1280 (1) 1/1280 (1) 1/1280 (2) 1/1280 (1) 1/320 (1) 1/800 (2) 1/200 (1) 1/1280 (1) 1/1280 (1) 

Présence 
d’anti-ENA 

- - - - SSa - SSa SSa/SSb - SSa/SSb - SSa - - - - SSa - SSa/SSb SSa 

FR - - NR + + NR + NR - + - + NR - NR NR - NR + - 

Cryoglobulin
e 

+ NR NR - - NR + NR NR + - + - - NR + - + - - 

Consommati
on du 
complément 

- NR NR - - + - NR NR + - - - - NR - + - - - 

Anomalie à 
l’EPS 

HP - NR HP HP NR NR HP - HO HP HP - HP - HO HP P HP - 

Grade 
sialadénite à 
la BGSA 

3 4 3 4 NR 3 NR NR 3 3 3 3 3 3 3 3 N 3 2 4 

Syndrome 
sec 

O O,B O B O O,B O,B B B O,B B O O,B O,B O,B O,B B O,B B O,B 

Complication
s syndrome 
sec 

aphte - - - - kératite - - - - - Kératite - - - - - - - - 

Manifestatio
n 
rhumatologi
ques 

a a,R - - - - a - a,R - A A, M A,R A - - M - - a 

Manifestatio
n pulmonaire 

- - - - - - - - - - - - - - Toux - PI - - - 

Manifestatio
n 
neurologique 

- - - - - - - - - - panhypopi
tuitarisme 

- - Neuronopa
thie 

sensitive 

- - - - - Méningo-
encéphalite 

Manifestatio
n cutanée 

acrosyn
drome 

- - - - - - purpura - - - Acrosyndr
ome 

Acrosyndr
ome 

Acrosyndro
me 

- - Acrosyndro
me, livedo 

- Acrosyndro
me 

- 

Manifestatio
n 
néphrologiq
ue 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

Manifestatio
n 
hématologiq
ue 

- - An,L - L - - T - L An - - L - - - - - - 

Lignes 
thérapeutiqu
es 

HCQ/CT
C 

ETN/MT
X 

CTC HCQ - - HCQ/CT
C 

MTX 

HCQ/CT
C 

MTX 
ADA 

- CTC HCQ  HCQ - - - HCQ/CTC 
MTX 
IgIV 
ETN 

CTC 
Collyre 

ciclosporin
e  

HCQ HCQ/CTC 

F : féminin ; M : masculin ; AAN : anticorps anti-nucléaires ; anti-ENA : anticorps anti-antigènes nucléaires solubles ; FR : facteur rhumatoïde ; NR : non réalisée ; EPS : 

électrophorèse des protéines sériques ; HP : hypergammaglobulinémie polyclonale ; HO : hypogammaglobulinémie ; P : pic d’allure monoclonale ; BGSA : biopsie des glandes 

salivaires accessoires ; N : normale ; O : oculaire ; B : buccal ; a : arthralgies ; R : rachialgies ; A : arthrite ; M : myalgies ; PI : pneumopathie interstitielle ; An : anémie ; L : 

lymphopénie ; T : thrombopénie ; HCQ : hydroxychloroquine ; CTC : corticoïdes ; ETN : etanercept ; MTX : méthotrexate ; ADA : adalimumab. 

Tableau 12 : Caractéristiques cliniques, biologiques et prise en charge des patients atteints d’un SSp et porteurs d’un Ac anti-NuMA 
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c) Comparaison des patients SSp avec et sans Ac anti-NuMA (Tableau 13) 

Au total, nous avons pu comparer 137 patients souffrant d’un SSp sans Ac anti-NuMA à 20 

patients souffrant d’un SSp et porteurs d’un Ac anti-NuMA. 

Les patients étaient comparables du point de vue de leur âge, du ratio femme/homme ainsi que 

du point de vue de nombreux paramètres biologiques (titre d’AAN, présence d’aPL, de FR, 

d’une cryoglobulinémie, d’anomalies à l’électrophorèse des protéines sériques, d’anomalies à 

la numération sanguine) et histologiques (taux et grade de sialadénite lymphocytaire à la 

BGSA). 

En revanche, on pouvait noter plusieurs différences entre les 2 groupes. Les patients avec des 

Ac anti-NuMA avaient une tendance à présenter significativement moins d’Ac anti-ENA que 

les patients sans Ac anti-NuMA (40% versus 68,6%, p = 0,022). En particulier, on retrouvait 

plus fréquemment un Ac anti-SSa et/ou anti-SSb chez les patients sans anti-NuMA que chez 

les patients possédant un Ac anti-NuMA (66,4% versus 40%, p = 0,027). 

Au niveau clinique, nous avons remarqué que les patients sans Ac anti-NuMA présentaient plus 

fréquemment un syndrome sec ophtalmique que les patients avec anti-NuMA (89,1% versus 

70%, p = 0,031). De plus, les patients sans Ac anti-NuMA étaient plus sujets à des 

complications du syndrome sec (ophtalmique et/ou buccal) que les patients avec des Ac anti-

NuMA (39,4% versus 15%, p = 0,045).  

Par ailleurs, en termes de prise en charge, on a constaté des différences sur les thérapeutiques 

administrées aux patients selon la présence ou l’absence de détection des Ac anti-NuMA : les 

patients sans anti-NuMA recevaient plus fréquemment un traitement comprenant de l’HCQ 

(70,8% versus 45%, p = 0,038) et un nombre de lignes thérapeutiques plus important que les 

autres (nombre médian de lignes de traitement : 2 versus 1, p = 0,0071).  
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Caractéristiques Patients SSp sans anti-

NuMA (n = 137) 

Patients SSp avec 

anti-NuMA (n = 

20) 

pc 

Age au diagnostic (années)a  52 [15-88] 53 [25-79] 0,41 

Sexe Fémininb 125 (91,2) 18 (90) 0,69 

Titre d’AANa 640 [0-1280] 1040 [160-1280] 0,19 

Présence d’Ac anti-ENAb 

 Anti-SSa 

 Anti-SSb 

 Anti-SSa+anti-SSb 

 Anti-SSa et/ou anti-SSb 

94 (68,6)* 

48 (35,0) 

1 (0,6) 

42 (30,7) 

91 (66,4)* 

8 (40)* 

5 (25) 

0 (0) 

3 (15) 

8 (40)* 

0,022 

0,45 

1 

0,19 

0,027 

Présence d’aPLb 9/71 (12,7) 2/14 (14,3) 1 

Présence de FRb 55/119 (46,2) 6/13 (46,2) 1 

Cryoglobulinémieb 41/105 (39,0) 6/14 (42,9) 0,78 

Consommation du complémentb 18/129 (14,0) 3/15 (20) 0,46 

Anomalie à l’EPSb 

 Hypergammaglobulinémie 

 polyclonale 

 Pic monoclonal 

 Hypogammaglobulinémie 

73/130 (56,2) 

62/130 (47,7) 

 

5/130 (3,8) 

6/130 (4,6) 

12/17 (70,6) 

9/17 (52,9) 

 

1/17 (5,9) 

2/17 (11,8) 

0,31 

0,80 

 

0,53 

0,23 

Cytopénieb 

 Lymphopénie 

 Anémie 

 Thrombopénie 

 Neutropénie 

36 (26,3) 

24 (17,5) 

6 (4,4) 

5 (3,6) 

9 (6,6) 

6 (30) 

4 (20) 

2 (10) 

1 (5) 

0 (0) 

0,79 

0,76 

0,27 

0,56 

0,60 

Sialadénite lymphocytaire focale à la 

BGSAb 

 Grade 3 ou 4 

 Grade 1 ou 2 

 Absence 

107/116 (92,2) 

 

97/116 (83,6) 

10/116 (8,6) 

9/116 (7,8) 

16/17 (94,1) 

 

15/17 (88,2) 

1/17 (5,9) 

1/17 (5,9) 

1 

 

1 

1 

1 

Atcd familial de MAIb 23 (16,8) 3 (15) 1 

Syndrome secb 

 Buccal 

 Ophtalmique 

137 (100) 

118 (86,1) 

122 (89,1)* 

20 (100) 

16 (80) 

14 (70)* 

1 

0,50 

0,031 

Complication du syndrome secb 

 Buccal 

 Ophtalmique 

54 (39,4)* 

26 (19,0) 

36 (26,3) 

3 (15)* 

1 (5) 

2 (10) 

0,045 

0,20 

0,16 

Manifestations rhumatologiquesb 83 (60,6) 10 (50) 0,47 

Manifestations pulmonairesb 9 (6,6) 2 (10) 0,63 

Manifestations neurologiquesb 8 (5,8) 3 (15) 0,15 

Manifestions cutanéesb 56 (40,9) 7 (35) 0,81 

Manifestations néphrologiquesb 4 (2,9) 0 (0) 1 

Manifestations hématologiquesb 34 (24,8) 6 (30) 0,59 

Lignes thérapeutiquesb 

 HCQ 

 CTC 

 Collyres ciclosporine 

 Bouchons méatiques 

 IgIV 

 MTX 

 AZA 

 MMF 

 RTX 

 CYC 

 Anti-TNF 

 

97 (70,8)* 

55 (40,1) 

16 (11,7) 

10 (6,4) 

3 (2,2) 

13 (9,5) 

4 (2,5) 

6 (3,8) 

13 (8,3) 

2 (1,3) 

6 (4,4) 

 

9 (45)* 

8 (40) 

1 (5) 

0 (0) 

1 (5) 

4 (20) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

3 (15) 

 

0,038 

1 

0,70 

0,36 

0,42 

0,24 

1 

1 

0,38 

1 

0,09 
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Nombre de lignes thérapeutiques 

 0 

 1 

 2 

 ≥ 3 

 

15 (10,3)* 

42 (30,7) 

35 (25,5) 

45 (32,8)* 

 

6 (30)* 

6 (30) 

6 (30) 

2 (10)* 

 

0,031 

1 

0,79 

0,039 

Nombre de lignes thérapeutiquesa 2 [1-3]* 1 [0-2]* < 0,01 

AAN : anticorps anti-nucléaires ; Ac : anticorps ; anti-ENA : anti-antigènes nucléaires solubles ; 

aPL :anti-phospholipides ; FR : facteur rhumatoïde ; EPS : électrophorèse des protéines sériques ; 

BGSA : biopsie des glandes salivaires accessoires ; Atcd : antécédent ; MAI : maladie auto-immune ; 

HCQ : hydroxychloroquine ; CTC : corticoïdes ; IgIV : Immunoglobulines intraveineuses ; MTX : 

Méthotrexate ; AZA : azathioprine ; MMF : mycophénolate mofetil ; RTX : rituximab ; CYC : 

cyclophosphamide 

aMédiane [valeurs extrêmes] 
bn (%) 
cComparaison entre les patients SSp avec et sans Ac anti-NuMA 

* p < 0,05 

Tableau 13 : Comparaison des caractéristiques cliniques, biologiques et des traitements des patients 

atteints de SSp avec ou sans Ac anti-NuMA 

 

III- Résultats chez les patients atteints de LES 

a) Caractéristiques de la cohorte des patients atteints de LES (Tableau 14) 

Sur les 19 patients avec un LES porteurs d’Ac anti-NuMA sélectionnés dans la première partie, 

3 patients ne répondaient pas aux critères ACR/EULAR 2018 du LES. De plus, nous manquions 

de données cliniques exploitables concernant 2 autres patients. Ainsi, 14 patients avec un LES 

et des Ac anti-NuMA ont été inclus dans l’analyse. 

A partir de la base de données du codage médical informatique, nous avons pu inclure 100 

patients avec un LES et sans Ac anti-NuMA. Sur ces 100 patients, 20 ne remplissaient pas les 

critères ACR/EULAR 2018 du LES. Aussi, nous avons finalement inclus 80 patients atteints 

de LES et sans Ac anti-NuMA. 

Au total, notre cohorte analysable se composait de 94 patients atteints de LES dont les 

principales caractéristiques sont exprimées dans le tableau 14.  
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Les patients avaient un âge médian de 30 ans (valeurs extrêmes : 8 – 68 ans). Il y avait 87 

femmes (92,6%).  Leur suivi médian était de 100,5 mois (valeurs extrêmes : 1 – 504 mois). 

Les patients présentaient un titre d’AAN médian de 1/1280 (valeurs extrêmes : 1/160 – 1/1280). 

On retrouvait d’autres auto-Ac chez 75 patients (79,8%) : il s’agissait d’Ac anti-ADN natif pour 

66 patients (70,2%), des Ac anti-SSa et/ou SSb pour 37 patients (39,4%), des Ac anti-Sm pour 

12 patients (12,8%), des Ac anti-nucléosome dans 4 cas (4,3%) et un patient présentait des Ac 

anti-fibrillarine (1,1%). 

Au moins un aPL était présent chez 35 patients sur 91 patients testés (38,5%) : 20 patients 

avaient un LA (22,0%), 15 patients avaient un Ac anti-bêta2GP1 (16,5%) et 23 avaient un aCL 

(25,3%). 

Quarante-six patients (48,9%) présentaient une consommation du complément (C3 et/ou C4). 

Cinquante et un patients (sur les 87 testés) (58,6%) avaient une anomalie à l’électrophorèse des 

protéines sériques dont 49 (56,3%) avaient une hypergammaglobulinémie polyclonale. 

La principale manifestation clinique du LES était rhumatologique, chez 82 patients (87,2%) : il 

s’agissait d’arthralgies, concernant au moins 2 articulations, de rythme inflammatoire 

(dérouillage matinal ≥ 30 minutes) pour 67 d’entre eux (71,3%), d’arthrites (synovite 

impliquant au moins 2 articulations avec douleurs de rythme inflammatoire) dans 15 cas 

(16,0%) et de myalgies dans 5 cas (5,3%). 

La principale manifestation extra-rhumatologique était cutanéo-muqueuse et concernait 71 

patients (75,5%). On retrouvait des lésions de lupus cutané aigu chez 43 patients (45,7%), de 

lupus cutané subaigu chez 6 patients (6,4%) et de lupus cutané chronique chez 10 patients 

(10,6%). On retrouvait aussi des lésions aspécifiques comme des acrosyndromes dans 29 cas 

(30,9%), une alopécie dans 9 cas (9,6%), une aphtose chez 7 patients (7,4%) et du purpura chez 

5 patients (5,3%). 
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On rencontrait des manifestations néphrologiques du LES chez 23 patients (24,5%) : il 

s’agissait de glomérulonéphrite lupique de classe 4 chez 16 patients (17,0%) ou de classe 3 chez 

8 patients (8,5%). Six patients (6,4%) ont présenté une glomérulonéphrite lupique de classe 5 

et deux patients (2,1%) en ont présenté une de classe 2. Aucun de ces patients n’est arrivé au 

stade d’insuffisance rénale chronique terminale dialysée pendant le suivi.  

Soixante-trois patients avaient une manifestation hématologique du LES, à savoir des 

cytopénies dans 57 cas (60,6%) représentées par une lymphopénie (n = 44), une anémie (n = 

15), une thrombopénie (n = 15) et une neutropénie (n = 6). Quinze patients (16%) ont présenté 

une bicytopénie et 3 patients (3,2%) avaient une tricytopénie. Neuf patients (9,6%) présentaient 

des adénopathies, 2 patients (2,1%) ont eu une hépato- et/ou spléno-mégalie et 1 patient (1,1%) 

a souffert d’un syndrome d’activation macrophagique. 

Vingt patients (21,3%) ont présenté au moins un épisode de sérite (pleurésie et/ou péricardite 

et/ou ascite). 

Six patients (6,4%) ont eu une manifestation neurologique du LES : 4 patients ont développé 

une atteinte du système nerveux central à savoir une épilepsie (n = 2), une encéphalite (n = 1) 

et une myélite (n = 1) ; 2 patients ont présenté une atteinte du système nerveux périphérique à 

savoir des polyneuropathies axonales. 

Dix-huit patients (21,3%) ont eu une atteinte vasculaire liée au SAPL secondaire : 15 atteintes 

macrovasculaires (thrombose veineuse profonde ou embolie pulmonaire dans 11 cas, une 

thrombophlébite cérébrale, une thrombose des veines spléniques et mésentériques, 2 

thromboses artérielles) et 3 atteintes microvasculaires (un syndrome catastrophique des aPL 

(CAPS) avec ischémie rénale bilatérale, des ulcères digitaux sur un syndrome de Raynaud et 

des microthrombi cérébraux). 
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On a retrouvé des manifestations gynéco-obstétricales du LES chez 10 patientes (10,6%) : une 

fausse-couche spontanée/mort fœtale in utero dans 6 cas, une éclampsie/pré-éclampsie dans 2 

cas, un retard de croissance intra-utérin dans un cas et un lupus néonatal dans un cas. 

Sept patients (7,4%) présentaient une atteinte pulmonaire du LES : 4 patients ont développé un 

syndrome interstitiel (compliqué chez un patient d’une hémorragie intra-alvéolaire) et 3 patients 

ont présenté un shrinking lung syndrome. 

Cinq patients (5,3%) ont souffert d’une atteinte cardiologique du LES : il s’agissait d’une 

myopéricardite dans 3 cas et d’une myocardite sans atteinte péricardique dans 2 cas. 

Trois patients (3,2%) ont eu une localisation ophtalmologique du LES à savoir 2 épisclérites et 

une sclérite. 

Deux patients (2,1%) ont présenté des manifestations vasculaires de la maladie (thrombose 

veineuse profonde (n = 1) et superficielle (n = 1) du membre inférieur) en l’absence d’aPL. 

Du point de vue thérapeutique, 2 patients (2,1%) n’ont pas reçu de traitement pour leur LES 

pendant le suivi du fait de manifestations mineures et du refus des patients. 

Quatre-vingt-cinq patients (90,4%) ont reçu au moins un antipaludéen de synthèse durant le 

suivi : les 85 patients ont pris de l’HCQ, 2 d’entre eux ont changé pour de la chloroquine devant 

une intolérance. 

Une corticothérapie (à une posologie > 5 mg/j d’équivalent prednisone) a été donnée à 83 

patients (88,3%). 

Un autre immunosuppresseur y était associé chez 57 patients (60,6%). Il s’agissait de MTX (n 

= 28), MMF (n = 23), AZA (n = 15), CYC (n = 14), rituximab (n = 10), belimumab (n = 5). Par 

ailleurs, 4 patients ont reçu des Ig intraveineuses. Dix patients traités pour une 

glomérulonéphrite lupique de classe 3 ou 4 ont été traités selon le protocole EUROLUPUS (87). 
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Caractéristiques Patients (n = 94) 

Age au diagnostic (années)a  30 [8-68] 

Sexe Fémininb 87 (92,6) 

Présence d’Ac anti-NuMAb 14 (14,9) 

Titre d’AANa 1280 [160-1280] 

Présence d’autres auto-Acb 

 Anti-ADN natif 

 Anti-Sm 

 Anti-SSa et/ou SSb 

 Anti-nucléosome 

75 (79,8) 

66 (70,2) 

12 (12,8) 

37 (39,4) 

4 (4,3) 

Présence d’aPLb 

 LA 

 Ac anti-B2GP1 

 aCL 
 Simple positivité 

 Double positivité 

 Triple positivité 

35/91 (38,5) 

20/91 (22,0) 

15/91 (16,5) 

23/91 (25,3) 

21/91 (23,1) 

5/91 (5,5) 

9/91 (9,9) 

Cryoglobulinémieb 34/72 (47,2) 

Consommation du complémentb 46 (48,9) 

Anomalie à l’EPSb 

 Hypergammaglobulinémie polyclonale 

 Pic monoclonal 

 Hypogammaglobulinémie 

51/87 (58,6) 

49/87 (56,3) 

1/87 (1,1) 

1/87 (1,1) 

Cytopénieb 

 Lymphopénie 

 Anémie 

 Thrombopénie 

 Neutropénie 

57 (60,6) 

44 (46,8) 

15 (16,0) 

15 (16,0) 

6 (6,4) 

Atcd personnels d’autre MAIb 

 SAPL 

 SS 

 Thyroïdite de Hashimoto 

 Autres 

30 (31,9) 

17 (18,1) 

10 (10,6) 

4 (4,3) 

6 (6,4) 

Atcd familial de MAIb 12 (12,8) 

Manifestions cutanéo-muqueusesb 71 (75,5) 

Manifestations rhumatologiquesb 82 (87,2) 

Manifestations néphrologiquesb 23 (24,5) 

Séritesb 20 (21,3) 

Manifestations neurologiquesb 6 (6,4) 

Manifestations hématologiquesb 63 (67,0) 

Manifestations pulmonairesb 7 (7,4) 

Manifestations cardiologiquesb 5 (5,3) 

Manifestations liées au SAPLb 18 (19,1) 

Manifestations gynéco-obstétricalesb 10 (10,6) 

Manifestations ophtalmologiquesb 3 (3,2) 

Manifestations vasculairesb 2 (2,1) 

Lignes thérapeutiquesb 

 APS 

 CTC 

 MTX 

 MMF 

 AZA 

 CYC 

 RTX 

 BEL 

 

85 (90,4) 

83 (88,3) 

28 (29,8) 

23 (24,5) 

15 (16,0) 

14 (14,9) 

10 (10,6) 

5 (5,3) 
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 IgIV 4 (4,3) 

Ac : anticorps ; AAN : anticorps anti-nucléaires ; aPL :anti-phospholipides : LA : anticoagulant 

circulant de type lupique ; aCL : anti-cardiolipines ; FR : facteur rhumatoïde ; EPS : électrophorèse des 

protéines sériques ; Atcd : antécédent ; MAI : maladie auto-immune ; SAPL : syndrome des anticorps 

anti-phospholipides ; SS : syndrome de Sjögren ; APS : antipaludéen de synthèse ; CTC : corticoïdes ; 

MTX : Méthotrexate ; MMF : mycophénolate mofetil ; AZA : azathioprine ; CYC : cyclophosphamide ; 

RTX : rituximab; BEL : belimumab ; IgIV : Immunoglobulines intraveineuses  

aMédiane [valeurs extrêmes] 
bn (%) 

Tableau 14 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients suivis pour un LES 

 

b) Patients atteints de LES et présentant un Ac anti-NuMA (Tableau 15) 

Les 14 patients pris en charge pour un LES dans un contexte d’Ac anti-NuMA avaient un âge 

médian au diagnostic de 37,5 ans (valeurs extrêmes : 18 – 66 ans), c’étaient des femmes dans 

13 cas sur 14 (92,9%). Ils avaient un suivi médian de 28 mois (valeurs extrêmes : 1 – 66 mois). 

Le titre médian d’AAN était de 1/800 (valeurs extrêmes : 1/320 – 1/1280) avec une fluorescence 

anti-NuMA1 dans 11 cas (78,6%). Des Ac anti-ADN natifs étaient associés dans 6 cas (42,9%) 

et des anti-ENA l’étaient dans un cas (7,1%) : il s’agissait d’un Ac anti-SSa isolé. Cinq patients 

sur 13 (38,5%) étaient porteurs d’aPL : un patient avait une simple positivité à un LA, deux 

patients avaient une double positivité (aCL + anti-bêta2GP1 et LA + anti-bêta2GP1) et deux 

patients avaient une triple positivité. On notait la présence d’une cryoglobulinémie dans 3 cas 

sur 8 testés (37,5%) et une consommation du complément chez 3 patients (21,4%). 

L’électrophorèse des protéines plasmatiques mettait en évidence une hypergammaglobulinémie 

polyclonale dans 2 cas sur 10 (20%) et un pic d’allure monoclonale dans 1 cas sur 10 (10%). 

En moyenne, les patients avaient 2,6 organes touchés (valeurs extrêmes : 1 – 5) par une 

manifestation du LES. 

La principale manifestation clinique était rhumatologique, chez 11 patients (78,6%) : des 

arthralgies, concernant au moins 2 articulations, de rythme inflammatoire (dérouillage matinal 

≥ 30 minutes) chez les 11 patients, et des myalgies chez un patient (7,1%). 
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Par ailleurs, 10 patients (71,4%) présentaient une manifestation hématologique du LES, à savoir 

une lymphopénie (n = 5), une thrombopénie (n = 5), une anémie (n = 3), des adénopathies 

diffuses (n = 1).   

Huit patients (57,1%) avaient une atteinte cutanée du LES qui consistait en des lésions de lupus 

cutané aigu (n = 4), un acrosyndrome (n = 3), des lésions de lupus cutané chronique (n = 2, dont 

un lupus engelure), des lésions de lupus cutané subaigu (n = 1), du purpura (n = 1) et une aphtose 

(n = 1). 

Deux patients (14,3%) avaient une atteinte pulmonaire du LES (pneumopathie interstitielle 

diffuse).  

Deux patients (14,3%) avaient une atteinte neurologique du LES : une polyneuropathie axonale 

longueur-dépendante dans un cas et une myélite dans l’autre. 

Une patiente (7,1%) a eu une manifestation du SAPL secondaire au LES : un CAPS qui s’est 

manifesté par une ischémie rénale bilatérale qui a évolué vers l’insuffisance rénale chronique 

terminale dialysée et par une myocardite.  

Une patiente (7,1%) présentait une sérite (péricardite). 

Un patient (7,1%) a eu une atteinte ophtalmologique du LES (épisclérite). 

Il n’y a eu aucune glomérulonéphrite lupique chez les patients atteints d’Ac anti-NuMA. 

Douze patients (85,7%) ont reçu au moins un traitement pour la prise en charge de leur LES. 

Huit patients (57,1%) ont reçu un antipaludéen de synthèse et neuf patients (64,3%) ont été 

traités par une corticothérapie durant le suivi. 

Deux patients (14,3%) ont reçu du MTX pour la prise en charge des manifestations 

douloureuses. 
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Une patiente (7,1%) a reçu un traitement par Rituximab pour la prise en charge des 

manifestations pulmonaires et neurologiques du LES. 

Une patiente (7,1%) a reçu de l’AZA en complément du traitement par corticoïdes et 

antipaludéen de synthèse pour la prise en charge de l’atteinte neurologique. Le traitement a été 

relayé par du MMF devant une intolérance digestive à l’AZA. 

Une patiente (7,1%) a reçu une association d’échanges plasmatiques, de CYC et d’Eculizumab 

en association avec des anti-agrégants plaquettaires et une héparinothérapie curative pour la 

prise en charge d’un CAPS. 
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 Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5 Patient 6 Patient 7 Patient 8 Patient 9 Patient 10 Patient 11 Patient 12 Patient 13 Patient 14 

Sexe F F F F F F F F M F F F F F 
Age au diagnostic 
(années) 

40 59 26 18 42 29 44 28 46 31 66 35 20 50 

Suivi (mois) 1 47 30 59 39 51 4 21 39 66 18 21 26 5 
Titre d’AAN (type 
anti-NuMA) 

1/320 (2) 1/800 (2) 1/800 (1) 1/800 (1) 1/1280 (1) 1/1280 (2) 1/640 (1) 1/640 (1) 1/320 (1) 1/800 (1) 1/1280 (1) 1/800 (1) 1/1280 (1) 1/1280 (1) 

Présence d’anti-
ENA/anti-ADN 
natifs 

- ADNn - ADNn ADNn - SSa ADNn - - ADNn ADNn - - 

aPL - aCL, B2GP1, 
LA 

- LA, B2GP1 - - - - LA LA, aCL, B2GP1 NR - - aCL,B2GP1 

Cryoglobuline - NR - + NR - NR - + NR NR - + NR 
Consommation 
du complément 

- + - + - - - - - + - - - - 

Anomalie à l’EPS - NR - - NR - NR - - - P HP HP NR 
Manifestations 
rhumatologiques 

a,M - a a a a a - a a a a a - 

Manifestations 
cutanéo-
muqueuses 

Aiguës, 
acrosyndro

me 

- Acrosyndrome Purpura, 
lupus 

engelure 

- Aphtes, 
acrosyndro

me 

Subaiguës, 
chroniques 

Aiguës - - - - Aiguës Aiguës 

Manifestations 
hématologiques 

- An,T T,L L T T L An,T ADP An,T - - T,L L 

Sérite - - Pé - - - - - - - - - - - 

Manifestations 
neurologiques 

- - - polyNP - - - - - - - - Myélite - 

Manifestations 
pulmonaires 

- - - PID - - - - PID - - - - - 

Manifestations 
néphrologiques 

- - - - - - - - - - - - - - 

Manifestations 
cardiologiques 

- - - - - - - - - - - - - - 

Manifestations 
ophtalmologiques 

- - - - - - - - épisclérite - - - - - 

SAPL secondaire - - - - - - - - - CAPS - - - - 

Lignes 
thérapeutiques 

HCQ CTC HCQ/CTC CTC/RTX CTC/HCQ - HCQ/CTC 
 

CTC CTC HCQ/CTC/MTX 
HCQ/CTC/EP/C
YC/Eculi/AAP/
HNF (pour le 

CAPS) 
 

- HCQ/MTX HCQ/CTC/AZA/
MMF 

HCQ 

AAN : anticorps anti-nucléaires ; anti-ENA : anticorps anti-antigènes nucléaires solubles ; ADNn : Anticorps anti-ADN natifs ; aPL : anticorps anti-phospholipides ; aCL : 

anticorps anticardiolipines ; B2GP1 : anticorps anti-bêta2GP1 ; LA : lupus anticoagulant ; NR : non réalisée ; EPS : électrophorèse des protéines sériques ; P : pic d’allure 

monoclonale ; HP : hypergammaglobulinémie polyclonale ; a : arthralgies ; M : myalgies ; An : anémie ; T : thrombopénie ; L : lymphopénie ; ADP : adénopathies ; Pé : 

péricardite ; PolyNP : polyneuropathie ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse ; SAPL : syndrome des anticorps anti-phospholipides ; CAPS : syndrome catastrophique des 

Anticorps anti-phospholipides ; HCQ : hydroxychloroquine ; CTC : corticoïdes ; RTX : rituximab ; MTX : méthotrexate ; EP : échanges plasmatiques ; CYC : 

cyclophosphamide ; Eculi : éculizumab ; AAP : anti-agrégant plaquettaire ; HNF : héparine non fractionnée ; AZA : azathioprine ; MMF : mycophénolate mofétil. 

Tableau 15 : Caractéristiques cliniques, biologiques et prise en charge des patients atteints d’un LES et porteurs d’un Ac anti-NuMA 
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c) Comparaison des patients LES avec et sans Ac anti-NuMA (Tableau 16) 

Ainsi, nous avons comparé 80 patients souffrant d’un LES sans Ac anti-NuMA à 14 patients 

souffrant d’un LES et porteurs d’un Ac anti-NuMA. 

Nous avons constaté que les groupes étaient comparables entre eux du point de vue de l’âge des 

patients, de leur sexe, de nombreux paramètres cliniques (tels que le nombre de MAI associées, 

les proportions de manifestations rhumatologiques, pulmonaires, cardiologiques, gynéco-

obstétricales…) et biologiques (titre d’AAN, présence d’aPL, de cryoglobuline). 

Cela dit, on a relevé quelques différences chez les patients qui ont des Ac anti-NuMA par 

rapport au patient avec un LES sans Ac anti-NuMA. 

Cliniquement, on notait une absence de glomérulonéphrite lupique chez les patients avec Ac 

anti-NuMA, ce qui est significativement différent par rapport aux patients sans Ac anti-NuMA 

(0% versus 28,8%, p = 0,019). De plus, même si la différence n’atteignait pas la significativité, 

on constatait une proportion moins importante de manifestations dermatologiques (57,1% 

versus 78,8%, p = 0,099), de sérite (7,1% versus 23,8%, p = 0,29) et de SAPL secondaire (7,1% 

versus 21,3%, p = 0,29) et plus importante de manifestations hématologiques (78,6% versus 

54%, p = 0,37) chez les patients avec des Ac anti-NuMA. 

Au niveau biologique, les patients avec des Ac anti-NuMA avaient, de façon significative, 

moins d’auto-Ac (50,0% versus 85,0%, p < 0,01) en particulier moins d’Ac anti-ADN natifs 

(42,9% versus 75,0%, p = 0,025) et d’anti-SSa/SSb (7,1% versus 45,0%, p < 0,01), moins de 

consommation du complément (21,4% versus 53,8%, p = 0,040), moins 

d’hypergammaglobulinémie polyclonale (20,0% versus 61,0%, p = 0,019) et plus de 

thrombopénie (35,7% versus 12,5%, p = 0,044) que les patients sans Ac anti-NuMA. 

Du point de vue thérapeutique, on a remarqué que les patients présentant des Ac anti-NuMA 

avaient, de façon significative, reçu moins de traitement par antipaludéen de synthèse (57,1% 
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versus 96,3%, p < 0,001), par corticoïdes (64,3% versus 92,5%, p < 0,01) et globalement moins 

de traitements en tout sur le suivi (nombre médian : 1,5 versus 3, p < 0,01) que les patients non 

porteurs d’Ac anti-NuMA. 

Caractéristiques Patients LES sans anti-

NuMA (n = 80) 

Patients LES avec 

anti-NuMA (n = 14) 

pc 

Age au diagnostic (années)a  28 [8-68] 37,5 [18-66] 0,088 

Sexe Fémininb 74 (92,5) 13 (92,9) 1 

Titre d’AANa 1280 [160-1280] 800 [320-1280] 0,56 

Présence d’autres auto-Acb 

 Anti-ADN natif 

 Anti-Sm 

 Anti-SSa et/ou SSb 

68 (85,0)* 

60 (75,0)* 

12 (15,0) 

36 (45,0)* 

7 (50,0)* 

6 (42,9)* 

0 (0) 

1 (7,1)* 

< 0,01 

0,025 

0,20 

< 0,01 

Présence d’aPLb 

 LA 

 Ac anti-B2GP1 

 aCL 
 Simple positivité 

 Double positivité 

 Triple positivité 

30/78 (38,5) 

16/78 (20,5) 

11/78 (14,1) 

20/78 (25,6) 

20/78 (25,6) 

3/78 (3,8) 

7/78 (9,0) 

5/13 (38,5) 

4/13 (30,8) 

4/13 (30,8) 

3/13 (23,1) 

1/13 (7,7) 

2/13 (15,4) 

2/13 (15,4) 

1 

0,47 

0,22 

1 

0,28 

0,15 

0,61 

Cryoglobulinémieb 31/64 (48,4) 3/8 (37,5) 0,71 

Consommation du complémentb 43 (53,8)* 3 (21,4)* 0,040 

Anomalie à l’EPSb 

 Hypergammaglobulinémie 

 polyclonale 

 Hypogammaglobulinémie 

 Pic monoclonal 

48/77 (62,3) 

47/77 (61,0)* 

 

1/77 (1,3) 

0 (0) 

3/10 (30,0) 

2/10 (20,0)* 

 

0 (0) 

1/10 (10,0) 

0,085 

0,019 

 

1 

0,11 

Cytopénieb 

 Lymphopénie 

 Anémie 

 Thrombopénie 

 Neutropénie 

47 (58,8) 

39 (48,8) 

12 (15,0) 

10 (12,5)* 

6 (7,5) 

10 (71,4) 

5 (35,7) 

3 (21,4) 

5 (35,7)* 

0 (0) 

0,55 

0,40 

0,69 

0,044 

0,59 

Atcd personnels d’autre MAIb 

 SAPL 

 Thyroïdite de Hashimoto 

 SS 

 Autres 

28 (35) 

15 (18,8) 

4 (5) 

10 (12,5) 

6 (7,5) 

2 (14,3) 

2 (14,3) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0,21 

1 

1 

0,35 

0,59 

Atcd familial de MAIb 12 (15) 0 (0) 0,20 

Manifestions cutanéo-muqueusesb 63 (78,8) 8 (57,1) 0,099 

Manifestations rhumatologiquesb 71 (88,8) 11 (78,6) 0,38 

Manifestations néphrologiquesb  23 (28,8)* 0 (0)* 0,019 

Séritesb 19 (23,8) 1 (7,1) 0,29 

Manifestations neurologiquesb 4 (5,0) 2 (14,3) 0,22 

Manifestations hématologiquesb 52 (65,0) 11 (78,6) 0,37 

Manifestations liées au SAPLb 17 (21,3) 1 (7,1) 0,29 

Manifestations pulmonairesb 5 (6,3) 2 (14,3) 0,28 

Manifestations cardiologiquesb 5 (6,3) 0 (0) 1 

Manifestations gynéco-obstétricalesb 9 (11,3) 1 (7,1) 1 

Manifestations ophtalmologiquesb 2 (2,5) 1 (7,1) 0,39 

Manifestations vasculairesb 2 (2,5) 0 (0) 1 

Lignes thérapeutiquesb 

 APS 

 CTC 

 MTX 

 

77 (96,3)* 

74 (92,5)* 

26 (32,5) 

 

8 (57,1)* 

9 (64,3)* 

2 (14,3) 

 

< 0,001 

< 0,01 

0,22 
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 MMF 

 AZA 

 CYC 

 RTX 

 BEL 

 IgIV 

22 (27,5) 

14 (17,5) 

13 (16,3) 

9 (11,3) 

5 (6,3) 

4 (5,0) 

1 (7,1) 

1 (7,1) 

1 (7,1) 

1 (7,1) 

0 (0) 

0 (0) 

0,18 

0,46 

0,69 

1 

1 

1 

Nombre de lignes thérapeutiques a 3 [2-4]* 1,5 [1-2]* < 0,01 

AAN : anticorps anti-nucléaires ; Ac : anticorps ; aPL :anti-phospholipides : LA : anticoagulant 

circulant de type lupique ; aCL : anti-cardiolipines ; FR : facteur rhumatoïde ; EPS : électrophorèse des 

protéines sériques ; Atcd : antécédent ; MAI : maladie auto-immune ; SAPL : syndrome des anticorps 

anti-phospholipides ; SS : syndrome de Sjögren ; APS : antipaludéen de synthèse ; CTC : corticoïdes ; 

MTX : Méthotrexate ; MMF : mycophénolate mofetil ; AZA : azathioprine ; CYC : cyclophosphamide ; 

RTX : rituximab; BEL : belimumab ; IgIV : Immunoglobulines intraveineuses  

aMédiane [valeurs extrêmes] 
bn (%) 
cComparaison entre les patients LES avec et sans Ac anti-NuMA 

* p < 0,05 

Tableau 16 : Comparaison des caractéristiques cliniques, biologiques et des traitements des patients 

atteints de LES avec ou sans Ac anti-NuMA 
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Discussion 

 

I- Rappel des principaux résultats 

A notre connaissance, nous rapportons ici une des plus grandes cohortes de patients présentant 

des Ac anti-NuMA ainsi que la première description des implications phénotypiques et 

évolutives de la présence d’Ac anti-NuMA dans une cohorte de patients avec un SSp et un LES. 

Tout d’abord, nous avons confirmé la faible prévalence de ces Ac parmi les patients avec des 

AAN positifs (0,36%). Sur les 90 patients porteurs d’Ac anti-NuMA analysés, 76,7% 

souffraient d’une maladie systémique et 67,8% étaient atteints d’une MAI, à savoir 

principalement un SSp (28,9%), un LES (21,1%), une CI (7,8%) et une PR (5,6%). En dehors 

de cela, 4,4% des patients présentaient un cancer et 4,4% avaient une infection. 

La comparaison des caractéristiques des patients selon le type de fluorescence anti-NuMA1 ou 

2 n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes. 

Lorsque l’on a comparé les patients porteurs d’Ac anti-NuMA et atteints de MAI à ceux qui 

n’avaient pas de telles maladies, on a pu mettre en évidence que les patients étaient plus souvent 

des femmes et avaient un titre d’AAN plus élevé. 

En réalisant une revue exhaustive des cas de patients avec Ac anti-NuMA rapportés dans la 

littérature, nous avons pu mettre en évidence que notre cohorte de patients avait des 

caractéristiques proches des cas de patients retrouvés dans la littérature, du point de vue de 

l’âge, du sexe, du taux d’associations avec des MAI, des cancers ou des infections, du titre 

d’AAN présenté par les patients et des associations avec d’autres auto-Ac. Cependant, nous 

avons relevé, chez nos patients, une prévalence supérieure de SSp et de LES (respectivement 

28,9% versus 14,5% et 21,1% versus 11,7%). 

http://www.rapport-gratuit.com/


60 
 

Nos données, associées avec celles identifiées dans la littérature (n = 476), ont permis de 

montrer que les Ac anti-NuMA étaient associés à une MAI dans 65,6% des cas, principalement 

représentées par le SSp (17,2%), le LES (13,4%), la PR (8,8%) et la CI (5,0%) et que 

respectivement, 5,2% et 1,7% des patients présentaient un cancer ou une maladie infectieuse. 

La comparaison des caractéristiques entre les patients présentant une fluorescence anti-NuMA1 

par rapport à une fluorescence anti-NuMA2 nous a permis d’identifier une tendance à avoir un 

titre d’AAN plus élevé, une association plus fréquente à d’autres auto-Ac et aux maladies auto-

immunes chez les patients avec Ac anti-NuMA1. Par ailleurs, il semble que les Ac anti-NuMA 

soient d’autant plus associés à la présence d’une maladie auto-immune chez les patientes jeunes 

avec un titre d’AAN élevé et une fluorescence anti-NuMA1. 

Sur notre cohorte de patients atteints de SSp, 12,7% d’entre eux étaient porteurs d’Ac anti-

NuMA. L’analyse de cette cohorte a révélé, de façon significative, que les patients avec Ac 

anti-NuMA étaient moins sujets au syndrome sec ophtalmique ou à des complications du 

syndrome sec, moins porteurs d’Ac anti-ENA, notamment d’Ac anti-SSa et/ou SSb, et avaient 

reçu moins de traitements, et notamment d’HCQ. 

Dans notre cohorte de patients avec un LES, 14,9% d’entre eux étaient porteurs d’un Ac anti-

NuMA. L’analyse de cette cohorte a révélé, de façon significative, que les patients avec Ac 

anti-NuMA présentaient moins souvent une glomérulonéphrite lupique, une thrombopénie, une 

hypergammaglobulinémie polyclonale, une consommation du complément, d’autres auto-Ac 

(en particulier d’anti-ADN natifs et d’anti-SSa et/ou SSb). De plus, ils avaient reçu moins de 

traitement et notamment d’HCQ et/ou de corticoïdes. 

 

II- Discussion des principaux résultats 

a) Ac anti-NuMA et associations cliniques 
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Sur les 66 mois de recueil, nous avons retrouvé une faible prévalence des Ac anti-NuMA sur 

les sérums testés pour un dépistage d’AAN (0,16%) ainsi que sur les sérums positifs pour la 

présence d’AAN (0,36%), qui est similaire aux données déjà rapportées auparavant (75,81–83).   

La comparaison des patients selon la fluorescence de leur Ac anti-NuMA n’a pas mis en 

évidence de différence significative entre les 2 groupes, mais il semble exister, de façon non 

significative, une prédominance de femmes chez les patients porteurs d’Ac anti-NuMA2 

comparés aux patients avec des Ac anti-NuMA1 (87,5% versus 65,2%, p = 0 ,064). L’analyse 

de l’ensemble des patients avec Ac anti-NuMA (présents et retrouvés dans la littérature) semble 

identifier une association entre les anti-NuMA1 et une MAI, un titre d’AAN plus élevé et une 

association à d’autres auto-Ac, suggérant un profil particulier de patients pour ce schéma de 

fluorescence. Contrairement à notre cohorte, nous n’avons pas retrouvé de différence 

concernant le sex-ratio dans l’analyse poolée. Cette différence peut être expliqué par le fait que 

si les Ac anti-NuMA2 sont davantage retrouvés chez des patients porteurs d’AAN sans MAI, 

ces patients seront plus souvent des femmes car, dans la population générale, il existe une plus 

grande prévalence des AAN sans MAI chez les femmes par rapport aux hommes (88). 

En outre, nous avons noté que les Ac anti-NuMA représentaient les seuls marqueurs anti-

nucléaires positifs chez 60% (12/20) des patients avec un SSp et chez 50% (7/14) des patients 

avec un LES. Ces éléments suggèrent que les Ac anti-NuMA pourraient être un marqueur 

sérologique intéressant dans les MAI et, en particulier, dans le SSp et le LES, notamment 

lorsque la détection des Ac classiques est négative. 

Ces observations soulèvent la question du rôle pathogène des Ac anti-NuMA dans la 

physiopathologie de ces MAI. Pour mémoire, le NuMA tient un rôle essentiel dans 

l’assemblage et le maintien de l’axe mitotique (53,89). Or, il est démontré, dans de nombreux 

modèles in vivo, que l’injection d’Ac inhibiteur du NuMA, dans des cultures de cellules de 
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mammifères en mitose, conduit à la création de fuseaux aberrants, ou à leur désorganisation 

s’ils étaient déjà formés, et ainsi, au ralentissement voire à l’arrêt de la mitose par reformation 

d’un noyau puis à l’apoptose des cellules (64,67,90–95). Donc, la présence d’Ac anti-NuMA 

dans le sérum des patients pourrait avoir une implication pathogène directe dans le cycle 

cellulaire et causerait un phénotype pro-apoptotique chez eux. Par ailleurs, il faut rappeler que 

l’excès d’apoptose est une source antigénique importante qui, en contribuant à la surexpression 

des antigènes nucléolaires, à l’activation des Toll-like Receptors et à l’accumulation de corps 

apoptotiques qui contiennent des grandes quantités d’IL-1α, favorise la production des 

cytokines pro-inflammatoires par les macrophages et les cellules dendritiques et ainsi 

l’apparition de MAI (96).  

De plus, le NuMA agirait aussi dans les divisions asymétriques des cellules, par une orientation 

asymétrique du fuseau mitotique, sous la dépendance de la phosphorylation de certaines parties 

du complexe protéique. Ce processus est fondamental dans la différenciation des cellules 

souches, car, à l’issue de cette division asymétrique, la cellule souche-mère donne une cellule 

souche-fille et une cellule différenciée. Le NuMA assure cette fonction dans de nombreuses 

espèces, ce qui permet de suspecter un rôle sélectionné du NuMA à travers l’évolution naturelle 

(97–99). D’ailleurs, ce rôle du NuMA dans la différenciation des cellules souches est soutenu 

par l’absence de NuMA dans des cellules bien différenciées ou non proliférantes telles que les 

cellules musculaires lisses ou striées ou les polynucléaires neutrophiles et par sa présence dans 

des tissus cellulaires fortement proliférants (cellules épithéliales digestives, tissu 

hématopoïétique,…) (89,100–102). Ainsi, la dysfonction du NuMA pourrait, théoriquement, 

empêcher la division asymétrique des cellules souches, ce qui compromettrait l’intégrité de 

certains tissus dont le système nerveux (103–106) et le tissu hématopoïétique (107–109), dont 

la fonction est fortement dépendante de cette division asymétrique (110). De plus, il a été 

démontré par l’équipe de Ferhat que le NuMA pouvait être une molécule non-motrice ayant un 
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rôle-clé dans le fonctionnement des microtubules somato-dendritiques des neurones (111). 

Ainsi, l’émergence d’Ac anti-NuMA pourrait altérer le fonctionnement de tissus dépendants de 

la division asymétrique des cellules souches, comme le tissu nerveux ou hématopoïétique, en 

favorisant un excès d’apoptose de ces cellules. Certains résultats de notre étude clinique 

pourraient aller dans le sens de cette hypothèse. En effet, même si la différence n’est pas 

significative, il semble que les patients atteints de SSp et porteurs d’Ac anti-NuMA avaient plus 

de manifestations neurologiques (15% versus 5,8%, p = 0,15) et hématologiques (30% versus 

24,8%, p = 0,59) que les patients sans anti-NuMA. De même, les patients avec un LES et des 

Ac anti-NuMA avaient cette même tendance à présenter plus de manifestations neurologiques 

(14,3% versus 5,0%, p = 0,22) et hématologiques (78,6% versus 65%, p = 0,37) de leur maladie. 

A l’inverse, des tissus bien différenciés, qui ne sont pas le siège de divisions cellulaires 

nombreuses ou de divisions asymétriques, semblent moins affectés par la présence d’Ac anti-

NuMA, comme pourrait en attester, dans le LES, la différence significative de prévalence de 

glomérulonéphrite lupique (0% versus 28,8%, p = 0,019) et la tendance à une moindre atteinte 

des séreuses chez les patients sans anti-NuMA (7,1% versus 23,8%, p = 0,29). En outre, les 

patients atteints de SSp avec des Ac anti-NuMA avaient une tendance à développer moins 

d’atteintes rhumatologiques que les patients sans anti-NuMA (50% versus 60,6%, p = 0,47). 

b) Ac anti-NuMA et SSp 

Les caractéristiques de notre cohorte de patients atteints d’un SSp qui ne présentent pas d’Ac 

anti-NuMA sont similaires à celles des cohortes de patients rapportées dans la littérature jusqu’à 

présent notamment en termes de sexe et d’âge des patients (4), mais aussi en considérant la 

présentation clinique et biologique de la maladie (112,113) ou l’évolution de celle-ci vers un 

lymphome (114). Du fait de cette comparabilité, on peut déduire que notre cohorte de patients 

SSp « contrôle » était un groupe représentatif de l’ensemble des patients atteints d’un SSp. 
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La comparaison des patients atteints de SSp a montré que les patients avec des Ac anti-NuMA 

présentaient, da façon significative, moins d’Ac anti-ENA, et en particulier moins d’anti-SSa 

et/ou anti-SSb, de syndrome sec ophtalmique et de complication du syndrome sec, et qu’ils 

avaient reçu moins de lignes de traitement pour leur SSp, et notamment moins d’HCQ, que les 

patients sans Ac anti-NuMA suggérant un profil phénotypique particulier de ces patients. En 

effet, les patients avec Ac anti-NuMA ont une maladie moins sévère, moins invalidante. 

Cependant, on note également une tendance, non significative, à ce que les patients porteurs 

d’Ac anti-NuMA aient plus de manifestations hématologiques (30% versus 24,8%), 

neurologiques du SSp (15% versus 5,8%), et moins de syndrome sec buccal (80% versus 

86,1%), de manifestations rhumatologiques (50% versus 60,6%) que les patients sans Ac anti- 

NuMA. Cela dit, devant le nombre moyen de traitements moins important chez les patients avec 

anti-NuMA, on est amené à se demander si la présence de ces manifestations a un réel impact 

sur la qualité de vie et le pronostic fonctionnel et vital des patients. Par ailleurs, le manque de 

puissance pour montrer ces différences peut être en lien avec le faible effectif des patients avec 

Ac anti-NuMA qui a empêché de montrer un lien statistiquement significatif entre les Ac et ces 

phénomènes cliniques et biologiques. 

c) Ac anti-NuMA et LES 

Notre cohorte de patients atteints d’un LES sans Ac anti-NuMA présentait le même phénotype 

que les patients atteints d’un LES décrits dans la littérature jusqu’à présent, en particulier au 

niveau de leur sexe et âge, ainsi que de leurs présentations cliniques et biologiques 

(30,115,116). Il existait cependant une différence notable : le taux de glomérulonéphrite lupique 

était de 28,8% dans notre cohorte alors qu’il est plutôt de l’ordre de 34 à 50% selon les séries 

précédentes (30,115,116). Ce chiffre inférieur d’atteinte néphrologique, bien que proche de 

ceux précédemment rapportés, peut être dû à un effet-centre : en effet, les patients présents dans 
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la cohorte ont été recrutés au sein d’un service de Médecine Interne, or, bien qu’il existe un 

suivi commun pour la plupart des patients, les patients atteints d’un LES avec atteinte 

glomérulaire sont plus volontiers suivis dans un service de Néphrologie. Cela dit, les patients 

de notre cohorte restaient globalement comparables aux patients lupiques tout venant décrits 

par le passé, nous permettant d’avoir un groupe de patients LES « contrôle » représentatif des 

patients atteints de LES. 

Quand on analyse les patients lupiques avec des Ac anti-NuMA, on remarque qu’ils ont une 

présentation différente de leur maladie avec, significativement, plus de thrombopénie 

périphérique, et moins d’auto-Ac, et notamment moins d’Ac anti-ADN natifs et d’anti-

SSa/SSb, de consommation du complément, d’hypergammaglobulinémie polyclonale, de 

glomérulonéphrite lupique et moins de recours aux thérapeutiques (notamment par 

antipaludéen de synthèse et corticoïdes) que les patients sans Ac anti-NuMA. Cette moindre 

pression thérapeutique peut, là encore, être le témoin d’une maladie moins active, qui a incité 

les médecins à traiter les patients avec des anti-NuMA de façon moins lourde. Ici, l’absence de 

glomérulonéphrite chez les patients avec anti-NuMA renforce cette hypothèse : la 

glomérulonéphrite lupique de classe 3 ou 4 impose le recours à une immunosuppression lourde 

du fait de son pronostic fonctionnel grave. Or, comme les patients avec Ac anti-NuMA ne 

présentent pas cette manifestation grave, cela a diminué le taux de patients ayant eu besoin 

d’une immunosuppression intense.  

Par ailleurs, de façon non significative, les patients porteurs d’Ac anti-NuMA semblaient être 

plus âgés (âge médian : 37,5 ans versus 28 ans), avoir moins d’Ac anti-Sm (0% versus 15%) et 

présentaient au total un phénotype avec des manifestations plutôt neurologiques, 

hématologiques et pulmonaires que les patients sans anti-NuMA, qui avaient un profil plus 

classique de LES avec manifestations cutanéo-articulaires prédominantes. Nous n’avons peut-
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être pas pu démontrer statistiquement ces différences du fait d’un manque de puissance à cause 

de nos faibles effectifs. 

Cette discordance entre les manifestations clinico-biologiques des patients avec anti-NuMA et 

l’intensité thérapeutique dont ils ont besoin pour être traités est étonnante. Elle pourrait être liée 

à une moindre intensité des manifestations impactant le plus la qualité de vie des patients 

(comme les phénomènes douloureux) ainsi qu’à une présentation moins grave des 

manifestations viscérales. Cela incite à la prudence sur les conclusions à tirer et renforce 

l’intérêt de réaliser des études prospectives de plus grande ampleur. 

 

III- Biais et limites de l’étude 

Notre étude apparaît comme un travail original à plusieurs points de vue. Elle présente la 

deuxième plus grande cohorte mondiale de patients porteurs d’Ac anti-NuMA et regroupe le 

plus grand nombre d’observations de ces patients, à travers une revue exhaustive de la 

littérature, permettant d’établir un profil plus précis et plus juste des patients porteurs de ces Ac 

depuis leur découverte. En outre, il s’agit de la première exploration du phénotype des patients 

atteints de SSp ou de LES avec des Ac anti-NuMA, avec une comparaison de ces patients à une 

vaste cohorte de patients-contrôles, représentatifs des patients vus en consultations classiques 

de Médecine Interne. Cela permet alors de souligner pour la première fois leur profil différent 

par rapport à celui des patients qui n’ont pas ces Ac, et ainsi, d’établir un suivi et une prise en 

charge personnalisés de ces patients, au regard de leurs auto-Ac. 

Cependant, du fait de sa méthodologie, cette étude a pu souffrir de nombreux biais. Tout 

d’abord, elle a pu être sujette à un biais d’inclusion. En effet, il n’existe pas de registre formel 

pour les patients traités pour un SSp ou un LES. Ainsi, leur sélection a dû se faire en croisant 

des listes de patients hospitalisés pour lesquels le code CIM-10 déclaré au PMSI était SSp ou 
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LES et la liste des patients vus en consultation, pour lesquels chaque dossier a dû être consulté 

pour savoir s’ils présentaient un SSp ou un LES sachant qu’il n’existe pas de codage 

informatique pour les patients simplement suivis en consultation. L’utilisation de ces deux 

sources de données ainsi que de critères de classification diagnostique consensuels pour les 

deux maladies a pu limiter ce biais. 

D’autre part, du fait du caractère purement rétrospectif de ce travail, un biais de mesure est 

inévitable, avec un impact sur le recueil de données qui est forcément moins exhaustif et précis 

que lors d’un travail prospectif. Le recul sur l’évolution de l’état clinique des patients ainsi que 

la consultation de la totalité du dossier médical informatisé de chaque patient (courriers de 

consultation de Médecine Interne mais aussi auprès d’autres spécialistes, comptes-rendus 

d’hospitalisation, données biologiques et radiologiques) ont permis de minimiser l’impact de 

ce biais. De plus, du fait de la rareté de la présence des Ac anti-NuMA chez nos patients, la 

mise en place d’un recueil de données prospectif semble très lourde et difficilement réalisable. 

Un autre biais de mesure est introduit par les données cliniques manquantes de certains patients. 

Ces données n’ont pas pu être consultées car les patients ont cessé le suivi dans le service et au 

sein de l’Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille. Ainsi, certains patients particuliers 

ont été écartés de l’analyse (patients plus graves décédés par exemple). Cela dit, ce biais ne 

semble pas être influencé par la présence ou l’absence d’Ac anti-NuMA, permettant ainsi qu’il 

n’ait qu’un impact limité sur les résultats des comparaisons entre les patients selon la présence 

de ces Ac. 

Enfin, l’utilisation de groupes SSp et LES témoins issus d’un service unique de Médecine 

Interne au sein d’un Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) induit nécessairement un biais de 

sélection car les patients issus d’un tel service sont particuliers du fait de la spécialité où est 

réalisée la consultation (écartant des patients avec des formes de maladies d’expression plutôt 
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mono-organique comme on peut les rencontrer dans des services de neurologie, néphrologie, 

rhumatologie…) et de l’hôpital qui, en tant que CHU, va plutôt attirer des profils de patients 

particuliers (plus graves, plus complexes dans le diagnostic ou la prise en charge) qui ne 

reflètent pas le panel plus général de ces patients-là. Ce biais est tout de même limité pour deux 

raisons : le recrutement en service de Médecine Interne permet de réunir des patients avec des 

profils cliniques plus larges et diversifiés que dans une consultation de spécialité d’organe, du 

fait du rôle de « coordinateur » de l’interniste par rapport aux différentes atteintes d’organes et 

ainsi d’être plus représentatif de l’ensemble des profils de patients avec ces maladies 

systémiques. En outre, la comparaison des patients avec un SSp et un LES sans Ac anti-NuMA 

de notre cohorte par rapport à ceux avec la même maladie, publiés dans des grandes séries de 

la littérature, retrouve globalement des caractéristiques cliniques similaires entre eux. Cela 

laisse penser que nos patients n’ont pas un profil foncièrement différent des autres patients 

rencontrés en pratique courante, permettant d’extrapoler nos résultats même à ces patients-là.  
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Conclusion 

Ainsi, notre étude du profil des patients porteurs d’Ac anti-NuMA, issus de notre cohorte et 

combinés à ceux rapportés dans la littérature, nous permet de dégager les principales 

caractéristiques des Ac anti-NuMA : ils ont une faible prévalence, sont plutôt retrouvés chez 

les femmes, avec une forte association aux MAI, en particulier le SSp, le LES et la PR. La 

présence d’un de ces Ac pourrait être un marqueur sérologique intéressant dans le diagnostic 

de ces maladies, d’autant plus s’ils sont retrouvés chez des patients plus jeunes, plutôt de sexe 

féminin, avec un titre d’AAN plus élevé, en association avec d’autres auto-Ac et surtout s’ils 

ont une fluorescence anti-NuMA1. On peut suggérer que ces Ac pourraient ainsi être utiles pour 

classer les MAI où la clinique et la biologie (par les dosages actuellement disponibles) seraient 

incomplètes pour retenir un diagnostic précis. 

Nous avons constaté que la présence d’Ac anti-NuMA dans notre cohorte de patients atteints 

de SSp et de LES n’était pas rare. L’analyse comparative des patients avec un SSp met en 

exergue que les patients avec Ac anti-NuMA ont une maladie moins sévère avec moins de 

marqueurs sérologiques classiques du SSp (Ac anti-SSa/SSb), un titre d’AAN plus important, 

un syndrome sec moins marqué et qui se complique moins, une moindre importance des signes 

rhumatologiques, tout cela permettant une moindre pression thérapeutique du SSp. Cependant, 

la forte incidence des atteintes neurologiques chez ces patients doit nous pousser à rester 

vigilants face à leurs plaintes neurologiques. Les patients atteints d’un LES avec Ac anti-NuMA 

ont montré une forme de la maladie lupique bien spécifique à ce groupe : un profil sérologique 

avec moins d’autres auto-Ac, notamment d’Ac anti-ADN natifs, anti-Sm et anti-SSa/SSb, 

pierres angulaires pour le diagnostic classique du LES, une présentation clinique plutôt 

hématologique, neurologique et pulmonaire et une absence de glomérulopathie lupique. Ce 

phénotype clinique a alors abouti à des patients qui ont pu recevoir moins de thérapeutiques 
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pour la prise en charge de leur LES, du fait de manifestations probablement moins invalidantes 

et/ou à moindre risque fonctionnel et vital. 

De façon similaire chez les patients atteints d’un SSp et d’un LES porteurs d’Ac anti-NuMA, 

force est de constater qu’ils ont reçu moins de thérapeutiques pour la prise en charge de leur 

MAI par rapport aux malades-contrôles qui n’étaient pas porteurs de ces Ac.  

En conclusion, on remarque que ces auto-Ac pourraient avoir un rôle dans l’activité de la 

pathologie auto-immune sous-jacente. D’autres études, prospectives et de plus grande ampleur, 

sont nécessaires pour confirmer l’impression qui se dégage de ce travail, et notamment pour 

avancer dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques relatifs à l’expression des 

Ac anti-NuMA. 
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Abréviations 

SS : Syndrome de Sjögren 

LES : Lupus Erythémateux Systémique 

NuMA : appareil nucléaire mitotique 

SSp : syndrome de Sjögren primitif 

MAI : maladie auto-immune 

PR : polyarthrite rhumatoïde 

AAN : anticorps antinucléaires 

Ac : anticorps 

FR : facteur rhumatoïde 

BGSA : biopsie des glandes salivaires accessoires 

ACR/EULAR : collège américain de rhumatologie et la ligue européenne contre le rhumatisme 

IFN : interféron 

EBV : Epstein-Barr Virus 

HCQ : hydroxychloroquine 

SAPL : syndrome des anticorps anti-phospholipides 

aPL : anticorps anti-phospholipides 

Anti-ENA : anti-antigènes nucléaires solubles 

MTX : méthotrexate 

AZA : azathioprine 
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MMF : mycophénolate mofétil 

CYC : cyclophosphamide 

IFI : immunofluorescence indirecte 

Ig : immunoglobuline 

MSA : appareil mitotique 

siRNA : ARN interférent 

CI : connectivite indifférenciée 

PTI : purpura thrombopénique immunologique 

aCL : anticorps anti-cardiolipines 

LA : anticoagulant circulant de type lupique 

R-CHOP : Rituximab-Cyclophosphamide-Doxorubicine-Vincristine-Prednisone 

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire 
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Résumé 

Les anticorps (Ac) anti-NuMA représentent des auto-Ac identifiés sur une fluorescence 

particulière sur les cellules en mitose lors de la recherche d’Ac antinucléaires. 

Sur une cohorte rétrospective de 90 patients porteurs d’Ac anti-NuMA, nous avons identifié 

que la prévalence de ces Ac était de 0,36%. Soixante-six (73,3%) d’entre eux avaient une 

fluorescence anti-NuMA1 et 24 patients (26,7%) avaient une fluorescence anti-NuMA2. Parmi 

ces 90 patients, 70 (77,7%) souffraient d’une maladie systémique et 61 (67,8%) avaient une 

maladie auto-immune : syndrome de Sjögren primitif (SSp) (28,9%), lupus érythémateux 

systémique (LES) (21,1%), connectivite indifférenciée (7,8%), polyarthrite rhumatoïde (5,6%). 

Quatre patients (4,4%) présentaient une pathologie cancéreuse et quatre patients (4,4%) avaient 

une maladie infectieuse. Douze patients (13,3%) souffraient de maladies diverses.  

En réalisant une revue exhaustive de la littérature, nous avons identifié 12 études rapportant les 

caractéristiques de patients porteurs d’Ac anti-NuMA, qui présentaient en moyenne les mêmes 

caractéristiques que les patients de notre cohorte. Lorsque l’on comparait les caractéristiques 

entre les patients porteurs d’Ac anti-NuMA1 par rapport à ceux porteurs d’Ac anti-NuMA2, on 

notait un titre d’Ac antinucléaires plus élevé (1/789,7 versus 1/457,5), une association plus 

fréquente à d’autres auto-Ac (26,2% versus 15,9%) et une association plus fréquente aux 

maladies auto-immunes (72,4%, versus 60,2%) chez les patients avec Ac anti-NuMA1. Leur 

comparaison a permis de montrer que les patients avec des maladies auto-immunes et des anti-

NuMA étaient plus jeunes (52,1 ans versus 54,7 ans), davantage des femmes (85,3% versus 

66,3%) et avaient un titre d’Ac antinucléaires plus important (1/1192,3 versus 1/595,5), une 

association à d’autres auto-Ac (29,4% versus 8,9%) et une fluorescence anti-NuMA1 plus 

fréquentes (81,5% versus 66,7%) que les patients sans maladie auto-immune.  
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Le SSp et le LES étant les deux maladies auto-immunes les plus fréquemment retrouvées chez 

les patients porteurs d’Ac anti-NuMA, nous avons décidé d’étudier l’impact de la présence 

d’Ac anti-NuMA sur le phénotype de ces patients par rapport à ceux qui ne possèdent pas de 

tels Ac. 

Nous avons comparé 20 patients atteints de SSp et porteurs d’Ac anti-NuMA à 137 patients 

avec SSp et sans anti-NuMA. Nous avons observé que les patients avec Ac anti-NuMA étaient 

moins sujets au syndrome sec ophtalmique (70% versus 89,1%, p = 0,031) ou à des 

complications du syndrome sec (15% versus 39,4%, p = 0,045), moins porteurs d’Ac anti-ENA 

(40% versus 68,6%, p = 0,022), notamment d’Ac anti-SSa et/ou SSb (40% versus 66,4%, p = 

0,027), et avaient reçu moins de traitements (nombre médian de lignes de traitement : 1 versus 

2, p < 0,01), et notamment d’HCQ (45% versus 70,8%, p = 0,038). Par ailleurs, il y avait une 

tendance, non significative, à ce que les patients avec anti-NuMA aient plus de manifestations 

hématologiques (30% versus 24,8%), neurologiques du SSp (15% versus 5,8%), et moins de 

syndrome sec buccal (80% versus 86,1%), de manifestations rhumatologiques (50% versus 

60,6%) que les patients sans Ac anti-NuMA.  

Nous avons alors comparé 14 patients avec un LES et des Ac anti-NuMA et 80 patients atteints 

de LES sans anti-NuMA. Nous avons pu noter que les patients avec anti-NuMA ne présentaient 

pas de glomérulonéphrite lupique (0% versus 28,8%, p = 0,019) et avaient moins d’auto-Ac 

(50,0% versus 85,0%, p < 0,01) en particulier moins d’Ac anti-ADN natifs (42,9% versus 

75,0%, p = 0,025) et d’anti-SSa/SSb (7,1% versus 45,0%, p < 0,01), moins de consommation 

du complément (21,4% versus 53,8%, p = 0,040), moins d’hypergammaglobulinémie 

polyclonale (20,0% versus 61,0%, p = 0,019) et plus de thrombopénie (35,7% versus 12,5%, p 

= 0,044) que les patients sans Ac anti-NuMA. Les patients avec anti-NuMA avaient reçu moins 

de traitement par antipaludéen de synthèse (57,1% versus 96,3%, p < 0,001), par corticoïdes 

(64,3% versus 92,5%, p < 0,01) et globalement moins de traitements en tout sur le suivi (nombre 
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médian : 1,5 versus 3, p < 0,01) que les patients non porteurs d’Ac anti-NuMA. De façon non 

significative, les patients porteurs d’Ac anti-NuMA avaient une tendance à présenter un 

phénotype avec des manifestations plutôt neurologiques (14,3% versus 5%), hématologiques 

(78,6% versus 65%), pulmonaires (14,3% versus 6,3%) que les patients sans anti-NuMA, qui 

avaient un profil plus classique de LES avec manifestations cutanées (57,1% versus 78,8%) et 

articulaires (78,6% versus 88,8%) prédominantes. 

Ainsi, on a pu mettre en évidence que les patients présentant un Ac anti-NuMA avaient un profil 

phénotypique et évolutif particulier qui pourrait être lié au rôle particulier de ces auto-Ac dans 

l’activité de la pathologie auto-immune sous-jacente. 

  


