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I. Introduction 
1. Epidémiologie des maladies auto-immunes 

Les maladies auto-immunes (MAI) sont historiquement considérées comme des maladies rares. Une 
maladie rentre dans ce cadre nosologique lorsqu’elle remplit 2 des 5 critères de Witebsky (1) suivants : 

1. La réponse immunitaire spécifique est dirigée contre l’organe ou le tissu lésé. 

2. Des lymphocytes T auto-réactifs ou des auto-anticorps sont présents dans l’organe ou le tissu lésé. 

3. Des lymphocytes T auto-réactifs ou des auto-anticorps du malade peuvent transférer la maladie à un 
individu normal ou à l’animal. 

4. L’immunisation de l’animal avec l’autoantigène induit la maladie. 

5. La suppression de la réponse auto-immune prévient la progression de la maladie. 

 Cette définition regroupe donc un grand nombre de maladies finalement très diverses tant par leur 
phénotype clinique, avec des maladies spécifiques d’organe (thyroïde, peau etc) et des maladies 
systémiques (lupus systémique, syndrome de Sjogren), que par leurs mécanismes physiopathologiques. 
On considère qu’il existe environ 80 maladies auto-immunes différentes et leur nombre n’est amené 
qu’à croître au fil des nouvelles découvertes.  

Les études récentes de prévalence font état d’environ 5% de la population qui serait atteints d’une 
maladie auto-immune. Cette prévalence s’élèverait même à 7% pour les femmes et 3% pour les hommes 
(2). Environ 20 millions de personnes seraient atteintes d’une maladie auto-immune aux Etats-Unis 
selon le National Institut of Health. (3) 

2. Physiopathologie des maladies auto-immunes (4): 
    A. Physiopathologie générale du développement de l’auto-immunité 

Un des rôles fondamental du système immunitaire est de reconnaître l’environnement antigénique grâce 
aux récepteurs membranaires BCR des lymphocytes B (LB) et TCR des lymphocytes T (LT). Ces 
récepteurs sont formés par 4 familles de gènes : C segment constant, V segment variable, J segment de 
jonction et D segment de diversité qui se combinent et grâce à de multiples réarrangements et mutations 
permettent une diversité très importante de l’ordre de 10^15 récepteurs différents capables de 
reconnaître en théorie tous les antigènes (Ag) environnants. On visualise très bien que cette richesse 
peut être à l’origine d’un excès de reconnaissance du soi. Il existe donc des mécanismes de tolérance 
qui vont éliminer ou inactiver les lymphocytes auto-réactifs. 

Le premier est un mécanisme de tolérance centrale lors de la maturation des LT dans le thymus et des 
LB dans la moelle osseuse. Les lymphocytes ayant une affinité trop importante pour les antigènes du 
soi reçoivent un signal d’apoptose par les cellules présentatrices d’antigènes : cellules dendritiques (CD) 
et macrophages (phénomène de délétion clonale).  

Un mécanisme de tolérance périphérique s’exerce au niveau des organes lymphoïdes périphériques 
(rate, ganglion) avec également une délétion clonale mais aussi un phénomène d’anergie clonale 
résultant de l’absence de signaux de co-stimulation des lymphocytes auto réactifs qui vont rester inactifs. 

D’autres mécanismes comme la production de cytokines anti-inflammatoires ou le développement d’un 
système naturel d’anticorps anti-anticorps : réseau idiotypique (30% des anticorps circulants). 

Ce réseau idiotypique est produit par les lymphocytes auto-réactifs de faible affinité qui ont passé le 
filtre de la tolérance centrale. Ces lymphocytes ont un rôle régulateur important en produisant donc des 
auto-anticorps dirigés contre d’autres auto-anticorps de plus forte affinité.  



4 

A côté de cette auto-immunité physiologique peut se développer une auto-immunité pathologique 
constituant les maladies auto-immunes. 

Le développement de ces maladies dépend de divers facteurs : génétiques, exogènes (infectieux, toxiques, 
médicamenteux), endogènes (endocriniens, neuro-immunologiques), rôle du microchimérisme. 

- Rôle des facteurs génétiques :  

Le terrain génétique est important dans le développement des maladies auto-immunes comme le suggère 
le caractère familial des maladies auto-immunes avec des concordances allant jusqu’à 30% chez des 
jumeaux monozygotes.  

Cela concerne essentiellement les gènes des systèmes HLA, des molécules des voies d’apoptoses, des 
fractions du complément, des cellules régulatrices, des cytokines et de leurs récepteurs. 

Bien que rares, il existe des maladies auto-immunes monogéniques (IPEX, ALPS, APECED).  

- Facteurs infectieux : 

Tous les types d’agents infectieux (virus, bactéries, parasites, champignons) peuvent potentiellement 
être impliqués en entraînant une rupture de tolérance à un auto-antigène soit par hyperstimulation de 
lymphocytes auto-réactifs (anergiques auparavant), soit par une modification conformationnelle de 
certains auto-antigènes les rendant immunogènes. 

Trois mécanismes peuvent plus précisément être distingués :  

 Réactivité croisée entre un antigène de l’agent infectieux et un auto-antigène  

Ce mécanisme interviendrait du fait d’un mimétisme moléculaire entre certains peptides microbiens et 
certains peptides du soi (exemple du rhumatisme articulaire aigu : homologie streptocoque et myocarde). 

 Agent infectieux jouant le rôle de super-antigène 

Un super-antigène est un antigène microbien pouvant fixer d’un côté une molécule HLA de classe I ou 
II sur une cellule présentatrice et de l’autre côté un domaine de la chaine beta du TCR (domaine variable 
CDR4) de lymphocytes T CD4 ou CD8 aboutissant à une stimulation de ce LT. Cette liaison se faisant 
indépendamment d’une reconnaissance de l’antigène microbien par le récepteur T.  

 Rôle indirect (bystander) 

Plusieurs mécanismes indirects ont été mis en évidence : 

Un tissu infecté peut libérer une quantité importante d’auto-antigènes du fait d’un effet cytopathogène 
direct ou de la destruction des cellules infectées par des LT anti-viraux. 

L’agent infectieux entraîne une modification de l’environnement local notamment cytokinique avec 
augmentation de l’interféron gamma (type 2), des cytokines de type Th1, une augmentation des 
molécules HLA de classe II et de l’expression des molécules de costimulation. 

De plus, la stimulation des récepteurs de l’immunité innée (TLR) conduit à la sécrétion notamment 
d’interféron de type 1 (alpha, beta) stimulant l’immunité adaptative qui joue un rôle important dans 
certaines MAI comme le lupus systémique (LS) ou le syndrome de Sjögren primaire (SSp). 

La fixation par l’agent infectieux de certains composants du soi comme des immunoglobulines peut les 
rendre immunogènes : exemple du virus de l’hépatite C (VHC) à l’origine d’une cryoglobulinémie 
type 2. 

Si ces mécanismes représentent des pistes et hypothèses intéressantes, il faut être prudent avant d’établir 
des liens directs entre agent infectieux et maladie auto-immune. A ce jour, il n’existe que 2 maladies 
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auto-immunes reconnues comme directement déclenchée par une infection : rhumatisme articulaire 
aiguë (streptocoque) et cryoglobulinémie type 2 (VHC). Dans les autres cas, il y a surement intrication 
de plusieurs facteurs : génétique, infectieux etc. 

- D’autres facteurs exogènes peuvent jouer un rôle dans le développement des MAI : 

Il peut s’agir de toxiques comme le tabac ou les métaux lourds. Le tabac va par exemple stimuler les 
TLR et initier une réponse de l’immunité innée puis adaptative via les cellules dendritiques. Il augmente 
le taux de LT circulant, le taux de LB auto-réactifs et donc l’exposition à des auto-anticorps. Un lien 
avec le tabac a été fait dans diverses MAI : polyarthrite rhumatoïde (PR), LS, SSp, cirrhose biliaire 
primitive. D’autres xénobiotiques comme les métaux lourds peuvent déréguler la balance TH1/TH2 et 
augmenter la production d’auto-anticorps, modifier le système cytokinique et augmenter la réponse des 
LT et LB. 

Des facteurs environnementaux comme l’exposition aux rayons UV entraineraient notamment une 
augmentation de l’apoptose des kératinocytes et joueraient un rôle dans la physiopathologie du lupus 
systémique (LS) (cf infra). 

Des facteurs nutritionnels comme le gluten dans la maladie cœliaque, l’iode dans les thyroïdites auto-
immunes, l’acide 2-octenoique dans la cirrhose biliaire primitive et la carence en vitamine D qui pourrait 
entre autres jouer un rôle dans diverses MAI comme le LS, PR, SSp. 

De plus, certains médicaments peuvent être à l’origine du déclenchement de MAI comme dans le LS. 

- Facteurs endocriniens et neuro-immunologiques : 

L’implication dans le développement des MAI, de facteurs endocriniens notamment des hormones 
sexuelles (œstrogènes : cf. infra) et stéroïdiennes, des hormones du stress et d’autres neuropeptides a été 
mis en évidence.  

Ces mécanismes touchent au champ de la psycho-neuro-immunologie qui étudie les liens entre des 
facteurs psycho-comportementaux, le système nerveux central et périphérique et le système 
immunitaire. Ces liens s’établissent essentiellement par 2 vecteurs : l’axe système limbique-
hypothalamus-hypophyse-surrénalien et le système nerveux autonome. Des évènements externes aussi 
variés qu’un deuil, un changement de statut socio-professionnel ou tout autre forme de stress physique 
ou psychique entraînent des modifications hormonales (GH, prolactine, cortisol) de l’axe limbique-
hypothalamus-hypophyse-surrénalien ce qui va modifier des fonctions immunitaires diverses comme la 
production d’anticorps, les fonctions cellulaires T et NK. D’autres part les principaux organes du 
système immunitaire (moelle osseuse, rate, thymus, ganglions et MALT) se trouvent être innervés par 
le système nerveux autonome dont les neurotransmetteurs (notamment noradrénaline et substance P) 
interviennent dans la régulation de fonction immunitaire : modulation du système du complément, de la 
fonction macrophagique, de la production d’anticorps, de la cytotoxicité T et NK (5,6). 

- Rôle du microchimérisme  

Dans certaines maladies comme la sclérodermie systémique (SSc), les lymphocytes T auto-réactifs ne 
seraient pas autologues mais seraient des lymphocytes d’origine fœtale persistant chez la mère plusieurs 
années après la grossesse donnant finalement une « maladie allo-immune » (7). 

B. Physiopathologie du lupus systémique (modèle type de maladie auto-immune) (8) 
La physiopathologie du lupus systémique (LS) est complexe car faisant intervenir de multiples facteurs 
à différents niveaux d’échelles. Il est d’emblée important de noter qu’en dehors des LS monogéniques, 
une cause unique de LS n’est pas identifiée. 
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On peut présenter les choses à la manière d’une pyramide inversée en partant des mécanismes 
responsables des lésions d’organes jusqu’aux bases moléculaires en passant par les facteurs génétiques 
et environnementaux. 

Rôle pivot des auto-anticorps : 

Un des mécanismes centraux de la physiopathologie des MAI et notamment du LS est la production 
d’auto-anticorps. Les anticorps anti-nucléaires sont retrouvés de manière quasi constante chez les 
patients atteints de LS. Ils sont un marqueur diagnostique de la maladie et également acteurs dans la 
physiopathologie des lésions d’organes. 

Ils sont dirigés contre :  

‐ La chromatine et ses constituants : Ac anti ADN natif, Ac anti ADN simple brin, Ac anti histone, 
Ac anti nucléosome 

‐ Des facteurs nucléaires solubles : Ac anti-SSA, anti-SSB, Ac anti-Sm, Ac anti U1-RNP 

Autres auto-anticorps dans le LS : D’autres auto antigènes non nucléaires peuvent être ciblés dans le 
LS : Ac anti plaquettes, Ac anti globules rouges (GR), Ac anti facteur du complément (anti C1q) ; 
anticorps antiphospholipides qui sont associés à des thromboses vasculaires. 

Quelle est la source de ces auto-anticorps ? 

La production d’auto-anticorps fait nécessairement intervenir l’expansion de lymphocytes T et B auto 
réactifs qui ont été stimulés par des auto-antigènes. Dans le cadre du LS, la source de ces auto-antigènes 
semble être la cellule apoptotique. L’apoptose est un phénomène normal de mort cellulaire au cours 
duquel se produit un morcellement de la chromatine et une fragmentation de la cellule en petits éléments 
appelés corps apoptotiques contenant du matériel nucléaire entouré d’une portion de membrane 
cellulaire. 

 En condition physiologique, ces corps apoptotiques sont rapidement détruits par les macrophages et ne 
déclenchent aucune réaction immunitaire ni inflammatoire autre. Cette clairance des corps apoptotiques 
passe par l’interaction de nombreux récepteurs entre les macrophages et la cellule en apoptose. 

Dans le cas du LS, il semble y avoir une apoptose excessive et un défaut de clairance des corps 
apoptotiques à l’origine du développement d’une auto-immunité. Un argument en faveur est lié au fait 
que les antigènes cibles du LS sont regroupés spatialement dans le corps apoptotique : ADN natif, 
nucléosomes, protéines RNP, SSA, SSB et phospholipides. De plus, des expériences chez la souris ont 
montré que l’injection de corps apoptotiques en grande quantité amenait à la production d’auto-anticorps 
antinucléaires et à leur dépôt au niveau rénal. Des modèles murins pour lesquels des gènes impliqués 
dans la clairance des corps apoptotiques ont été invalidés (molécules kinase c-Mer, MFG-E8 [Milk fat 
globulefactor-E8], C1q, SAP, ADNsb, Tim-4 [T-cell immunoglobulin and mucin domain containing 
molecule-4] et transglutaminase II), ont une accumulation de débris cellulaires et nucléaires et 
développent des lésions d’organes proches du LS. 

Le défaut de clairance des corps apoptotiques entraîne une activation des récepteurs Toll (TLR) et des 
récepteurs pour le fragment Fc des immunoglobulines de type G. Il y a alors production de cytokines 
pro-inflammatoires (TNF-alpha, IL-8) par les macrophages et les cellules dendritiques. Il se produit 
également une augmentation de la présentation, par les cellules dendritiques, d’auto-antigènes 
cellulaires aux lymphocytes T et B auto-réactifs qui vont s’activer. 

Cette activation des LB et LT auto-réactifs est favorisée par un environnement inflammatoire : présence 
de débris cellulaires, microbiens et de cytokines inflammatoires. De plus lors de l’apoptose il peut y 
avoir modification conformationnelle des antigènes cellulaires avec exposition d’épitopes cryptiques ou 
création de néo-épitopes. 
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Des travaux récents suggèrent que la source d’auto-anticorps pourraient être secondaire à la présence 
d’une intolérance à des antigènes du soi d’origine mitochondriale, matériel exposé par les neutrophiles 
activés au cours du phénomène de NETose, ou par défaut de mitophagie au niveau des globules rouges 
qui conservent de façon anormale leur matériel mitochondrial chez certains patients (9,10). 

A quoi sont dues les lésions d’organes ? 

Les auto-anticorps peuvent parfois causer directement un dommage tissulaire ou d’organe par fixation 
sur leur cible antigénique entraînant une dysfonction voire une destruction cellulaire. C’est le cas des 
anticorps anti-cellules sanguines (plaquettes, GR) entraînant des cytopénies ou des anticorps anti-
NMDA qui peuvent être à l’origine de manifestations encéphalitiques dans le LS. 

Dans la majorité des cas, le complexe anticorps/antigène va former ce que l’on appelle un complexe 
immun. Celui-ci va se déposer au niveau tissulaire et a la capacité d’activer la cascade du complément 
via la voie classique (C1q) et entraîner une réaction inflammatoire par recrutement de cellules de 
l’immunité innée dans un premier temps : macrophage, PNN, cellules dendritiques puis de l’immunité 
adaptative : lymphocytes T et B. 

L’inflammation chronique incontrôlée, dont le stade ultime est la fibrose des tissus environnants, 
participe aux lésions d’organes. 

L’implication des lymphocytes T CD8 montre qu’une cytotoxicité cellulaire directe est également un 
facteur des dommages tissulaires. 

Une autre partie des lésions tissulaires dans le LS est d’origine vasculaire :  

‐ Mécanismes thrombotiques en lien avec les anticorps antiphospholipides 
‐ Lésions endothéliales inflammatoires en lien avec des cytokines inflammatoires solubles et 

l’activation du système immunitaire. L’implication de l’IFN-alpha et de l’IL-18 dans le 
dysfonctionnement endothélial et à terme le développement de l’athérosclérose est étudié. 

Facteurs génétiques : 

A côté des exceptionnels lupus monogéniques qui sont dus à des mutations entraînant des déficits des 
fractions du complément (mutation gène C1, C2, C4, MBL2, DNASE1L3), des interféronopathies 
(mutations gènes TREX1, SAMHD1, IFIH1, TMEM173, ACP5, RNASEH2A, B, C) ou des mutations 
causant des déficits de l’apoptose (gène PRKCD), les facteurs de prédispositions génétique au LES sont 
polygéniques. Les gènes identifiés codent pour des protéines ayant un rôle dans les domaines suivants :  

•fonction lymphocytaire T ou B et transduction du signal  

•cellules dendritiques et système des interférons  

•transformation des complexes immuns et immunité innée  

•cycle cellulaire, apoptose et métabolisme cellulaire  

•régulation de la transcription 

Il s’agit par exemple, des gènes des récepteurs pour la portion Fc des IgG, des gènes du complexe majeur 
d’histocompatibilité et des composants précoces de la cascade du complément, du gène CD3 et de gènes 
de cytokine (IL-10), du gène de la molécule de co-stimulation inhibitrice Programmed Cell Death 1 
(PDCD1). Certains polymorphismes du gène Interferon Regulatory Factor 5 (IRF5) constitueraient un 
facteur de risque important de LS.  

Les IRF constituent une famille de facteurs de transcription qui régulent la sécrétion de nombreuses 
cytokines pro-inflammatoires dont l’IFN-alpha. Ils sont stimulés par les récepteurs membranaires de 
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type Toll et les récepteurs intra-cytoplasmiques reconnaissants des motifs d’acides nucléiques viraux ou 
bactériens. Les gènes IRF sont donc impliqués dans la défense antimicrobienne, la survie et la 
prolifération ainsi que la différentiation cellulaire. Les polymorphismes d’IRF identifiés sont associés à 
une plus grande production d’IFN-alpha. D’autres haplotypes particuliers d’IRF7 et 8 sont également 
associés à un surrisque de développer un LS et à une sécrétion plus importante d’IFN-alpha. 

Facteurs environnementaux : 

Plusieurs facteurs environnementaux de développement du LS ont été identifiés :  

‐ l’exposition aux UV d’origines solaires par augmentation de l’apoptose des kératinocytes 
cutanées. 

‐ certains agents microbiens comme le virus Epstein-Barr (EBV) par réaction croisée avec un 
épitope antigénique similaire aux protéines SSA et Sm (phénomène de mimétisme moléculaire) 

‐ de nombreux médicaments, la silice, les œstrogènes : 
Certains médicaments induisent un LS par un mécanisme épigénétique de méthylation de 
régions de l’ADN augmentant l’expression de certains gènes impliqués dans l’action des 
lymphocytes T. 
La silice, étant reconnue comme un corps étranger, agit comme un activateur polyclonal du 
système immunitaire. 
Le rôle des œstrogènes est mis en évidence par la prédominance féminine dans le LS (9 femmes 
pour 1 homme). L’administration d’œstrogènes chez des souris sans phénotype auto-immun 
peut induire le développement d’un LS. Il a aussi été démontré dans des modèles murins de 
lupus que l’administration d’œstrogènes aggravait les lésions rénales du lupus et augmentait la 
mortalité. Via le récepteur ERalpha aux œstrogènes, ceux-ci induisent la production de 
cytokines inflammatoires comme TNFa, IL-6, IFN-y ainsi qu’une augmentation de la 
production d’Ig auto-réactives. (11) 

Rôle des cellules de l’immunité innée (cellules dendritiques et PNN) 

Les cellules dendritiques (CD) sont des leucocytes spécialisés dans la présentation antigénique aux 
lymphocytes T.  En l'absence d'inflammation ou d'infection, les cellules dendritiques tissulaires sont 
sous forme dite immature et leur rôle est de maintenir la tolérance périphérique au soi. 

Dans le LS, il existe une activation anormale d’un sous type de cellules dendritiques dites 
plasmacytoïdes qui sont à l’origine d’une production accrue d’IFN-alpha. Cela est due à différents 
stimuli : co-activation par les complexes immuns contenant de l’ADN des récepteurs Fc gamma IIA et 
de TLR7 ou TLR9 ; activation de TLR9 par un virus comme l’EBV ; à noter que chez les femmes les 
CD plasmacytoïdes produisent plus d’IFN alpha que chez les hommes par l’intermédiaire du 17-bêta-
oestradiol. 

De plus, chez les patients atteints de LS, les monocytes vont acquérir de façon anormale les propriétés 
de cellules dendritiques activées et matures et donc pouvoir présenter des auto-antigènes aux LT auto 
réactifs et ainsi les activer. Cette activation anormale des monocytes est en partie due à la sécrétion 
importante d’IFN-alpha. 

Le polynucléaire neutrophile (PNN) pourrait, selon des études récentes, avoir un rôle de tout premier 
plan dans la physiopathologie des maladies auto immunes comme le lupus mais le phénomène décrit 
serait également présent dans les vascularites à ANCA par exemple. En effet, le PNN a un phénomène 
d’apoptose qui lui est propre : la NETose au cours de laquelle il subit une désintégration rapide de sa 
membrane cellulaire, nucléaire et de sa chromatine aboutissant à la formation de filaments d’ADN 
couplés au contenu des granules des PNN. Cette structure prend la forme de filets (Neutrophil 
Extracellular Trap : NET) qui ont un pouvoir bactéricide important. Ce mécanisme intervient donc sous 
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l’influence de signaux extérieurs en cas d’infection bactérienne. Ces NET sont produits en excès au 
cours du lupus et sont une source importante d’Ag nucléaires. 

Les NET couplés aux peptides antimicrobiens et aux auto Ac anti ADN vont activer également :  

‐ les CD via Fc gamma récepteur II A et TLR 9 avec production d’IFN-alpha 
‐ les LB via le BCR avec production d’anticorps 

Des boucles d’amplification existent puisque l’IFN-alpha favorise lui-même la NETose. 

Rôle des cellules de l’immunité adaptative (LB et LT) 

Le lupus est caractérisé par une activation polyclonale des lymphocytes B avec une partie de ces LB 
produisant des anticorps auto-réactifs. Initialement l’activation de ces lymphocytes B est due à la 
présence en excès d’auto Ag qui sont présentés au LB par la CD. En parallèle, les LB reçoivent des 
signaux de co-stimulations nécessaires à leur activation et qui sont délivrés notamment par les LT CD4 
auxiliaires (interaction CD40/CD40L et CMH type II+peptide/TCR+CD4) ainsi que diverses 
cytokines : BLyS, IL-4, IL-10, IL-15, IFN alpha, IL-6, IL-17, IL-21 avec également un rôle des TLR 7 
et 9 présents à la surface des LB et activés par des séquences d’ADN comportant des séquences CpG 
hypométhylées (liaison BCR et TLR9 simultanée), des complexes immuns formés par IgG2a anti 
nucléosome et d’ADN (liaison BCR et TLR9 simultanée), des auto-Ag associés à l’ARN comme Sm ou 
RNP (activation par liaison simultanée au BCR et TLR7). 

Cette activation des LB dans le LS semble facilitée par : une expression plus faible de récepteurs 
inhibiteurs Fc gamma IIB (seuil d’activation des LB plus bas) et un nombre important de LB naïfs auto-
réactifs anti nucléaires ayant échappé aux mécanismes de tolérance centrale et périphérique. Au-delà de 
la production d’auto-anticorps, le LB a aussi une capacité d’être une cellule présentatrice d’antigène et 
sécrétrice de cytokines : IL-4,6,10 et TNF-alpha. 

Des lymphocytes T auto-réactifs ont un rôle initiateur et de maintien de l’inflammation dans le lupus. 
Ces LT ont une plus grande facilité à s’activer (via récepteur T et ses voies de transduction du signal) et 
résister à l’anergie et l’apoptose (du fait de la surexpression de la cyclo-oxygénase-2 et d’une moindre 
production d’IL-2). Ils ont un profil de transcription de cellules activées avec expression anormale de 
NFAT, AP1 et Elf-1. 

On a vu le rôle des LT CD4 dans la co stimulation des LB et par la sécrétion d’IFN gamma et d’IL-17. 
Les LT CD8 ont un phénotype de cellule différenciée et activée : elles induisent des lésions tissulaires 
par action cytotoxique. Il a aussi été retrouvé une diminution du nombre de LT régulateurs dans le lupus 
pouvant participer à l’initiation de l’auto-immunité. 

Rôle des cytokines et chémokines 

Les cytokines ayant montré un rôle clé dans la physiopathologie du lupus sont : l’IFN-alpha et gamma, 
BLyS, IL-10, et CCL2. 

L’IFN-alpha en particulier est surexprimé chez les patients lupiques probablement en lien avec des 
prédispositions génétiques initialement puis favorisé par la présence de complexes immuns. Il est produit 
essentiellement par les cellules dendritiques et les PNN. L’IFN alpha active les CD (présentation d’Ag), 
les LT (activation LT CD8 et orientation réponse LT CD4+ dans un sens Th1) et LB (production 
d’anticorps). L’IFN-gamma a approximativement le même rôle physiopathologique mais est produit par 
les LT CD4. 

BLyS fait partie de la famille du TNF et a un rôle dans l’activation, la prolifération des LB matures ainsi 
que leur différenciation en plasmocytes producteurs d’anticorps, par l’intermédiaire de différents 
récepteurs dont BAFF-R (B-cell activating factor receptor), TACI (transmembrane activator and CAML 
interactor) et BCMA (B-cell Maturation Antigen). 
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CCL2 a un rôle dans le recrutement et l’activation des cellules immunitaires dans les atteintes rénales et 
cérébrales du LS. 

IL-10 est une cytokine dont l’action ne semble pas univoque avec à la fois un rôle anti-inflammatoire et 
inhibitrice sur les LT mais également celui d’activation des LB et de différenciation en plasmocytes. 

3. Atteintes cliniques inflammatoires (ou de type 1) dans les maladies auto-
immunes (exemple du lupus systémique) (12) 

Les maladies auto-immunes et le LS en particulier se caractérisent fréquemment par une succession de 
poussées évolutives dont la fréquence et la sévérité sont très variables selon les patients. Ce sont des 
pathologies systémiques qui peuvent toucher plusieurs organes et systèmes. Nous prendrons l’exemple 
du lupus systémique pour illustrer les atteintes cliniques inflammatoires dites type 1. 

a. Signes généraux  

Une altération de l’état général (asthénie, anorexie, amaigrissement) parfois accompagnée de fièvre peut 
accompagner une poussée de LS de façon inconstante. Cela est plus fréquent lors de la survenue de 
sérites ou d’un syndrome d’activation macrophagique. Il faut également toujours rechercher une 
complication infectieuse en cas de fièvre notamment chez un patient sous corticoïdes ou 
immunosuppresseurs. 

b. Atteintes cutanées 

Les atteintes dermatologiques du lupus peuvent se différencier en lésions spécifiques et lésions non 
spécifiques. 

Les lésions spécifiques se séparent elle-même en 3 catégories : 

‐ Lupus aigu :  
Erythème en verspertilio : maculo-papuleux en aile de papillon au niveau malaire, 
finement squameux, à bordure émiettée, respectant le sillon nasogénien. 
Eruption morbiliforme, papuleuse voire eczématiforme ou bulleuse au niveau des zones 
photo-exposées (forme diffuse). 
Lésions buccales érosives (atteinte muqueuse). 

‐ Lupus subaigu : lésions érythémato-squameuses, annulaires, rarement psoriasiformes. Souvent 
associé à des anticorps anti-SSA (Ro) avec une fréquence moindre des atteintes viscérales 
graves. 

‐ Lupus chronique :  
Lupus discoïde : forme cutanée pure le plus souvent avec lésions érythémato-
squameuses du visage et du cuir chevelu avec atrophie séquellaire (cicatrices cutanées 
et alopécie définitive) 
Lupus tumidus : placards/nodules rouge-violacé à bords nets, œdémateux au niveau du 
visage et de la partie supérieure du tronc 
Lupus engelure : touche les doigts, orteils et autres extrémités (nez, oreilles, talons 
coudes), lésions violacées pouvant s’ulcérer, douloureuses, déclenchées par le froid. 
Panniculite lupique : nodules, nouures, plaques profondes, infiltrés. La peau est normale 
en regard mais l’évolution se fait vers une lipoatrophie cicatricielle. Touche les cuisses, 
les bras, les joues. 

Les lésions non spécifiques regroupent : en priorité le syndrome de Raynaud, les lésions en lien avec 
une vasculopathie thrombosante (SAPL) : livedo, purpura nécrotique, hémorragie en flammèche sous 
unguéale et les lésions neutrophiliques : dermatose neutrophilique urticarienne/vascularite 
urticarienne, bulles, pustules. 
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Diverses autres lésions sont décrites : anétodermie (macule rosée ou blanchâtre circonscrite, d’aspect 
fripé, avec sensation de herniation à la palpation), alopécie, érythromélalgie… 

c. Atteintes articulaires, musculaires et osseuses  

Très fréquentes, présentes au diagnostic dans la moitié des cas et dans l’évolution de la maladie dans 
80% des cas. Ce sont des arthralgies d’horaires inflammatoires, migratrices voire une authentique 
polyarthrite touchant les articulations des mains, poignets, cheville, genou mais qui n’est pas 
destructrice. Des ténosynovites des fléchisseurs des mains sont souvent associées. 

L’atteinte musculaire se manifeste essentiellement par des myalgies et une faiblesse musculaire 
modérée. D’authentiques tableaux de myosite avec déficit moteur, atrophie musculaire et 
rhabdomyolyse sont rares mais possibles, associés à la présence d’anti-RNP. De plus, la prise de 
corticoïdes et d’antipaludéens de synthèse peut être responsable de ce type de symptômes musculaires. 

Par ailleurs l’ostéoporose est plus fréquente chez les patient(e)s lupiques en lien avec différents facteurs 
comme l’activité inflammatoire de la maladie, une fréquente carence en vitamine D (éviction solaire, 
insuffisance rénale chronique) et surtout la corticothérapie. 

d. Atteinte rénale 

Importance pronostique majeure dans le lupus du fait de sa fréquence (20 à 50% des patients) et de sa 
morbidité potentielle.  Elle survient le plus fréquemment dans les 5 premières années d’évolution de la 
maladie. Les patients non-caucasiens sont plus fréquemment touchés. 

Les signes cliniques : asthénie majeure, HTA, œdèmes sont tardifs et peu spécifique. C’est la 
surveillance rapprochée de la protéinurie au minimum par la bandelette urinaire et de façon plus précise 
par la mesure du rapport protéinurie/créatinurie (protéinurie/créatinurie sur échantillon d’urine ≥ 0.5 g/g 
ou protéinurie des 24h > 0.5 g/jour) parfois associée à une hématurie qui permet de la diagnostiquer. 

L’étude histologique permet de préciser et classer cette atteinte rénale qui prédomine très largement au 
niveau glomérulaire. Une atteinte rénale vasculaire est possible consistant en un dépôt de complexes 
immuns sur la paroi des artérioles ; une néphropathie vasculaire vaso-occlusive en lien avec un SAPL 
est possible ; des lésions de microangiopathie thrombotique sont parfois retrouvées.  

L’atteinte tubulaire est également possible, en lien avec des dépôts d’immunoglobulines mais surtout 
avec la protéinurie résultant des lésions glomérulaires. 

Ces lésions glomérulaires prédominantes dans la néphropathie lupique sont dues à un dépôt de 
complexes immuns (Ig G, A, M et C3, C1q) ainsi qu’à une réaction inflammatoire cellulaire (LT et 
monocytes). 
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On distingue 6 classes de glomérulonéphrites lupiques selon la classification ISN/RPS 2003 : 

Classe I Glomérulonéphrite lupique avec atteinte mésangiale minime. 
Glomérule normal en microscopie optique avec dépôts mésangiaux en IF 

Classe II Glomérulonéphrite lupique mésangiale proliférative. 
Hypercellularité mésangiale pure en MO avec dépôts mésangiaux en IF. 

Classe III Glomérulonéphrite lupique focale (touchant moins de 50% des glomérules). 
Classe IV Glomérulonéphrite lupique diffuse (touchant plus de 50% des glomérules). 

Prolifération endocapillaire ± extracapillaire avec dépôts sous endothéliaux, active 
(A) et/ou inactive (C), avec ou sans altérations mésangiales, 
Segmentaire (S) si la majorité des glomérules sont touchés sur moins de 50% de leur 
surface, 
Ou Globale (G) si la majorité des glomérules sont touchés 

Classe V Glomérulonéphrite lupique extra-membraneuse : dépôts sous-épithéliaux, 
globaux ou segmentaires, devant toucher plus de 50% de la surface glomérulaire dans 
plus de 50% des glomérules en microscopie optique 

Classe VI Glomérulonéphrite lupique scléreuse avancée : plus de 90% des glomérules sont 
globalement sclérosés sans activité résiduelle. 

 

e. Atteintes neuro-psychiatriques  

Elles sont très polymorphes et le « comité ad hoc du Collège Américain de Rhumatologie (ACR) pour 
la nomenclature du lupus neuro-psychiatrique » retient 9 atteintes du SNC, 3 manifestations 
psychiatriques et 7 atteintes du SNP (cf. tableau ci-dessous) 

 

 

f. Atteinte cardiaque et vasculaire 

L’atteinte cardiaque peut se manifester au niveau des 3 tuniques du cœur : péricardite, myocardite et 
endocardite aseptique de Libman-Sacks (épaississement valvulaire mitrale ou aortique). 

L’insuffisance coronarienne peut s’associer à la présence d’antiphospholipides (APL) ou consécutive à 
une athérosclérose accélérée du fait de l’inflammation et chronique et de la prise de corticoïdes. 

Concernant l’atteinte vasculaire : à côté des atteintes avec manifestation cutanée déjà mentionnées 
(Raynaud, purpura vasculaire), on trouve l’hypertension artérielle pouvant compliquer une atteinte 
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rénale et/ou la corticothérapie. Les thromboses veineuses, artérielles ou microvasculaires sont 
clairement associées à la présence d’un syndrome des antiphospholipides (SAPL). 

 

 

Critères internationaux de classification du syndrome des anticorps antiphospholipides 
 

g. Atteinte respiratoire 

Elle peut toucher tout le système respiratoire : voies aériennes, parenchyme, circulation vasculaire 
pulmonaire, plèvre, muscles respiratoires. 

L’atteinte pleurale peut se manifester par une douleur thoracique, de la toux, une dyspnée, de la fièvre. 
Il peut s’agir d’un épanchement pleural dans 25% des cas (exsudatif et lymphocytaire) ou d’une 
pleurésie dite sèche. 



14 

L’hypertension pulmonaire survient avec une prévalence estimée entre 0,5 et 17,5%. Dans la moitié des 
cas il s’agit d’une HTAP pré capillaire et dans l’autre moitié des cas d’une HTP post capillaire 

L’atteinte pulmonaire parenchymateuse peut prendre plusieurs formes clinico-pathologiques avec une 
traduction clinique inconstante le plus souvent avec toux, dyspnée et parfois hémoptysie : 

‐ Pneumopathie interstitielle diffuse chronique : sous forme de pneumopathie interstitielle non 
spécifique ou pneumopathie interstitielle lymphoïde qui est le plus souvent non sévère.  

‐ Pneumopathie organisée qui doit faire éliminer un diagnostic différentiel infectieux. 
‐ Hémorragie intra-alvéolaire : tableau brutal de dyspnée, fièvre, toux, hémoptysie, crépitants 

diffus, hypoxémie. Rare mais grave. 

Cette atteinte parenchymateuse doit dans tous les cas faire évoquer et éliminer une cause infectieuse, 
d’autant plus chez un patient immunodéprimé, ou médicamenteuse. 

Le syndrome des poumons rétractés est classique du LS bien que rare et se manifeste par une dyspnée, 
une réduction des volumes pulmonaires, et l'aplatissement ou l'ascension d'une ou des deux coupoles 
diaphragmatiques. 

L’atteinte diaphragmatique est fréquemment bilatérale. Les signes cliniques sont une dyspnée 
d’aggravation progressive avec orthopnée parfois associée à des douleurs pleurales. 

h. Les atteintes hématologiques 

Elles se caractérisent essentiellement par des cytopénies qui peuvent toucher toutes les lignées avec des 
mécanismes variables mais faisant intervenir le plus souvent des auto-anticorps. 

‐ Neutropénie rarement à l’origine de complication infectieuse même profonde. 
‐ Thrombopénie auto-immune : rarement profonde (<50 G/L dans 5% des cas) et rarement à 

l’origine de complications hémorragiques. 
‐ Anémie hémolytique auto-immune : rare, concerne moins de 2% des patients lupiques. 
‐ Une anémie dans le cadre d’une érythroblastopénie auto-immune peut également survenir. 

D’autres atteintes hématologiques peuvent également survenir tels que : lymphohystiocytose 
hémophagocytaire avec une altération de l’état général fébrile, une organomégalie, des cytopénies et 
parfois une atteinte hépatique, cardiaque voire une défaillance multiviscérale. 

Une microangiopathie thrombotique type purpura thrombotique thrombocytopénique peut également 
survenir avec en premier lieu une thrombopénie et une anémie hémolytique accompagnée de signes 
neurologiques voire là encore d’une défaillance multiviscérale. 

i. Atteintes hépato-gastro-entérologiques 

Les atteintes spécifiques de la maladie sont bien moins fréquentes que les effets secondaires des 
traitements et d’autres causes variées. 

Ces atteintes spécifiques regroupent : l’hépatite lupique, l’ascite dans le cadre des sérites, la panniculite 
mésentérique lupique, l’atteinte du tube digestif de type pseudo-obstruction intestinale chronique, la 
thrombose de différents vaisseaux digestifs dans le cadre d’un SAPL (Budd-Chiari). 

j. Atteinte ophtalmologiques et ORL 

Les atteintes ophtalmologiques sont diverses : neuropathie optique, sclérite et épisclérite, rétinite 
dysorique, thrombose des vaisseaux rétiniens. On doit aussi noter les complications rétiniennes de 
l’hydroxychloroquine. L’atteinte ORL la plus typique est la chondrite auriculaire. 
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k. Paramètres biologiques 

Ces atteintes cliniques inflammatoires s’associent à des anomalies biologiques qui peuvent découler des 
atteintes d’organes citées ci-dessus (cytopénie, insuffisance rénale, élévation de la VS due à une 
hypergammaglobulinémie polyclonale etc.) et à des signes biologiques un peu plus spécifiques. 

La présence d’anticorps anti-nucléaire est le test de dépistage dans le lupus systémique du fait d’une très 
forte sensibilité. En précisant sa spécificité on retrouve :  

‐ Ac anti ADN double brin : sensibilité plus faible (entre 50 et 70%), spécificité importante. 
‐ Ac anti Ag solubles : anti Sm (spécificité élevée), anti SSA, anti SSB, anti RNP 
‐ Ac anti histone 

On peut également retrouver d’autres auto-anticorps comme des antiphospholipides (APL) : anti-
coagulant circulant de type lupique, anti B2GP1, anti-cardiolipine. 

Enfin, on retrouve fréquemment une hypocomplémentémie. 

l. Prise en charge thérapeutique 

Elle repose sur un axe non pharmacologique avec surtout des règles hygiéno-diététiques comme la 
protection solaire, l’éviction du tabac, mise à jour des vaccinations entre autres et sur un axe 
pharmacologique. Le traitement de fond repose en priorité sur l’hydroxychloroquine (HCQ). L’atteinte 
cutanée se traite en général par des dermocorticoïdes. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 
sont un traitement symptomatique des douleurs articulaires. Une corticothérapie est indiquée dans le 
cadre de poussées viscérales ou pour une atteinte cutanéo-articulaire non calmée par les autres 
traitements. 

En cas d’atteinte plus sévère ou résistante des traitements immunosuppresseurs peuvent être utilisés 
comme le méthotrexate (atteinte cutanée, articulaire), cyclophosphamide, mycophenolate mofetil et 
azathioprine (atteinte rénale ou neurologique sévère). 

Une seule thérapie ciblée a obtenu l’AMM dans le lupus systémique : le belimumab (anti BAFF), utilisé 
en 2è ligne dans le cadre d’une maladie active malgré les traitements habituels, avec présence d’auto-
anticorps ou en adjonction au traitement immunosuppresseurs dans le cadre d’une atteinte rénale. 
L’anifrolumab est depuis récemment disponible en Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) dans 
le cadre d’un lupus systémique résistant à un traitement optimal avec les biothérapies usuelles (3è ligne).  

Le Rituximab est parfois utilisé dans les cas réfractaires au traitement mais les essais randomisés n’ont 
pas réussi à montrer une efficacité significative. (13,14) 

Nous allons voir à présent qu’à côté de ces atteintes inflammatoires, les patients atteints de lupus 
systémique et plus généralement de maladies auto-immunes présentent différents symptômes 
classiquement qualifiés de « fonctionnels ». Les plus importants et fréquemment rapportés étant la 
fatigue, la douleur chronique, la dépression/anxiété et plus globalement l’altération de la qualité de vie 
(QDV). Des chercheurs américains de la Duke University ont récemment proposé de catégoriser les 
signes cliniques de patients lupiques entre ceux clairement liés à l’activité immunologique de la maladie 
d’une part (dits symptômes type 1) et les autres (fatigue, douleur chronique, dépression/anxiété, qualité 
de vie) dits symptômes type 2. Nous reviendrons sur les implications de cette catégorisation et nous 
adopterons cette « nomenclature » pour la suite du propos. 
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4. impact majeur des symptômes type 2 dans les maladies auto-immunes 
A. Définitions fatigue, dépression, douleur, qualité de vie 

 
‐ La fatigue est un phénomène complexe et protéiforme et il n’existe actuellement pas de 

consensus clair sur sa définition. 

Une enquête d’IPSOS (en partenariat avec le journal Le Monde, le CEVIPOF et la fondation Jean Jaurès) 
de novembre 2021, dans le contexte de pandémie de COVID19, a montré que parmi les sentiments 
dominants des Français, la « fatigue » arrive en tout premier avec « l’incertitude ». Ce terme peut 
toucher à des domaines aussi variés que la sociologie, l’anthropologie, l’histoire, la philosophie. Depuis 
la « fatigue d’être soi » d’Alain Ehrenberg qui dépeint le portait d’un individu contemporain, qui, fatigué 
d’essayer « d’être soi », éreinté d’échouer à devenir l’être singulier et performant qui sommeillerait en 
lui, sombrait dans la dépression, à la fatigue du labeur ouvrier ou paysan qui tend à être remplacé par 
une fatigue mentale et psychologique avec la tertiarisation de l’économie. Puis cette notion de fatigue 
va s’émanciper du monde du travail et s’appliquer à d’autres sphères de la société : fatigue sociétale 
(fatigue démocratique, fatigue éthique). (15) 

Dans un texte pour la fondation Jean Jaurès en 2021 (16), Serge Hefez (psychiatre) souligne que 
« jusqu’à il n’y a pas si longtemps, parler de fatigue était signe de faiblesse, d’échec personnel dans 
une société obsédée par le culte de la performance et la réalisation de soi. Aujourd’hui, et l’avènement 
de l’épidémie l’a fortement soulignée, l’acceptation de la vulnérabilité ou de la fragilité provoquée par 
les situations subies s’accorde à l’expression légitime de nos besoins, besoin de sommeil, de repos, de 
liberté, de sens. Exprimer la fatigue, s’en plaindre, la nommer, en rechercher les causes et les 
mécanismes, accompagne la revendication d’une prise en compte, par la société, de formes de 
souffrance et d’oppression jusqu’alors ignorées ou méprisées. Et de fait, ce discours contemporain sur 
la fatigue dévoile l’inadéquation ressentie de manière de plus en plus vive entre les systèmes 
économiques et sociaux au sein desquels nous vivons et travaillons et nos besoins et aspirations d’êtres 
humains. » 

De façon pragmatique et pour se limiter à un cadre médical, la fatigue peut être communément et 
simplement définie comme un état d’épuisement, de lassitude prolongée avec incapacité d’effectuer ses 
activités de la vie quotidienne avec la capacité attendue. 

Tout le monde a déjà expérimenté un état de fatigue mais des études qualitatives ont montré une 
différence entre la fatigue dite usuelle ou non pathologique et la fatigue associée aux maladies 
chroniques (17). 

Les caractéristiques particulières de la fatigue dans les maladies chroniques résident dans son apparition 
sans circonstances particulières, l’absence d’amélioration par le repos, de grandes variations dans sa 
sévérité avec parfois une fatigue très profonde, son caractère imprédictible. (18) 

En pratique médicale, le concept de fatigue regroupe de façon simplifiée deux entités : la fatigue 
physique et la fatigue psychique (ou mentale).  

La fatigue physique implique un état d’épuisement axé sur le système musculo-squelettique avec 
intolérance à l’effort. 

La fatigue mentale implique une altération de la capacité de concentration, d'apprentissage, d'attention 
et des troubles de la mémoire à court terme 

‐ La définition de la dépression est plus consensuelle dans la pratique médicale car reposant sur 
des critères précis pour définir un « épisode dépressif majeur ».  
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Les symptômes présents dans ces critères peuvent s’associer dans des syndromes dépressifs et des 
troubles de l’humeur plus légers ne respectant pas l’entièreté des critères d’épisode dépressif majeur. 

‐ l’anxiété est définit par une sensation d’attente avec appréhension associé le plus souvent à 
d’autres symptômes : agitation, fatigabilité, irritabilité, difficultés de concentrations, tension 
musculaire, troubles du sommeil. (19) 
 

‐ la douleur se définit selon l'Association internationale pour l'étude de la douleur (IASP), comme 
"une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée à une lésion tissulaire réelle 
ou potentielle, ou décrite en termes de cette lésion ». Elle peut être considérée comme un 
symptôme d’un processus pathologique et représenter un mécanisme protecteur en permettant 
d’identifier un dommage corporel. Concernant la douleur chronique que nous étudierons dans 
les maladies auto-immunes, celle-ci désigne une douleur corporelle diffuse de type musculo-
articulaire (myalgie, arthralgie, rachialgie) ou tendineuse ou avec caractéristiques 
neuropathiques sans lien avec un processus inflammatoire ou mécanisme pathologique 
clairement identifié. 
 

‐ La qualité de vie (QDV) est définie par l’OMS en 1993 comme «  la perception qu’un individu 
a de sa place dans la vie, dans le contexte de la culture et du système de valeurs dans lequel il 
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vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. C’est un concept 
très large qui peut être influencé de manière complexe par la santé physique du sujet, son état 
psychologique, et son niveau d’indépendance, ses relations sociales et sa relations aux éléments 
essentiels de son environnement ».  
L’Académie de Médecine restreint le champ en définissant la qualité de vie appliquée à la santé 
comme ne prenant pas en compte toutes les dimensions de la qualité de vie, mais seulement 
celles qui peuvent être modifiées par la maladie ou par son traitement. Elle peut être estimée par 
des scores généraux ou spécifiques d’une maladie ou d’un ensemble de maladies. 

   B. Prévalence importante des symptômes type 2 dans les MAI 
Une enquête de l’American Autoimmune Related Disease Association sous forme d’auto-questionnaires 
sur 7838 patients atteints de MAI mettait en évidence que 98% d’entre eux souffraient de fatigue et que 
cela représentait chez plus de 60% d’entre eux le symptôme le plus invalidant de leur maladie. (20) 

La fréquence et l’intensité de cette fatigue semblent importantes comme le montre également une étude 
internationale portant sur 6120 patients atteints de MAI variées (30 maladies représentées) et retrouvant 
(au moyen d’auto-questionnaires en ligne) que 50% des patients atteints de maladie auto-immune 
présentaient une fatigue sévère. (21) 

Plus précisément, 67% des patients suivis pour un syndrome de Sjögren (22), 79% des patients ayant un 
lupus systémique (23) et 70% des patients avec une polyarthrite rhumatoïde (24) présentent une fatigue 
chronique sévère et invalidante. Dans la sclérodermie systémique les taux de prévalence de la fatigue 
sont compris selon les séries entre 75 et 89% et celle de la fatigue sévère autour de 50%. (25) 

La fatigue est considérée comme le symptôme le plus difficile à gérer chez les patients atteints de 
maladie inflammatoire rhumatismale. Il s’agit de leur principal besoin insatisfait ainsi que la plus 
importante charge pour l’économie de la santé. (17) 

Elle est un des principaux facteurs altérant la qualité de vie en lien avec la santé et a une influence 
considérable sur l’activité professionnelle (perte d’emploi, invalidité) et sur les loisirs notamment. (17) 

Concernant la dépression dans le LS, une revue de la littérature portant sur 17 études retrouvait une 
prévalence de symptômes dépressifs dans 17 à 75% des patients lupiques. De façon plus fine, un 
diagnostic d’épisode dépressif majeur était présent chez 20 à 47% des patients lupiques. Les symptômes 
les plus fréquemment rapportés étaient : la fatigue (85-90% des cas), une irritabilité (76%), des troubles 
du sommeil (70%), une humeur triste était retrouvée dans 29 à 77% des cas. A noter que dans les études 
ayant mesuré ce paramètre, le taux d’idéation suicidaire allait de 10 à 34% ce qui est bien supérieur à la 
population générale. (26) 

Dans la PR, 41 à 66% des patients feront un épisode dépressif caractérisé au cours de leur vie et 70% 
souffriront de troubles anxieux (27). Concernant la SSc, une revue de la littérature a fait état de taux de 
prévalence de dépression entre 40 et 60% (28).  Dans le SSp, on retrouve une prévalence de dépression 
de 38%. (29).  

La prévalence de la douleur localisée ou diffuse (notamment articulaire ou musculaire mais aussi 
céphalée, douleurs en lien avec atteinte cardiaque, pulmonaire etc) est majeure dans les maladies auto-
immunes notamment rhumatismales. Dans la SSc il est fait état de 60-80% des patients présentant des 
douleurs chroniques (30). Des douleurs diffuses sont rapportés chez 70-90% des patients suivis pour 
SSp et 65-80% des patients avec LS (31). 32% des patients suivis pour LS qualifient leurs douleurs 
musculaires ou articulaires comme le symptôme le plus invalidant de leur maladie. 50% des 
consultations de patients lupiques ont pour symptôme premier une douleur. (32) 

Dans la PR, la douleur est un symptôme encore plus primordial car c’est une des principales 
manifestations de la maladie sous forme de douleurs articulaires. 90% des patients suivis pour PR 
considère la douleur comme le symptôme à prendre en charge en priorité (33). De plus, 82% des patients 
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ayant une PR avec une maladie considérée comme contrôlée continue d’expérimenter des douleurs 
modérées à sévère. (34) 

Ces symptômes (fatigue, dépression/anxiété, douleur) ont bien entendu un impact important sur la 
qualité de vie (QDV) des patients atteints de maladie auto-immune. Une revue de la littérature 
concernant la QDV en lien avec la santé chez des patients lupiques a montré que celle-ci était 
significativement plus faible que des sujets sains. Cette altération portait tant sur les composantes 
physiques que psychologiques et de santé mentale des scores de QDV. (35) 

De même dans la PR, une méta-analyse a montré des scores de qualité de vie plus faibles chez les 
patients atteints de PR en comparaison de sujets sains mais également de sujets atteints de maladie 
chronique comme le diabète type 2, l’HTA ou une cardiopathie ischémique. (36) 

Des altérations significatives de la qualité de vie ont également été retrouvées chez les patients atteints 
de syndrome de Sjögren (37) ou de sclérodermie systémique (38). 

Les facteurs les plus souvent associés à la qualité de vie étaient : l’âge élevé, la présence d’une fatigue 
sévère, d’une comorbidité neurologique ou psychiatrique, un niveau d’éducation ou socio-économique 
plus faible. (39) 

Il a également été montré que de tels symptômes (fatigue, dépression, douleurs) sont associés à 
l’absentéisme professionnel et à une altération de l’activité en général au travail avec des conséquences 
socio-économiques importantes. (27) 

C. Discordance médecin-patient 
Plusieurs études font état d’une discordance importante entre le patient et le praticien dans l’évaluation 
de l’activité de la maladie et dans l’ordre de priorité des préoccupations en lien avec la maladie (40). 
Alarcon et al. (41) retrouvaient une divergence de 58% entre le patient et le praticien dans l’évaluation 
de l’activité de la maladie mesurée au moyen du score « Systemic Lupus Activity Mesure » (SLAM) et 
d’Echelles Visuelles analogiques (EVA). 

Golder et al. (42) ont montré que sur les 10 paramètres préoccupant le plus les patients, seulement 2 
étaient communs avec ceux intéressant le plus les praticiens. Les 5 premières préoccupations des patients 
dont 4 concernaient la fatigue et la douleur n'entraient pas dans le top 10 des préoccupations des 
praticiens et seulement 42 à 47% des praticiens assuraient évaluer régulièrement ces 2 symptômes. Les 
facteurs de discordance les plus fréquemment retrouvés sont justement ces symptômes de type 2 : 
fatigue, douleur, qualité de vie. (42–44) 

Cette discordance peut altérer la relation de confiance médecin-malade et donc l’observance et la 
compliance thérapeutique des patients. (45–47) 

Cette discordance médecin-patient et cette moins bonne reconnaissance et prise en charge des 
symptômes fonctionnels pourrait résulter de la difficulté pour les praticiens à établir un lien entre de tels 
symptômes et la maladie auto-immune sous-jacente (48). Nous verrons dans la prochaine partie les 
mécanismes et hypothèses physiopathologiques pouvant expliquer ces liens entre fatigue, dépression, 
douleurs et l’inflammation, l’auto-immunité. 

5. Hypothèses physiopathologiques des symptômes type 2 
Nous verrons que l’étiopathogénie de la fatigue et des autres symptômes fonctionnels 
(anxiété/dépression, douleur) est complexe et non univoque avec une partie de ces symptômes pouvant 
s’expliquer par des mécanismes immunologiques et inflammatoires mais également une grande partie 
en lien avec de tout autres facteurs (psychologiques, sociaux etc). 
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    A. Fatigue 
Nous allons faire l’état des lieux des mécanismes physiopathologiques pouvant expliquer la fatigue dans 
les maladies auto-immunes. Ces mécanismes touchent à des domaines aussi variés que la biologie 
(immunologie, neuroimmunologie), la physiologie et la psychosociologie. 

a. Mécanismes biologiques et physiologiques 
Ces mécanismes font intervenir des voies immunologiques avec notamment des médiateurs 
cytokiniques pro-inflammatoires, des signaux de stress oxydatif et nitrosatif, des dysfonctions 
mitochondriales et également des anomalies de la neurotransmission glutamatergique et 
dopaminergique. 

‐ Mécanismes inflammatoires et immunologiques : (49) 

Il est bien établi que l’activation périphérique du système immunitaire, l’inflammation qui en résulte et 
qui se traduit par la production de cytokines inflammatoires, est à l’origine d’une fatigue invalidante. 
Ce sont les mécanismes mis en jeu lors par exemple d’une infection bactérienne ou virale qui entrainent 
une fatigue aiguë rapidement résolutive. La physiopathologie des maladies auto-immunes fait également 
intervenir des voies immunologiques et inflammatoires similaires. 

L’activation des Pattern Recognition Receptor (notamment les Toll Like Receptors) par des PAMP 
(pathogen associated molecular pattern) ou des DAMP (danger associated molecular pattern) entraine 
la production du facteur nucléaire NFKB qui favorise la production de nombreuses cytokines pro 
inflammatoires (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-alpha, IFN) via l’activation du gène MYD88. 

Dans le cadre d’une infection par un agent microbien, ces cytokines permettent sa résolution notamment 
par le recrutement et l’activation de cellules de l’immunité innée et adaptative et l’augmentation de la 
perméabilité vasculaire. 

Dans le cadre des maladies auto-immunes, elles favorisent un état pro-inflammatoire qui active les 
cellules de l’immunité innée et adaptative et conduit aux lésions d’organes. 

Ces cytokines pro-inflammatoires franchissent la barrière hémato-encéphalique (BHE) ou sont 
transportées via des récepteurs sur les cellules endothéliales pour atteindre le système nerveux central 
(SNC). Elles sont responsables de ce que les anglo-saxons appellent le « cytokine induced sickness 
behavior » caractérisé par : fatigue, anorexie, amaigrissement, anhédonie. Elles activent les cellules 
microgliales et les astrocytes provoquant la synthèse de nouvelles cytokines inflammatoires et d’autres 
molécules neurotoxiques entraînant une neuro-inflammation. Ces cytokines agissent aussi sur 
l’hypothalamus avec comme conséquence une atténuation de l’état d’éveil et d’autres manifestations 
telle que la fièvre. Elles ont également la capacité de détourner la consommation d’énergie des systèmes 
locomoteurs et neurocognitifs vers la lutte contre l’agent infectieux ou un autre signal de danger. Cette 
énergie conservée permet de maintenir la fièvre qui favorise l’action des cellules immunitaires et inhibe 
la réplication virale. 

Une autre preuve de la responsabilité des cytokines inflammatoires dans la survenue de la fatigue repose 
sur l’utilisation thérapeutique de l’IFN-alpha. Cette cytokine a notamment une action antivirale et est 
utilisée dans le traitement des hépatites virales par exemple. Un de ces principaux effets secondaire est 
la survenue d’une fatigue sévère peu de temps après l’administration du traitement.  On a vu que l’IFN 
était fortement impliqué dans la physiopathologie du lupus systémique. Des niveaux élevés d’IFN ont 
été retrouvés dans le LCR de patients lupiques signant un état de neuro-inflammation. Les cytokines 
inflammatoires augmentent la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique et notamment l’IFN-
alpha via la synthèse de MCP-1. Cela favorise la translocation des cellules immunitaires dans le SNC 
notamment les monocytes. Au niveau du SNC, l’IFN-alpha génère une production par les cellules 
microgliales et les astrocytes d’IL-1, d’anions superoxyde et de radicaux libres engendrant un stress 
oxydatif ce qui amplifie la neuro-inflammation. 
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A côté de ces cytokines pro-inflammatoires dont le lien avec un état de fatigue est bien établi (notamment 
dans un contexte infectieux), des associations entre fatigue chronique et taux élevés de cytokines anti-
inflammatoires ont également été rapportés. Dans une étude sur des patients à haut risque cardio-
vasculaire, des taux élevés d’IL-10 étaient associés à une fatigue sévère (50). Une étude longitudinale 
chez des patients souffrant de syndrome de fatigue chronique a retrouvé des taux d’IL-10 élevés et une 
diminution du ratio IFN-Y/IL-10. De façon similaire pour le TGF-B, une autre cytokine anti-
inflammatoire, plusieurs études ont retrouvé une augmentation des taux chez les patients souffrant de 
fatigue chronique. (51) 

Une fatigue chronique pourrait donc résulter entre autres facteurs d’une balance immunologique où un 
excès de cytokine inflammatoire à la phase aiguë mais également un excès de cytokines anti-
inflammatoire après la phase résolutive (c’est à dire à la phase chronique) pourraient intervenir dans sa 
survenue et sa pérennisation. 

‐ rôle du stress oxydatif et nitrosatif dans la fatigue sévère : 

Pour produire de l’énergie sous forme d’adénosine triphosphate (ATP), la mitochondrie utilise de 
l’oxygène qui, en condition aérobie, est réduit en eau (H2O) à hauteur de 90% sans formation de dérivés 
réactifs de l’oxygène (ROS). 10% de l’oxygène va dériver en ROS : O2-, H2O2 et HO-. Il existe des 
systèmes anti-oxydants qui vont tamponner la production de ces ROS (catalases, glutathion peroxydase 
ainsi que les vitamines E et C). 

Lorsque ces systèmes de compensation sont dépassés, on parle de stress oxydatif (52,53) et nitrosatif lors 
d’une production de NO trop importante entraînant la production de dérivés réactifs de l’azote sous 
forme oxydée (RNS) : peroxynitrite et trioxide diazoté (54). Les radicaux libres de l’oxygène et de 
l’azote peuvent causer de sévères dommages au niveau des lipides cellulaires constituant notamment les 
membres, des protéines et de l’ADN avec comme conséquence au niveau cérébral une perte neuronale 
par apoptose ou nécrose. Dans les maladies auto-immunes, le taux de stress oxydatif est corrélé à 
l’activité de la maladie. 

Le stress oxydatif est-il une cause ou une conséquence de l’inflammation ? 

Il a été montré que les cytokines inflammatoires notamment le TNF-alpha avaient la propriété 
d’augmenter la génération de ROS et RNS (55). De même, une boucle de rétroaction fait que la présence 
d’un stress oxydatif élevé favorise une inflammation chronique. 

Au niveau musculaire : il est établi que l’effort physique, la contraction musculaire génèrent des ROS 
et des RNS. Ce stress oxydatif participe au développement de la fatigue musculaire. En effet, en ajoutant 
de manière expérimentale un antioxydant comme la N-acetyl-cysteine pour rééquilibrer la balance 
redox, on peut atténuer fortement la fatigue musculaire. 

L’action du stress oxydatif au niveau musculaire passerait par une dérégulation du réticulum 
sarcoplasmique, des canaux calciques, diminution de l’utilisation d’oxygène par la mitochondrie, 
diminution de l’activité de la cytochrome c oxydase. (49) 

‐ Inflammation, dysfonction cérébrale et fatigue 

Une revue systématique de la littérature concernant l’imagerie par IRM dans la fatigue des maladies 
chroniques a montré que les régions cérébrales les plus fréquemment impliquées chez les sujets souffrant 
de fatigue étaient : les lobes frontaux et pariétaux, le système limbique et les ganglions de la base. 
Cependant, les aires impliquées étaient très hétérogènes non seulement entre les différentes maladies 
mais également au sein d’une maladie donnée. (56) 

D’autres aires cérébrales ont été incriminées dans le développement de la fatigue notamment cortex 
insulaire, le gyrus cingulaire antérieur et postérieur et le striatum. 
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Des études de neuro imagerie par TEP-scanner ont montré que des sujets sains réalisant une tâche 
fatigante avait une augmentation de l’activité de leur cortex orbitofrontal médiale corrélée à 
l’augmentation de la fatigue. De même, suite à l’administration d’IFN alpha, les imageries par TEP 
révélaient une augmentation du métabolisme du glucose dans les ganglions de la base (putamen, nucleus 
acumbens) qui était corrélée aux niveaux de fatigue des patients. (49) 

‐ anomalies de la neurotransmission glutamatergique et dopaminergique : (49) 

Le glutamate est un neuro transmetteur essentiel du SNC (70% des échanges interneuronaux). Il 
intervient entre autre dans les circuits de la mémoire à court et long terme. Pour assurer une 
neurotransmission efficace, le taux de glutamate extra cellulaire doit être maintenu dans des limites 
étroites. Ce taux est géré par des transporteurs sodium dépendant ou des cotransporteurs (glutamate-
aspartate) au niveau des astrocytes. Les cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-alpha, IL-1 et IL-
6 détériorent la capacité d’absorption du glutamate par les astrocytes. L’augmentation du glutamate 
extracellulaire, perturbant la neurotransmission, semble être une explication physiopathologique de la 
fatigue mentale, des difficultés de mémorisation. 

D’autres mécanismes sont aussi à l’origine d’une augmentation du glutamate extra cellulaire. L’état de 
neuro-inflammation augmente la perméabilité de la BHE permettant une entrée du glutamate depuis la 
circulation systémique. 

D’autre part, des catabolites du tryptophane comme l’acide quinolinique et la kynurenine sont mis en 
cause dans le dérèglement de la régulation du glutamate extracellulaire. En effet, les cytokines pro-
inflammatoires IFN, IL-1, IL-6 et TNF-alpha activent l’indoleamine 2,3 dioxygenase (IDO) notamment 
via la voie NF-KB et p38 MAPK au niveau des cellules microgliales. L’IDO catalyse la rupture du 
tryptophane en ses catabolites notamment l’acide quinolinique qui a la propriété de générer un stress 
oxydatif et également d’activer le récepteur NMDA entrainant un relargage de glutamate. Des niveaux 
élevés de catabolites du tryptophane ont été retrouvé dans le LCR de patients traités par IFN. Des 
niveaux élevés d’acide quinolinique participeraient selon plusieurs auteurs à la dégénérescence 
neuronale dans les maladies d’Alzheimer, de Huntington. De même et par conséquent, de nombreuses 
preuves s’accumulent en faveur de la responsabilité de taux élevés de glutamate dans la 
neurodégénérescence impliquée dans plusieurs pathologies : maladie d’Alzheimer, Parkinson, sclérose 
latérale amyotrophique, sclérose en plaques (SEP), dépression. (49) 

La dopamine est un neurotransmetteur impliqué dans les circuits neuronaux de différentes fonctions 
comme l’humeur, la motivation, le contrôle moteur, l’attention, le plaisir, la cognition et la mémoire. 

Les cytokines pro-inflammatoires perturbent le fonctionnement dopaminergique au niveau des 
ganglions de la base : diminution de la formation de dopamine par oxydation et inactivation d’une 
enzyme clé : la tetrahydrobiopterine dans un milieu de stress oxydatif ; diminution du relargage des 
vésicules contenant la dopamine par inhibition de leur récepteur VMAT-2.  

La diminution de la neurotransmission dopaminergique est un des mécanismes probables de la fatigue 
invalidante chez les patients souffrant de dépression ou dans la maladie de Parkinson. (49) 

‐ dysfonctions mitochondriales : (57,49)  

La mitochondrie est l’organite responsable de synthèse d’ATP qui est la source d’énergie de la cellule. 
Les maladies mitochondriales sont des maladies génétiques dues à des mutations de l’ADN 
mitochondrial ou nucléaire et responsable d’un défaut de synthèse d’ATP. Ces maladies sont notamment 
caractérisées par des états de fatigue physique/musculaire et centrale. 

Le stress oxydatif et nitrosatif ainsi que les cytokines pro-inflammatoires sont responsables d’une 
dysfonction mitochondriale acquise (déficit en co-enzyme Q10, effet sur gène PGC-1 alpha). En effet 
les ROS et RNS entrainent des dommages sur les enzymes du complexe I et IV de la chaine respiratoire 
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mitochondriale ce qui non seulement altère la production d’ATP mais entraine également la production 
de ROS et RNS qui aggrave encore le phénomène. 

Déficit en co-enzyme Q10 : 

Des taux anormalement bas de co-enzyme Q10 associés à des niveaux élevés de stress oxydatif ont été 
détectés chez des patients souffrant du syndrome de fatigue chronique (SFC). Le niveau de déficit en 
co-enzyme Q10 semble corrélé à l’intensité de la fatigue, des douleurs et de la dysfonction cognitive.  
Des essais de traitement par co-enzyme Q10 ont montré une amélioration des marqueurs de stress 
oxydatif, de la fonction mitochondriale et sur le plan clinique une amélioration de la fatigue et des 
douleurs chez des patients atteints de fibromyalgie. 

A de plus fortes doses, des effets bénéfiques ont été retrouvés sur la fatigue musculaire. 

Effet sur le gène PGC-1 alpha :  

La famille de gène PGC-1 alpha code pour des facteurs de transcription qui organisent la régulation du 
métabolisme énergétique notamment le cycle de KREBS, l’oxydation des acides gras et la 
phosphorylation oxydative. Des anomalies d’expression de ce facteur sont impliquées dans la 
dysfonction mitochondriale, les processus neurodégénératifs et semble participer à la physiopathologie 
de la maladie de Parkinson ou de la SEP. 

De même, ce facteur a un rôle dans la régulation de l’action musculaire et de l’adaptation à l’effort en 
favorisant la mise en action des fibres musculaire de type 1 utilisant la filière aérobie : énergie produite 
par la respiration mitochondriale à partir du glucose ou des lipides plutôt que les fibres de type 2 utilisant 
la glycolyse anaérobie. De ce fait, une sous expression de PGC-1 alpha entrainerait une accumulation 
de lactates au niveau musculaire et favoriserait le développement d’une fatigue musculaire à un niveau 
d’effort plus faible qu’attendu. 

Des niveaux élevés de cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-alpha entrainent une sous 
expression de PGC-1 alpha pouvant favoriser des troubles neurocognitifs et une fatigue musculaire telle 
que décrite ci-dessus. De plus, cette sous expression altérant la phosphorylation oxydative au niveau 
mitochondrial, il y a une forte production de radicaux libres de l’oxygène induisant un stress oxydatif. 

‐ Dysfonction musculaire : (49) 

La fatigue musculaire est un des principaux symptômes dans les maladies auto-immunes comme le SSp, 
LS et PR mais également dans des maladies neurodégénératives comme la maladie de Parkinson et la 
SEP. Elle pourrait se définir comme une réduction de la capacité contractile volontaire maximale suite 
à un effort. Elle résulterait de plusieurs facteurs incluant des modifications au niveau du muscle lui-
même (capacité oxydative, dysfonction mitochondriale) mais également au niveau du SNC et SNP avec 
contrôle inadéquat par le neurone moteur. 

Au niveau musculaire, il existe un effet délétère des dérivés réactifs de l’oxygène sur la pompe Na/K 
musculaire qui est essentielle pour préserver l’excitabilité de la membrane des cellules musculaires et 
donc pour prolonger l’effort, diminuer la fatigue musculaire. En condition physiologique de contraction 
musculaire, il y a production de ROS qui participent à générer de la fatigue notamment par la réduction 
de l’action de la pompe Na/K. 

Des dysfonctions de cette pompe Na/K ont été retrouvées chez des patients souffrant de SFC ou de 
dépression/trouble bipolaire. 

Il a été montré que l’adjonction d’antioxydant comme la N-acétyl-cystéine diminuait le stress oxydatif 
et améliorait la fonction de la pompe Na/K. 
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Le stress oxydatif perturbe la fonction mitochondriale au niveau musculaire. Les ROS sont produits lors 
de l’exercice physique entre autre par le métabolisme de l’acide arachidonique, par la phospholipase A2 
et par l’activité de la chaine mitochondriale de transport d’électrons. Ils vont aussi altérer plusieurs autres 
composants musculaires et par conséquent la performance musculaire : peroxydation des lipides, 
oxydation de l’ADN nucléaire et mitochondriale, de protéines essentielles comme les canaux calciques, 
troponine et tropomyosine, actine, myosine. 

De façon plus marginale, des niveaux de Heat shock protein (HSP 70 et 27) plus faibles ont été observés 
chez les patients souffrant de fatigue chronique. Ces HSP ont un rôle protecteur vis-à-vis du stress 
oxydatif et des mécanismes pro-inflammatoires : correction de la conformation spatiale des protéines, 
prévention de l’accumulation anormale de protéines et protégeraient donc au niveau musculaire, les 
lipides, protéines et l’ADN des effets du stress oxydatif. 

‐ Dysfonctions neuro-endocrines : 

Le système neuroendocrine participe à de multiples fonctions physiologiques incluant le métabolisme 
énergétique, la réponse au stress. Un dysfonctionnement peut donc être à l’origine d’une fatigue 
pathologique. On connait les interactions entre les mécanismes inflammatoires et l’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien (HHS) : les cytokines pro-inflammatoires (IL-1 et IL-6 notamment) stimulent 
l’axe avec, au final, production de cortisol qui joue un rôle de rétrocontrôle négatif par son action anti-
inflammatoire. Une inflammation chronique pourrait « émousser » la réponse de l’axe HHS avec une 
diminution des taux basaux de cortisol, une insuffisance cortisonique relative (baisse du ratio 
cortisol/cytokines inflammatoires) et une réponse cortisonique à un stress qui serait sous-optimale. Cela 
a été rapporté dans le SSp, la PR et le LS (58–60). 

‐ Dysfonction du système nerveux autonome (SNA) : (17) 

Les systèmes sympathiques et parasympathiques qui constituent le système nerveux autonome ont un 
rôle dans la réponse au stress que celui-ci survienne d’une situation extérieur (menace prédatrice par 
exemple) ou d’un stress interne comme une infection bactérienne ou une autre cause d’inflammation. 
Par exemple, en réponse à une réaction inflammatoire, le nerf vague est stimulé, produit de la 
norepinéphrine qui active les lymphocytes T sécrétant de l’acétylcholine qui inhibe la production de 
cytokines pro-inflammatoire (rétroaction négative). Les catécholamines ont un rôle important dans le 
métabolisme, l’utilisation de l’énergie et la régulation du système cardiovasculaire. 

On conçoit qu’un déséquilibre de ces systèmes peut avoir des conséquences variées telles que : 
excitabilité, anxiété, troubles de l’humeur, inadaptation à l’effort. 

Des symptômes de dysautonomie sont rapportés dans les MAI et notamment dans le SSp où plus de 
40% des patients ont une diminution de l’activité du système parasympathique (61). La relation de ces 
dysfonctions avec la fatigue a été peu étudiée mais de façon intéressante une étude a montré que la 
stimulation non invasive du nerf vague (2 fois par jour pendant 4 semaines) améliorait significativement 
la fatigue chez des patients suivis pour Sjögren (62). De même, ces stimulations dans la PR ont amené 
à des améliorations cliniques sur les douleurs articulaires notamment et à une diminution des cytokines 
pro-inflammatoires (63). 

‐ Troubles du sommeil : 

Ceux-ci affectent 40 à 75% des patients atteints de maladie inflammatoire rhumatismale et s’associent 
souvent avec la fatigue avec une probable relation bi-directionnelle : la fatigue et les troubles du sommeil 
s’aggravant l’un l’autre. Le sommeil est affecté dans ces maladies via les troubles précédemment décrit 
sur l’axe HHS, le SNA, la neuro-inflammation, les troubles de l’humeur (64). Cela se manifeste par un 
sommeil non réparateur, des latences d’endormissement, des réveils précoces et s’associe notamment à 
la douleur et à la fatigue dans le LS, le pSS et la PR (65).  
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‐ Activité physique, capacité cardio-pulmonaire, obésité. 

L’activité physique a de toute évidence une relation étroite avec la fatigue. Là encore cette relation est 
probablement bi-directionnelle. En effet, les patients atteints de maladie auto-immune décrivent souvent 
une fatigue intense et anormale au vu de l’intensité de l’effort suite à des activités physiques ainsi qu’une 
incapacité à prolonger cet effort dans la durée. Des études montrent que les patients atteints de MAI ont 
souvent un mode de vie plus sédentaire et un plus bas niveau d’activité physique que la population 
générale (66,67). 

Des essais randomisés et des métas analyses ont montré qu’une augmentation de l’activité physique 
chez ces patients s’accompagnait d’une amélioration de leur fatigue. L’importance clinique de cet effet 
et sa prolongation dans le temps restent à préciser mais cela représenterait un levier important pour 
prendre en charge la fatigue de ces patients (68,69). Cette amélioration de la fatigue pourrait passer par 
une amélioration de paramètres relatifs à la fonction cardio-respiratoire comme la VO2 max. 

Par ailleurs, l’obésité se trouve être un facteur prédictif de fatigue dans les maladies auto-immunes. Les 
mécanismes liant obésité et fatigue ne sont pas élucidés. D’autant que les patients obèses sont plutôt en 
situation d’un « excès » d’énergie calorifique qui est stockée sous forme adipeuse et néanmoins ils 
ressentent une fatigue plus importante. Une hypothèse serait un trouble de la production et de la 
répartition de cette énergie en particulier au niveau des muscles. De plus l’obésité conduit à une 
augmentation du stress oxydatif et de l’inflammation systémique. De façon plus générale, l’obésité est 
intimement liée à de multiples autres facteurs environnementaux, sociaux, comportementaux qui 
peuvent influencer la fatigue. 

b. Déterminants psychosociaux de la fatigue (17) 
‐ Les troubles de l’humeur : 

La prévalence des troubles anxio-dépressifs est plus importante dans les maladies auto-immunes par 
rapport à la population générale. Les mécanismes sous-jacents font intervenir entre autres : des facteurs 
de risque génétiques communs, une implication de la neuro-inflammation dans la dépression, et des 
facteurs comportementaux, sociaux et environnementaux.  

La fatigue est un des symptômes de la dépression, celle-ci se caractérisant avant tout par une humeur 
triste, une anhédonie, un isolement social. Si fatigue et dépression sont souvent associées chez les 
patients souffrant de maladie auto-immunes, de nombreux patients ont une fatigue sévère sans 
dépression. Une manière de différencier ces deux diagnostics réside dans l’aboulie qui caractérise la 
dépression : un sujet dépressif ne ressent même plus la volonté de démarrer une activité peu importe 
l’effort que celle-ci demande alors qu’un sujet souffrant de fatigue a la volonté, le désir de réaliser une 
activité mais il n’a pas l’énergie pour le faire. 

‐ La douleur : 

Les douleurs notamment musculo-squelettique sont des symptômes récurrents des maladies auto-
immunes. Là encore, la douleur est un important prédicteur de fatigue chez ces patients. A l’inverse, la 
fatigue peut potentiellement aggraver les douleurs. Des améliorations de la fatigue ont été notées dans 
la PR suite à la diminution des douleurs articulaires.  

‐ Autres facteurs psychosociaux : 

Différents facteurs ont été associés à la fatigue : niveau éducationnel et socio-économique, entourage 
familial et social, accès à un support psychologique, événements indésirables de la vie. De même, les 
stratégies d’adaptation et l’attitude face à la maladie a également montré un lien avec le développement 
de la fatigue.  
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B. Liens entre inflammation/auto-immunité et dépression-anxiété. 
L’étude des mécanismes physiopathologiques à l’origine des troubles de l’humeur telle que la 
dépression est un domaine très large et complexe dépassant largement les objectifs de cette thèse. Nous 
axerons le propos sur les hypothèses physiopathologiques faisant intervenir l’immunité, l’inflammation 
dans le développement de la dépression dont les avancées ont été très importantes récemment. 

En effet de nombreuses études ont montré ces dernières années que la dépression pouvait s’associer à 
une activation du système immunitaire passant notamment par des anomalies des marqueurs 
inflammatoires (cytokines), des taux de cellules effectrices de l’immunité et des anticorps. 

Cela est concordant avec d’autres troubles psychiatriques comme la schizophrénie où un lien avec le 
système immunitaire a également été retrouvé. (70) 

a. Anomalies de la production de cytokines (70) 
Plusieurs études d’envergures (avec méta-analyses) ont montré que les patients souffrant de dépression 
présentaient des taux anormalement élevés de marqueurs de l’inflammation et de cytokines pro-
inflammatoires : CRP, IL-1 IL-6, TNF, CCL2, IL-13, IL-18, IL-12. A l’inverse, les taux d’IFN gamma 
étaient plutôt bas. On notera aussi une élévation de cytokines anti-inflammatoire comme l’IL-10, IL-2.  
Ces anomalies sont très variables selon les patients dépressifs en fonction de leur exposition préalable à 
des antidépresseurs : les patients n’ayant jamais été traités ont des taux d’inflammation plus importants. 
Elles pourraient être associées à des phénotypes cliniques différents : le TNF et l’IL-6 seraient associés 
à une plus grande fréquence de formes sévères et chroniques. La persistance d’une inflammation de bas 
niveau est corrélée à une résistance aux traitements immunosuppresseurs. 

Cette augmentation des cytokines inflammatoires se retrouve aussi bien au niveau sanguin périphérique 
qu’au niveau du SNC avec des taux élevés d’IL-6, IL-8 et TNF-alpha retrouvés chez des patients avec 
trouble dépressif majeur et probablement due à une activation des cellules microgliales. D’autres 
résultats discordants ont montré une inactivation des cellules microgliales dans des zones différentes du 
cerveau. 

Le rôle des cytokines anti-inflammatoires (IL-10 ; TGF-beta) est potentiellement très important. Celles-
ci sont également retrouvées à des taux élevés dans la dépression et leur rôle physiopathologique est 
discuté. Une étude a notamment montré que le sérum de patients dépressifs avait plutôt une action 
immunorégulatrice/immunosuppressive sur des lymphocytes in vitro. (71) 

On pourrait émettre l’hypothèse qu’un excès de cytokines anti-inflammatoire aurait également un lien 
avec le développement de la dépression ou que cette augmentation serait le reflet d’une inflammation 
résiduelle non régulée par les mécanismes anti-inflammatoires habituels. 

b. Rôle des cellules immunitaires (70) 
Des anomalies récurrentes de la formulation sanguine ont été retrouvées chez les patients souffrant de 
troubles dépressifs majeurs avec notamment élévation des PNN, monocytes, augmentation du ratio 
CD4/CD8 surtout du fait de l’augmentation du nombre de LT CD4. Concernant ces LT CD4+ ou « T 
helper » des études ont montré une augmentation du ratio Th1/Th2 (IFNalpha/IL-4) et une augmentation 
du taux de lymphocytes Th17. La mise sous antidépresseur diminue ce ratio Th1/Th2. 

On a vu le rôle joué par les Th17 dans le LS et le fait que les patients ayant des maladies auto-immunes 
avec augmentation des LTh17 souffraient souvent de dépression a été rapporté. De même, des thérapies 
ciblant l’IL-17 dans le psoriasis ont montré une amélioration des symptômes de dépression chez ces 
patients. 

A l’inverse d’autres études ont montré une diminution de l’activité des LT régulateurs et des 
lymphocytes NK. L’hypothèse a été formulée que durant un épisode dépressif, une diminution de 
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l’activité des cellules T régulatrices conduirait à une plus grande production de cytokines inflammatoires 
par les monocytes/macrophages. 

A l’échelle moléculaire, des études transcriptomiques ont montré une activation de différentes voies de 
signalisation pro-inflammatoire comme les voies NF-KB, TNF, TLR, IFN alpha/beta, voies du stress 
oxydatif chez les patients souffrant de trouble dépressif majeur. 

c. Rôle d’auto-anticorps (70) 
L’implication de divers auto-anticorps dans la physiopathologie de la dépression a été rapportée mais 
reste sujet de discussion. Par exemple, des taux importants d’anticorps antiphospholipides ont été 
retrouvés de façon plus importante chez des sujets déprimés en comparaison de sujets sains. Dans le LS, 
la présence d’anticorps anti-ribosome P ou d’anti-NMDA a été associée dans certaines études à une plus 
grande prévalence de dépression et troubles psychotiques.  

d. Origines de l’inflammation dans le trouble dépressif majeur (70) 
Les hypothèses concernant les bases moléculaires de cette inflammation dans le trouble dépressif majeur 
font intervenir divers acteurs : 

‐ L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et le système nerveux autonome qui ont un impact 
sur l’inflammation par les catécholamines, le cortisol, le rôle du nerf vague. 

‐ La mise en jeu des récepteurs TLR-4 par des DAMPS dans le SNC : HMBG1, ATP, MRP8/14 
activant la voie NF-KB et l’inflammasome (pro-inflammatoire). 

‐ Rôle du microbiome sur la régulation de l’immunité et des fonctions cérébrales : notamment 
concernant la proportion relative de différentes espèces bactériennes (Firmicutes, 
Actinobacteria, Bacteroidetes, Coprococcus) 

e. Relation entre maladie auto-immune et dépression : lien bidirectionnel ? (70) 
Nissen et al. rapportaient déjà en 1936 des liens épidémiologiques entre maladie auto-immunes et 
troubles psychiatriques. Chez des patients dépressifs, le risque de développer une maladie auto-immune 
est plus important que dans la population générale et réciproquement, les patients suivis pour maladie 
auto-immune ont des taux de dépression très importants : entre 20 et 47% selon les études dans le LS. 
(26,72) 

Ce lien bidirectionnel est également illustré par l’effet des traitements antidépresseurs sur 
l’inflammation et inversement des traitements anti-inflammatoires sur la dépression. Une méta-analyse 
regroupant 1517 patients avec trouble dépressif majeur a montré que les antidépresseurs (inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine) diminuaient significativement les niveaux d’IL-6, TNF, IL-A0 
et CCL2, mais cela n’était pas associé au taux de réponse au traitement (73).  Là encore d’autres résultats 
sont contradictoires avec une augmentation d’IL-6 et TNF avec d’autres classes d’antidépresseurs 
(inhibiteurs recapture sérotonine et noradrénaline) ou avec l’électroconvulsivothérapie (70). 

La persistance d’une inflammation a été retrouvée chez les patients résistants au traitement 
antidépresseur suggérant une relation inverse entre réponse au traitement et niveau de cytokine pro-
inflammatoire (74). 

Plusieurs thérapeutiques anti-inflammatoires telle que les corticoïdes, les anti-TNF, anti IL-4, anti IL-6 
ont montré une efficacité supérieure au placebo pour le traitement d’une dépression. Il est néanmoins 
toujours nécessaire de déterminer à quel point cet effet est en lien avec l’amélioration de la maladie 
somatique sous-jacente (70). 

       C. Physiopathologie des douleurs chroniques dans les maladies auto-immunes (75) 
Dans les maladies auto-immunes, on peut séparer en deux catégories ce symptôme : douleur « aiguë » 
en lien avec une inflammation tissulaire et douleur « persistante/chronique ». 
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La douleur aiguë est en lien avec les processus inflammatoires à l’origine des lésions d’organes (cf. 
supra). 

A noter que l’activation des fibres nociceptives va entraîner la production de neuro-peptides tels que 
neurokinin A, substance P à l’origine d’une inflammation neurogénique avec modification de 
l'excitabilité des fibres nerveuses somatiques et sensibles, une vasodilatation, une augmentation de la 
perméabilité vasculaire et libération de médiateurs par les cellules inflammatoires (rétroaction positive). 

La douleur persistante/chronique a des mécanismes plus complexes en lien avec des modifications au 
niveau du système nerveux périphérique en central. Il semble se produire une « autonomisation de la 
douleur » c’est-à-dire que plus le patient va subir des processus douloureux et plus il sera sensible à la 
douleur. 

L’inflammation périphérique modifie les fibres nerveuses nociceptives en augmentant les signaux 
afférents en raison d’une expression anormalement importante des canaux sodiques ainsi qu’une 
augmentation de l'activité excitatrice glutamatergique des synapses de la corne dorsale de la moelle 
épinière. On a vu précédemment que l’inflammation au niveau neuronal diminuait les capacités de 
réabsorption du glutamate et cette présence en excès de glutamate au niveau extracellulaire constituerait 
un stimulus des neurones nociceptifs. L’implication de CSF-1 et IL-1 a été montrée dans des modèles 
animaux. 

Des modifications au niveau du SNC ont également été identifiées pour expliquer la douleur persistante 
notamment au niveau de la substance grise périaqueducale du mésencéphale (également impliquée dans 
le contrôle de la pression artérielle, de la respiration, de la vasomotricité et de l'homéostasie 
métabolique). Surtout, une modification de l’activité neuronale a été identifiée dans les régions latérales 
et médiales du thalamus, une diminution du volume de matière grise dans le cortex insulaire et dans le 
cortex cingulaire antérieur, et une diminution des concentrations de GABA dans le cortex insulaire et/ou 
le thalamus. Ces zones étant impliquées dans la perception douloureuse. 

Il apparaît clair qu’à côté de ces mécanismes immuno-neurologiques la persistance d’une douleur 
chronique invalidante fait intervenir de nombreux autres facteurs notamment génétiques, 
psychologiques, sociaux et environnementaux. Des relations bidirectionnelles entre douleur chronique 
et anxiété-dépression ont été mises en évidences.  La capacité de résilience (coping strategies) et les 
stratégies mises en place par les patients pour faire face à la douleur ont un impact sur la chronicisation 
de cette douleur. En cela le support social peut représenter un facteur influençant la douleur chronique. 
Falasinnu et al. en 2021 (32) ont étudié sur une population de 766 patients lupiques les déterminants 
biopsychosociaux de la douleur à savoir l’âge élevé, le genre, l’ethnie, les facteurs économiques 
(revenus), le niveau d’éducation, l’indice de masse corporelle et les facteurs psychologiques (colère, 
dépression, résilience). 

 

Tous ces résultats concernant les mécanismes physiopathologiques de la fatigue, de la dépression et de 
la douleur mettent clairement en évidence leur lien avec le système immunitaire. La prévalence 
importante de ces symptômes dans les maladies auto-immunes n’est donc pas simplement due à des 
comorbidités ou au simple fait de devoir faire face une maladie chronique ni a priori aux effets 
secondaires des médicaments. 

Néanmoins, au vu des résultats parfois discordants notamment sur la balance pro/anti-inflammatoire et 
sur l’impact de facteurs psycho-neurologiques, il est clair que la compréhension complète des 
mécanismes reste un enjeu d’actualité. Si ces symptômes étaient uniquement en lien avec des 
mécanismes pro-inflammatoires, leur évolution devrait être corrélée à celle de l’activité inflammatoire 
de la maladie auto-immune sous-jacente. Une hypothèse pour expliquer la discordance médecin malade 
et les difficultés de prise en charge de ces symptômes fonctionnels dits de type 2 serait que ceux-ci 
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évolueraient de façon dissociée par rapport à l’activité inflammatoire de la maladie. Un patient ayant 
une maladie contrôlée et stable sur le plan inflammatoire pourrait néanmoins faire face à une intensité 
importante de symptômes de type 2. 

Grâce à une revue de la littérature, nous proposons d’étudier les liens entre ces symptômes dits 
de type 2 (fatigue, dépression, douleur et qualité de vie) et l’activité inflammatoire de la maladie 
auto-immune sous-jacente. 

 

II. Matériel et Méthodes 
Il s’agit d’une revue de la littérature narrative sur la relation entre l’activité inflammatoire du lupus 
systémique (et d’autres maladies systémiques auto-immunes : PR, SSp, SSc) et les symptômes de type 
2 : fatigue, douleur, anxio-dépression ainsi que la qualité de vie. 

A la lumière de résultats d’études récentes, nous faisons les hypothèses suivantes que cette revue de la 
littérature permettra d’explorer : 1/existence d’une décorrélation entre les symptômes de type 2, la 
qualité de vie d’une part et l’activité de la maladie d’autre part ; 2/ évolution antagoniste des symptômes 
de type 2, de la qualité de vie et de l’activité de la maladie ; 3/ existence d’interrelations entre ces 
symptômes de type 2. 

Pour cette revue de la littérature, nous avons interrogé la base de données Medline via Pubmed et en 
sélectionnant les articles parus après l’an 2000. Etant donné que nous étudions plusieurs MAI 
systémiques à savoir : lupus systémique, polyarthrite rhumatoïde, syndrome de Sjogren primaire, 
sclérodermie systémique les critères de recherche ont été multiples. 

Pour le LS le terme MeSH (Medical Subject Headings) utilisé était : « Systemic Lupus Erythematosus». 
Concernant les symptômes de type 2 et la qualité de vie, les termes Mesh utilisés étaient : « Fatigue OR 
Mental Fatigue » ; « Depression OR Depressive Disorder » ; « Anxiety OR Anxiety Disorder » ; « Pain 
OR Chronic Pain » ; « quality of life ». A cela étaient associés les termes « disease activity » pour donner 
au final les mots-clés de recherche suivants : 

Systemic Lupus Erythematosus AND (Fatigue OR Mental Fatigue) AND disease activity 

Systemic Lupus Erythematosus AND (Depression OR Depressive Disorder) AND disease activity 

Systemic Lupus Erythematosus AND (Anxiety or Anxiety Disorder) AND disease activity 

Systemic Lupus Erythematosus AND (Pain Or Chronic Pain) AND disease activity 

Systemic Lupus Erythematosus AND quality of life AND disease activity 

Puis nous avons étendu aux autres MAI systémiques pour étudier si les résultats étaient généralisables. 
Les mêmes mots clés étaient utilisés en changeant le terme « systemic lupus erythematosus » par les 
termes MeSH des MAI d’intérêts (« rheumatoid arthritis », « Sjogren’s syndrome », « systemic sclerosis 
OR scleroderma diffuse »). 

Le lupus systémique correspondant à notre principale pathologie d’étude une revue des essais contrôlés 
randomisés a été effectuée en axant sur l’impact des traitements sur les symptômes de type 2 (termes 
MeSH : « Clinical Trials, Randomized »).  Pour illustrer ces résultats, une revue des principaux et plus 
récents essais thérapeutiques dans le syndrome de Sjögren et la sclérodermie systémique a été effectuée.  

Critères de sélection des études : 

Seuls les articles en Anglais étaient sélectionnés. Nous avons inclus des études analysant un seul ou 
plusieurs symptômes de type 2. Les « case-report » étaient exclus, de même que les études sur modèles 
animaux ou cellulaires. 
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Les patients inclus dans les études devaient avoir plus de 18 ans. Les études sélectionnées utilisaient les 
critères diagnostics consensuels pour l’inclusion de leur patient c’est-à-dire les critères ACR/EULAR 
pour le LS, ACR pour la PR, ACR/EULAR 2016 pour le SSp et ACR/EULAR pour la SSc). Nous 
n’avons pas mis de limites sur le nombre de patient inclus dans chaque étude. Les études inclues devaient 
comporter l’évaluation d’au moins un symptôme de type 2 (fatigue et/ou douleur et/ou anxio-dépression) 
ou de la qualité de vie et une évaluation de l’activité de la maladie. Ces évaluations pouvaient être 
réalisées de façon transversale ou longitudinale. 

Concernant l’évaluation de la fatigue, celle-ci devait se faire au moyen d’une échelle de mesure validée 
telle que : Fatigue Severity Scale (FSS) ; Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions (FSMC) ; 
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue (FACIT-F) ; Medical Outcome Study 
(MOS) 36-item Short Form Health Survey [SF-36 (Vitality)] ; Multidimensionnal Assessment of 
Fatigue (MAF) ; Fatigue Assessment Scale ou similaire. 

De même l’anxio-dépression devait être évaluée par une échelle validée comme : Hospital Anxiety and 
Depression Scale (HADS), Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), échelle de Beck, Center for 
Epidemiologic Studies-Dépression (CES-D) ou par des entretiens cliniques structurés.  

La douleur devait être évaluée par un score validé (McGill Pain Questionnaire par exemple), une échelle 
visuelle analogique (EVA) ou une échelle numérique (EN). 

Concernant la qualité de vie, elle devait être évaluée par un questionnaire validé générique : Medical 
Outcomes Study Short Form 36 (SF-36) ; EuroQol-5D (EQ-5D) ou spécifique de la maladie : Lupus 
Quality Of Life (LupusQOL) ; Systemic Lupus Erythematosus Quality Of Life (SLEQOL) ; Arthritis 
Impact measurement Scales (AIMS2) ou similaire. 

L’activité de la maladie devait être rapportée par un des paramètres suivant : 

‐ Pour le LS : Systemic Lupus Erythematosus Activity Index (SLEDAI), British Isles Lupus 
Assessment Group (BILAG), Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), Systemic Lupus 
Activity Questionnaire (SLAQ) ou similaire. 

‐ Pour la PR : Disease Activity Score 28 (DAS28), Simplified Disease Activity Index (SDAI), 
Clinical Disease Activity Index (CDAI) ou similaire. 

‐ Pour le SSp : EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity (ESSDAI), EULAR Sjogren’s 
Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI) ou similaire. 

‐ Pour la SSc : modified Rodnan Severity Score (mRSS), score de Valentini (criteria of the 
European Scleroderma Study group), score de Medsger, Disease Activity Score (DAS), Revised 
EUSTAR Activity Index (RAI) ou similaire. 

‐ Résultat de biologie standard : CRP, NFS, électrophorèse protides sériques, complément (C3, 
C4), taux d’anti ADN natif etc. 

‐ Résultats de biologie expérimentale : taux de cytokine, IFN, transcriptome etc. 

Les critères d’exclusions étaient : non pertinence de l’analyse (pas d’étude de corrélation de l’activité 
de la maladie et symptôme de type 2), étude faite uniquement pour valider un questionnaire, parution 
avant l’an 2000, absence totale de prise en compte de facteurs de confusion dans l’analyse statistique. 

En tenant compte de ces critères, une première sélection des articles était faite à la lecture des titres et 
résumés en excluant les références n’y répondant clairement pas. Puis une deuxième sélection après 
lecture des textes entiers était effectuée. Enfin, une sélection était réalisée en utilisant les références des 
articles sélectionnés notamment des revues systématiques de la littérature ou méta-analyses des 10 
dernières années. 

Au sein de chaque étude était analysée la relation entre l’activité de la maladie et les symptômes de type 
2 ou la qualité de vie puis les études et les patients étaient classés selon si la corrélation était présente, 
absente ou faible. Une corrélation faible était définie selon le coefficient de corrélation lorsque 
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disponible ou si cette corrélation était inconstante dans les différents sous-groupes de patients ou s’il 
n’y avait corrélation qu’avec certains paramètres du score des symptômes type 2. Enfin, une analyse 
moyennant les résultats de toutes les études (toutes MAI et tous symptômes type 2 confondus) a été 
effectuée. Les études analysant plusieurs symptômes type 2 ont été comptabilisées pour chacun d’eux. 
Dans ces études analysant plusieurs type 2, les patients pour lesquels la corrélation était dissociée en 
fonction du symptôme type 2 considéré (par exemple présente pour un symptôme et absente pour un 
autre) n’étaient pas inclus. 

III. Résultats  
 

Le graphique suivant présente le résultat des recherches d’articles et la démarche de sélection. 

 

Au total, parmi les 1767 références retrouvées par recherche Pubmed, 493 articles étaient sélectionnés 
sur les titres et résumés puis après lecture des textes entiers et en fonction des critères d’inclusions et 
exclusions prédéfinis : 303 études étaient inclues (n=94 pour LS + 21 essais cliniques randomisés ; 
n=122 pour PR + 1 méta-analyse Cochrane de plusieurs essais cliniques ; n=19 pour SSp + 11 essais 
cliniques randomisés ; n=31 pour SSc + 4 essais cliniques randomisés). Cela correspondait à 159 243 
patients (n=36 831 pour le LS, n=112653 pour la PR, n=2357 pour le SSp, n=7402 pour la SSc)  

 

La répartition du nombre d’études pour chaque symptôme type 2 dans les MAI d’intérêts était la  
suivante: 

 

Venn diagramme représentant le nombre d’études inclues pour chaque symptômes type 2 dans chaque MAI 
(hors essais cliniques randomisés). (n=94 pour LS ; n=122 pour PR ; n=19 pour SSp ; n=31 pour SSc) 
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1. Dans le lupus systémique 
A. Fatigue (cf. annexe 1) 

Etudes de type revues systématiques : 

Concernant les liens entre fatigue et activité de la maladie : une revue de la littérature parue en 2007 et 
incluant 16 études mettait en évidence qu’aucune ne montrait de corrélation entre la fatigue et l’activité 
inflammatoire de la maladie mesurée par le score SLEDAI. Les facteurs corrélés avec la fatigue était le 
score d’activité SLAM qui contient un item « fatigue », la dépression, la douleur, la fibromyalgie et les 
troubles du sommeil (76). De même, Arnaud et al. retrouvaient que la fatigue était fortement corrélée à 
l’anxiété-dépression et faiblement avec l’activité de la maladie et l’usage de corticoïdes. (77) 

Etudes de type longitudinales prospectives : 

Une étude (Petri et al. 2017) portant sur une analyse post hoc d’un essai clinique retrouvait une 
corrélation entre la fatigue et plusieurs scores d’activité (SLEDAI, BILAG). Une activité inflammatoire 
faible était associée à de plus bas niveaux de fatigue mais cette corrélation était faible selon les auteurs 
avec potentiellement d’autres facteurs explicatifs. De plus les analyses statistiques de cette étude étaient 
uniquement exploratoires avec peu de prise en compte de facteurs de confusion et sans réalisation 
d’analyse multivariée. (78) 

De même, Strand et al. en 2019 dans une étude de suivi de cohorte (suite à un essai randomisé sur le 
belimumab) retrouvaient une amélioration au fil du temps de l’activité de la maladie et également une 
amélioration de la fatigue et de la qualité de vie. Ces résultats étaient uniquement exploratoires sans 
analyse de corrélation statistique entre ces 2 résultats et sans prise en compte d’autres facteurs. (79) 

Gomez et al. en 2021, également dans une analyse post-hoc des 2 essais sur le belimumab (BLISS-52 et 
76) retrouvaient qu’un quart des patients ayant atteint le critère de jugement principal (SRI-4) 
présentaient toujours une fatigue sévère et celle-ci n’était pas corrélée au SLEDAI. (80) 

Parodis et al. en 2017, sur une cohorte de 58 patients sous belimumab, retrouvaient une amélioration 
significative au cours du temps à la fois de score et marqueurs d’activité inflammatoire (SLEDAI, 
SLAM, dsDNA, complément) et de la qualité de vie ainsi que de la fatigue et la douleur. (81) 

Une autre étude prospective (Kozora et al. 2006) retrouvait une corrélation entre le niveau de fatigue et 
l’activité de la maladie pour un seul des 2 scores de fatigue utilisés (Multidimensionnal Assessment 
Fatigue). Le Fatigue Severity Score (FSS) n’était pas corrélé à l’activité de la maladie. De même, le 
score de dépression n’était pas corrélé à l’activité du LS. (82) 

Lai et al. (2011) sur une cohorte prospective de 254 patients, retrouvaient que l’intensité de la fatigue 
était surtout corrélée au niveau de douleurs, au score de qualité de vie et au Patient Global Assessment 
(échelle d’évaluation de l’activité par le patient lui-même). L’intensité de la fatigue était peu corrélée au 
score BILAG ni au Physician Global Assessment. (83) 

Tayer et al (2001) retrouvaient que le niveau de fatigue était corrélé au score SLAM et à la présence de 
dépression. (84) 

Williams et al. en 2017 montraient que la fatigue n’était pas corrélée aux taux de cytokines pro-
inflammatoires. (85) 

Etudes de type longitudinales retrospectives : 

L’étude de Moazzami et al. en 2021 est très intéressante car portant sur un nombre important de patients 
(n=281) avec un suivi rétrospectif de 10 ans et comparant la fatigue et l’activité de la maladie sous forme 
de trajectoire évolutive sur le long terme. 
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Leur méthode d’analyse statistique a permis de modéliser 4 groupes de patients différents. Groupe 1 : 
activité de la maladie la plus faible et seconde plus forte fatigue (27%) ; Groupe 2 : seconde plus forte 
activité de la maladie et plus forte fatigue (30%) ; Groupe 3 : activité de la maladie modérée et le plus 
faible niveau de fatigue (33%) ; Groupe 4 : plus haut niveau d’activité et niveau de fatigue modéré. 

L’analyse multivariée explorant l’association entre les caractéristiques de base de la population et les 
différents groupes a montré qu’un âge au diagnostic élevé était plutôt protecteur sur la fatigue. A 
l’inverse, l’usage de corticoïdes était associé à des niveaux de fatigue plus importants. 

L’analyse des trajectoires évolutives de la fatigue et de l’activité de la maladie montre une absence de 
corrélation directe entre ces deux variables. En effet, le groupe 1 qui a un niveau d’activité de la maladie 
faible présente des niveaux de fatigue importants et surtout stable au cours du temps. Les groupes 2 et 
3 ont des évolutions comparables concernant l’activité de la maladie mais des trajectoires de fatigue 
opposées : le groupe 3 ayant les niveaux de fatigue les plus faibles à 10 ans quand ceux du groupe 2 sont 
les plus élevés.  Les groupes 1 et 4 ont des niveaux de fatigue similaires avec des trajectoires d’activité 
de la maladie opposées.  

L’observation la plus importante concerne le groupe 4 qui a la plus grande variation de l’activité de la 
maladie au cours du temps et dont le niveau de fatigue va évoluer de manière inversée. C’est-à-dire que 
plus la maladie était active et moins les patients étaient fatigués et à l’inverse une diminution de l’activité 
de la maladie s’accompagnait d’une augmentation de la fatigue. 

De plus, les niveaux de fatigue ne sont pas seulement expliqués par les dommages d’organes : les 
groupes ayant les dommages d’organes les plus importants ne sont pas forcément ceux ayant les plus 
hauts niveaux de fatigue. (86) 

Trois autres études longitudinales rétrospectives ne retrouvaient pas non plus de corrélation entre fatigue 
et activité de la maladie. (87–89) 

Les facteurs les plus fréquemment prédictifs des niveaux de fatigue étaient : dépression, douleur, 
sentiment d’impuissance (« helplessness ») et manque de résilience face à la maladie chronique 
(« abnormal illness behavior ») 

Etudes de type transversales : 

Concernant les études transversales ayant la plupart du temps pour objectif d’étudier les facteurs 
(cliniques, démographiques etc.) associés à la fatigue : 17 études ne retrouvaient pas de corrélation entre 
niveau de fatigue et activité de la maladie (90–106). 4 études retrouvaient une corrélation statistiquement 
significative (107–110). Une étude (Arnaud et al. 2021) retrouvait une association variable en fonction 
de clusters de patients : un premier cluster composé de patients avec faible activité et faible niveau de 
fatigue, un 2è cluster avec faible activité mais haut niveau de fatigue et dépression, un 3è avec haut 
niveau d’activité et de fatigue mais faible niveau de dépression/anxiété. (111) 

Dans ces études les facteurs les plus fréquemment prédictifs de l’intensité de la fatigue étaient : la 
dépression et l’anxiété, la douleur, l’âge. 

B. Dépression/anxiété (cf. annexe 2) 
Une revue de la littérature parue en 2013 portant sur 9 études retrouvaient des résultats contradictoires 
avec 4 études retrouvant une corrélation, 3 études ne retrouvant pas de corrélation, et 2 études ne 
permettaient pas de conclure. (26) 

Sur les 9 études avec une méthodologie longitudinale prospective : aucune ne retrouvait de corrélation 
entre dépression et activité de la maladie. Une seule retrouvait un lien statistique entre anxiété et activité 
de la maladie. 
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Concernant les 4 études longitudinales rétrospectives : 2 études retrouvaient une corrélation de la 
dépression avec le score d’activité Systemic Lupus Activity Questionnaire (patient-centré). Une 3è étude 
de grand effectif (1609 patients) ne retrouvait pas de corrélation entre la dépression et le score SLEDAI 
au global mais uniquement avec les lésions cutanées. La 4è étude ne retrouvait pas de corrélation lors 
de l’analyse des trajectoires évolutives de la dépression et de l’activité de la maladie dans différents 
clusters de patients.  

Sur les 17 études transversales : 10 études ne retrouvaient pas de corrélation entre la dépression et 
l’activité de la maladie. Une étude retrouvait une association avec le score SLAQ et une autre avec les 
taux de TNF alpha mais pas le score SLEDAI. 5 études retrouvaient une association entre dépression et 
activité de la maladie dont une avec le score SLAQ, une autre avec le taux de TNF-alpha mais pas le 
score SLEDAI et 3 avec le SLEDAI. 

Concernant l’anxiété : 8 études ne retrouvaient pas de corrélation. Une étude retrouvait une association 
avec le score SLAQ, une autre avec les taux de TNF alpha mais pas le SLEDAI. 2 études retrouvaient 
une association anxiété/activité de la maladie. 

Les autres facteurs corrélés étaient : la fatigue, la qualité de vie, le niveau socio-économique, l’âge, 
l’usage de corticoïdes. 

C. Douleur (cf. annexe 3) 
Une étude longitudinale prospective portant sur 64 patients ne retrouvait pas de corrélation entre les 
niveaux de douleurs et l’activité de la maladie selon le score SLEDAI. Les facteurs associés étaient : la 
fatigue, la dépression et la qualité de vie. Deux études longitudinales prospectives et une rétrospective 
retrouvaient une corrélation entre le score de douleur et le SLEDAI. 

Sur les 4 études transversales : 2 ne retrouvaient pas de corrélation, 1 retrouvait une corrélation mais en 
analyse univariée, 1 étude retrouvait une corrélation avec le score SLEDAI en analyse multivariée. Les 
autre facteurs corrélés étaient également fatigue, dépression, HRQOL, niveau socio-économique. 

D. Qualité de vie (cf. annexe 4) 
Deux revues systématiques de la littérature ont étudié le lien entre qualité de vie et activité inflammatoire 
du lupus. Shi et al. en 2020 (112) ont inclus 40 études portant sur 6076 patients, avec différents score 
de qualité de vie (SF-36, EQ-5D, LupusQOL, LupusPRO etc) et une évaluation de l’activité 
essentiellement par le SLEDAI. Les résultats sont non univoques avec une corrélation négative pour le 
SF-36, LupusQOL et le LupusPRO sauf pour certains sous-domaine « physical functioning, body image, 
coping, procreation » et une corrélation parfois négative et parfois positive avec le score EQ-5D. Cette 
revue incluait essentiellement des études transversales (39/40) en analyse univariée avec peu de prise en 
compte de facteurs de confusion. 

L’autre revue par McElhone et al. en 2006 retrouvait également des résultats variables. Lorsque le score 
SLEDAI était utilisé : 4 études retrouvaient une corrélation et 6 études n’en retrouvaient pas. Les études 
utilisant le BILAG ou le SLAM retrouvaient une corrélation (n=9). (35) 

Parmi les 15 études longitudinales prospectives : 11 études ne retrouvaient pas de corrélation entre la 
qualité de vie et l’activité de la maladie dont 2 études retrouvaient en sus une corrélation inverse. 2 étude 
retrouvait une corrélation entre le SF-36 ou l’EQ-5D et l’activité de la maladie. 2 études ne retrouvaient 
qu’une corrélation partielle avec un sous domaine physique ou mental du SF-36. 

Parmi les 4 études longitudinales rétrospectives : 3 études ne retrouvaient pas de corrélation, 1 étude au 
Pérou retrouvait une corrélation entre SLEDAI et score LupusQOL. 

Parmi les 21 études cross sectional, 10 études ne retrouvaient aucune corrélation entre qualité de vie et 
activité de la maladie. 5 études retrouvaient un lien faible ou inconstant. 6 études retrouvaient une 
corrélation mais dont 2 avec un score patient-centré (SLAQ ou SLAM). 
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E. Essais cliniques randomisés (cf annexe 5)
En se basant sur 32 essais randomisés récents (phase II et III) dans le lupus systémique on remarque que 
11 essais (34%) n’incluaient pas de mesure des symptômes de type 2 (fatigue, dépression, douleur, 
qualité de vie). Parmi les essais contrôlés randomisés prenant en compte ces paramètres, on remarque 
que les traitements ont souvent un effet soit uniquement sur l’activité de la maladie, soit sur un 
symptôme type 2. En effet, sur les 21 essais cliniques, 14 (66%) retrouvent une efficacité dissociée : soit 
sur l’activité de la maladie, soit sur les symptômes type 2 ce qui pourrait aller dans le sens d’une 
évolution indépendante de ces 2 paramètres.  

Dans les essais prenant en compte ces symptômes, l’efficacité des thérapeutiques en développement ou 
ayant déjà l’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le LS est globalement décevante. Quasiment 
aucune molécule n’a formellement démontré avoir une efficacité à la fois sur l’activité de la maladie et 
sur l’amélioration d’un ou plusieurs symptômes type 2. Seul le belimumab a montré dans les études 
BLISS-52 et BLISS-76 une amélioration de la qualité de vie et de l’activité de la maladie. Néanmoins 
une méta-analyse Cochrane récente ayant compilé les données de 801 patients, issus d’essais randomisés 
et traités par belimumab a montré que l’effet sur la qualité de vie n’était pas cliniquement significatif 
(Singh et al. 2021). Cela est concordant avec le fait que dans les études BLISS l’amélioration de la 
qualité de vie était retrouvée avec la plus petite dose de belimumab et pas avec la dose supérieure ayant 
obtenu l’AMM.  

L’anifrolumab a également montré, dans une étude post-hoc avec les données compilées des 2 essais 
TULIP, un effet à la fois sur l’activité de la maladie et sur la qualité de vie et la fatigue. (Furie 2021). A 
noter que les données d’efficacité concernant les symptômes de type 2 et la qualité n’ont pas été fournies 
lors de la publication des résultats de TULIP 2. 

En résumé : 

SLE pas de corrélation 
(n études/n patients) 

corrélation faible 
(n études/n patients) 

corrélation 
(n études/n patients) 

fatigue 23 (67,7%) / 4827 (64,7%) 6 (17,6%) / 2081 (27,9%) 7 (14,7%) / 555 (7,4%) 
anxiété/dépression 18 (60%) / 4430 (51,5%) 5 (16,7%) / 1970 (22,9%) 5 (23,3%) / 2208 (25.6%) 
douleur 2 (25%) / 138 (11.2%) 1 (12,5%) / 766 (61,9%) 5 (62,5%) / 333 (26,9%) 
qualité de vie 24 (60%) / 5437 (53.6%) 7 (17.5%) / 3495 (34,4%) 9 (22.5%) / 1216 (12%) 
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2. Dans la polyarthrite rhumatoïde 
Concernant la polyarthrite rhumatoïde, une des principales limites dans l’évaluation de la corrélation 
entre les symptômes type 2 et l’activité inflammatoire de la maladie est que le score le plus 
communément utilisé à savoir le DAS-28 comporte en partie des paramètres objectifs quantifiés par le 
praticien : nombre d’articulations gonflés (NAG), VS/CRP et en partie des paramètres subjectifs 
rapportés par les patients : nombre d’articulations douloureuses (NAD), évaluation globale de l’activité 
de la maladie par le patient au moyen d’une échelle visuelle analogique (EVA). Certaines études ont de 
façon intéressante analysé la corrélation des symptômes type 2 avec les sous-domaines du DAS-28 pour 
voir s’il y avait des relations différentes entre les paramètres objectifs et subjectifs. 

A. Fatigue (cf. annexe 6) 
Carpenter et al. ont réalisé en 2020 une étude d’ampleur de type revue systématique avec méta-analyse 
portant sur 18 046 patients (41 études incluses) et analysant l’impact de l’activité de la maladie sur des 
paramètres telle que la fatigue, la douleur et la qualité de vie. Celle-ci n’a pas retrouvé de corrélation 
significative entre l’activité de la maladie et la fatigue ni avec l’anxiété-dépression, la douleur ou la 
qualité de vie. (113) 

12 études avec une méthodologie longitudinale prospective ont analysé la relation entre la fatigue et 
l’activité de la maladie. 3 études ont retrouvé une corrélation entre ces paramètres. Parmi celle-ci une 
étude a retrouvé une corrélation entre fatigue et DAS-28 au global mais pas avec le paramètre 
« articulation gonflée » du score donc plutôt avec les paramètres subjectifs. 3 études ont mis en évidence 
une corrélation faible/inconstante. 6 études n’ont retrouvé aucune corrélation (n=4) voire une corrélation 
inverse (n=2). 

Parmi les 4 études avec une méthodologie longitudinale rétrospective, une retrouvait une corrélation 
claire, 2 études retrouvaient une corrélation faible/inconstante dont une suggérait que la fatigue au 
« baseline » influençait de manière causale l’activité inflammatoire de la maladie. Une étude ne 
retrouvait pas de corrélation. 

26 études transversales ont analysé cette relation fatigue/activité de la maladie. 11 études ont retrouvé 
une corrélation mais certaines avaient une analyse statistique en univarié avec peu de prise en compte 
de facteurs de confusion. 5 études retrouvaient une corrélation faible/inconstante dont certaines 
retrouvaient uniquement une relation avec les caractères subjectifs (NAD, EVA) du DAS-28. 10 études 
ne retrouvaient pas de corrélation (n=9) voire une corrélation inverse (n=1). 

Les facteurs les plus fréquemment et fortement associés à la fatigue dans ces études étaient : la douleur, 
la dépression, l’anxiété, l’invalidité/handicap (mesuré par le score Health Assessment Questionnaire 
HAQ), l’âge. 

B. Dépression/anxiété (cf. annexe 7) 
9 études avec une méthodologie longitudinale prospective ont étudié la corrélation entre 
dépression/anxiété et activité de la maladie. 2 études retrouvaient une corrélation entre ces paramètres. 
Pour 5 études, l’analyse est plus difficile du fait de la méthodologie et de l’analyse statistique tendant à 
montrer que c’est la présence d’une dépression au départ qui cause de plus mauvais résultats sur le 
contrôle de l’activité de la maladie. Certaines études retrouvaient une relation uniquement avec les 
domaines subjectifs du DAS-28. 2 études ne retrouvaient pas de corrélation significative. 

Parmi les études longitudinales rétrospectives, 3 retrouvaient une corrélation, 4 études retrouvaient une 
absence de corrélation (n=3) voire une corrélation inverse entre anxiété et activité de la maladie (n=1). 

Sur les études transversales : 3 retrouvaient une corrélation, 3 retrouvaient une corrélation 
faible/inconstante et 19 ne retrouvaient pas de corrélation. On note encore une fois que certaines études 
retrouvaient une corrélation uniquement avec les paramètres subjectifs du DAS-28. 
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Au final, les facteurs les plus fréquemment associés à la dépression/anxiété dans les études étaient : la 
douleur, la qualité de vie, la fatigue, l’invalidité/handicap (HAQ). 

C. Douleur (cf. annexe 8)
Aucune étude ayant étudié la corrélation entre douleur et activité de la maladie dans la PR n’a retrouvé 
de corrélation claire entre les deux. Une étude transversale retrouvait une corrélation inconstante, 
variable selon les clusters de patients. Une méta-analyse, 4 études longitudinales et 4 études 
transversales ne retrouvaient pas de corrélation. Les facteurs corrélés dans une étude étaient la 
dépression et l’anxiété. 

D. Qualité de vie (cf. annexe 9)
Parmi les études de type longitudinal prospectif : 4 études retrouvaient une corrélation entre qualité de 
vie et activité de la maladie. 3 études retrouvaient une corrélation inconstante/faible. 4 études ne 
retrouvaient pas de corrélation. On note que 2 études retrouvaient une corrélation avec le sous domaine 
physique du score SF-36 mais pas avec le sous domaine mental. 

Parmi les études de type longitudinal rétrospectif : 5 études retrouvaient une corrélation, une étude 
retrouvait une corrélation inconstante et une l’absence de corrélation avec le sous-domaine mental du 
SF-36. 

Concernant les études transversales : 12 montraient une corrélation, 4 montraient une relation 
faible/inconstante, 7 ne retrouvaient pas de corrélation. 

Les facteurs les plus fréquemment corrélés à la qualité de vie étaient : la dépression/anxiété, la fatigue, 
la douleur, l’invalidité/handicap, des facteurs socio-économiques. 

E. Essais cliniques randomisés
Une méta-analyse Cochrane (114) a étudié en 2016 l’effet des biothérapies (anti-TNF ou non anti-TNF) 
sur la fatigue dans la PR. Les conclusions relatent une légère efficacité de ces biothérapies sur la fatigue. 
La méta-analyse ne permettait pas de conclure si cet effet était en lien avec l’amélioration de l’activité 
inflammatoire de la maladie ou avec un autre facteur. En revanche, il n’était pas retrouvé d’amélioration 
de la dépression ou des scores de douleur par les biothérapies. 

En résumé :  

Polyarthrite 
rhumatoïde 

pas de corrélation 
(n études/n patients) 

corrélation faible 
(n études/n patients) 

corrélation 
(n études/n patients) 

fatigue 19 (45,2%) / 25483 (55,9%) 12 (28,6%) / 15687 (34,4%) 11 (26,2%) / 4402 (9,7%) 
anxiété/dépression 22 (56,4%) / 43212 (65,2%) 12 (30,8%) / 21287 (32,1%) 5 (12,8%) / 1744 (2,6%) 
douleur 9 (90%) / 21130 (98,4%) 1 (90%) / 333 (1,6%) 0 
qualité de vie 9 (23%) / 19813 (53,6%) 11 (28,2%) / 5902 (16%) 19 (48,7%) / 11249 (30,4%) 
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3. Dans le syndrome de Sjögren 
A. Fatigue (cf. annexe 10) 

Une étude prospective longitudinale portant sur 141 patients n’a pas retrouvé de corrélation entre la 
fatigue et l’activité inflammatoire de la maladie au niveau clinique ni au niveau biologique avec le 
dosage de 25 cytokines pro-inflammatoires (115). Une autre étude longitudinale prospective sur 395 
patients en France ne retrouvait pas de corrélation entre l’activité inflammatoire et la fatigue mesurée 
par 2 scores différents (116). Une seule des 11 études transversales parues dans la littérature retrouvait 
un lien entre fatigue et activité de la maladie (mesurée dans cette seule étude par la CRP et la VS). 
Toutes les autres retrouvaient soient une absence totale de corrélation (n=7) soit de façon encore plus 
intéressante une corrélation inversée (n=3) c’est-à-dire qu’une activité inflammatoire importante était 
associée à un niveau de fatigue plus faible. 

Les facteurs les plus fréquemment corrélés à la fatigue étaient la dépression, l’anxiété et la douleur.  

B. Dépression/anxiété (cf. annexe 11) 
2 études avec une méthodologie transversale ont analysé la corrélation entre dépression/anxiété et 
l’activité de la maladie : celles-ci n’ont pas retrouvé de lien entre ces deux paramètres mais la dépression 
et l’anxiété étaient corrélées à la fatigue. 

C. Douleur 
L’étude de Bodewes et al. en 2018 retrouvait de façon intéressante que les patients ayant une signature 
interféron plus importante et donc une activité biologique inflammatoire plus marquée avaient des 
niveaux de douleurs plus faible que les patients n’ayant pas de signature interféron. (117) 

D. Qualité de vie (cf. annexe 11) 
Une étude transversale sur 185 patients en Chine a montré une corrélation entre l’activité de la maladie 
et un des deux sous domaines (composant physique) du score de qualité de vie SF-36 mais pas avec le 
composant mental. La qualité de vie était également corrélée à la fatigue, la dépression/anxiété et la 
douleur. 

Les 2 autres études transversales notamment une concernant 120 patients en France ne retrouvait pas de 
corrélation entre activité de la maladie et qualité de vie, celle-ci étant expliquée plutôt par les niveaux 
de fatigue, douleur, dépression. 

E. Essais cliniques randomisés (cf. annexe 12) 
Sur 18 essais cliniques retrouvés dans le SSp, 11 prenaient en compte des symptômes type 2 et 
comparaient le lien avec l’activité de la maladie. On retrouve que 7 essais cliniques testant des 
thérapeutiques diverses (rituximab, leflunomide, anakinra…) montrent une amélioration soit de 
l’activité de la maladie soit des symptômes type 2. Seuls 3 essais (testant rituximab, ianalumab et 
DHEA) ont montré une amélioration des 2 facteurs en même temps. On note que 3 essais retrouvent une 
corrélation entre l’évolution de l’activité inflammatoire de la maladie et les symptômes type 2. 8 essais 
ne retrouvent pas de corrélation dont un retrouve même une corrélation inverse. 
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En résumé : 

Syndrome de Sjogren pas de corrélation 
(n études/n patients) 

corrélation faible 
(n études/n patients) 

corrélation 
(n études/n patients) 

fatigue 12 (92%) / 1271 (95%) 0 1 (8%) / 57 (5%) 
anxiété/dépression 2 (100% / 210 (100%) 0 0 
douleur 1 (100%) / 85 (100%) 0 0 
qualité de vie 3 (75%) / 227 (55%) 1 (25%) / 185 (45%) 0 

4. Dans la sclérodermie systémique
Une des difficultés pour évaluer la relation entre symptômes de type 2 et activité de la maladie 
sclérodermique est l’absence de score validé et largement utilisé permettant de déterminer l’activité 
inflammatoire de la maladie de façon globale. Le score de Rodnan est ciblé sur l’atteinte cutanée. Le 
score de Valentini (criteria of the European Scleroderma Study group) contient à la fois des paramètres 
objectifs du praticien et des paramètres subjectifs notés par les patients. Le score de Medsger pourrait 
convenir mais il est peu utilisé dans les études retrouvées.  

A. Fatigue (cf. annexe 13)
2 études longitudinales prospectives portant sur 326 et 256 patients en Europe et USA n’ont pas retrouvé 
de corrélation entre l’activité de la maladie et les niveaux de fatigue. 

Sur les 6 études transversales : une seule retrouvait une corrélation mais l’analyse statistique était faite 
en univariée sans prendre en compte les facteurs de confusion. Les 5 autres études en analyse multivariée 
ne retrouvaient pas de corrélation.  

Les facteurs le plus souvent corrélés à la fatigue étaient : la douleur, la dépression et des symptômes 
rapportés par les patients : gastro-intestinaux, dyspnée. 

B. Dépression/anxiété (cf. annexe 14)
Parmi les 16 études transversales : une étude retrouvait une corrélation avec mRSS, 2 études avec le 
score de Valentini (dont 1 en univariée), 2 études avec une EVA-praticien (dont 1 en univariée). Les 11 
autres études ne retrouvaient pas de lien entre la dépression/anxiété et l’activité de la maladie. 

Là encore les facteurs les plus souvent associés étaient : la douleur, les symptômes gastro-intestinaux et 
dyspnée, le score HAQ (capacité fonctionnelle/handicap). 

C. Douleur (cf annexe 15)
Sur les 3 études transversales : 2 études ne retrouvaient pas de corrélation (score mRSS et Valentini), 
une étude retrouvait une corrélation partielle entre les douleurs articulaires et le score d’activité évalué 
par le patient. On voit qu’il existe dans ce cadre peu d’étude avec une méthodologie adéquate.  
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Les autres facteurs associés dans une étude étaient la dépression et la qualité de vie. 

D. Qualité de vie (cf. annexe 16)
Une étude longitudinale prospective (Peytrignet et al. 2018) sur 326 patients ne retrouvait pas de 
corrélation entre le score de Rodnan et la qualité de vie (SF-36). (118) 

Parmi les 5 études transversales : une étude canadienne sur 337 patients montrait une corrélation avec 
le score mRSS. une étude montrait une corrélation avec une évaluation de l’activité de la maladie faite 
au moyen d’une EVA-patient. De même une autre étude montrait une faible corrélation avec l’évaluation 
objective de l’atteinte pulmonaire (DLCO, CVF) et une forte corrélation à l’évaluation des symptômes 
pulmonaires par le patient (dyspnée, EVA patients-centrés). 3 autres études transversales ne retrouvaient 
pas de corrélation entre le score d’activité de la maladie et ceux de qualité de vie. 

Les facteurs corrélés à la qualité de vie les plus fréquemment retrouvés étaient la fatigue, la 
dépression/anxiété, la douleur. 

E. Essais cliniques randomisés (cf annexe 17)
Distler et al. rapportaient en 2019, un premier essai de phase III testant le nintedanib sur 576 patients et 
ayant montré une efficacité sur l’atteinte pulmonaire notamment le déclin de la capacité vitale forcée 
(CVF). Il n’était pas retrouvé d’efficacité significative sur la qualité de vie. (119) 

De même en 2020, Khanna et al. rapportaient dans un essai de phase III international, une efficacité du 
tocilizumab sur le déclin de la CVF mais il n’y avait pas d’effet sur la qualité de vie ni le score de fatigue. 
(120) 

Un essai avec du cyclophosphamide oral a montré une efficacité à la fois sur l’atteinte pulmonaire (CVF) 
et la qualité de vie, cependant les analyses statistiques ne montraient pas de corrélation entre ces 2 
paramètres. (121) 

En résumé : 

Sclérodermie systémique pas de corrélation 
(n études/n patients) 

corrélation faible 
(n études/n patients) 

corrélation 
(n études/n patients) 

fatigue 6 (75%) / 1480 (64%) 1 (12,5%) / 785 (34%) 1 (12,5%) / 35 (2%) 
anxiété/dépression 10 (62,5% / 1426 (54%) 5 (31,25%) / 1136 (43%) 1 (6,25%) / 85 (3%) 
douleur 2 (66,7%) / 667 (94%) 1 (33,3%) / 42 (6%) 0 
qualité de vie 4 (57,1%) / 542 (43,4%) 2 (28,6%) / 369 (29,6%) 1 (14,3%) / 337 (27%) 
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5. Vision globale des résultats
Pour tenter de résumer et faire ressortir une tendance à ces résultats, une analyse a été faite en prenant 
en compte toutes les études sus-citées (toutes pathologies et tous symptômes type 2 confondus). Les 
études analysant plusieurs symptômes type 2 ont été comptabilisées pour chacun d’eux. Dans ces études 
analysant plusieurs type 2, les patients pour lesquels la corrélation était dissociée en fonction du 
symptôme type 2 considéré n’étaient pas inclus (n=392 patients). 

Il ressort que sur l’ensemble des études inclues analysables, on ne retrouvait pas de corrélation pour 
56% d’entre elles, une corrélation faible pour 22% et une corrélation pour 22%. 

En nombre de patients cela donne que sur l’ensemble des patients analysés, on retrouvait une absence 
de corrélation pour 49% d’entre eux, une corrélation faible pour 36% et une corrélation pour 15% 

Au final, on peut donner un aperçu général en disant que :  

- 78% des études ne retrouvaient pas (56%) ou peu (22%) de corrélation entre les symptômes type
2 et activité de la maladie. Une corrélation présente seulement dans 22% des études.

- pour 85% des patients atteints de maladie auto-immune, l’intensité et l’évolution des symptômes
de type 2 ne sera pas (49%) ou peu (36%) corrélé à l’activité de la maladie. Cette corrélation ne
se retrouverait de façon claire que dans 15% des cas.

IV. Discussion
1. Concernant la décorrélation type 1/type 2

Les données de notre revue de la littérature montrent clairement que la relation entre l’expression 
clinique et biologique de l’activité inflammatoire de la maladie auto-immune (symptômes de type 1 et 
marqueurs biologiques) et les symptômes de type 2 (fatigue, dépression/anxiété, douleur, et/ou l’impact 
de ces derniers sur la qualité de vie) semble largement décorrélée, plusieurs études montrant même une 
relation inverse entre type 1 et type 2. Ces résultats sont constants parmi tous les symptômes type 2 ainsi 
que la qualité de vie avec toutefois des données plus discordantes pour la douleur dans le LS mais celles-
ci portaient sur un petit nombre d’études avec une importante disparité du nombre de patients inclus 
dans chaque étude. Nous avons montré que cette relation paradoxale entre type 1 et type 2 était présente 
dans toutes les MAI d’intérêts et quelles que soient les méthodologies utilisées dans les études. De façon 
intéressante cela se retrouvait également dans les essais cliniques où les traitements testés étaient le plus 
souvent efficaces soit sur les symptômes type 1 soit sur les symptômes type 2 ce qui pourrait aller en 
faveur d’une évolution indépendante de ces deux paramètres. Même s’il y avait peu d’études analysant 
simultanément la corrélation de plusieurs symptômes type 2 avec l’activité de la maladie, cette 
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corrélation était le plus souvent similaire entre les symptômes type 2. Finalement, ces symptômes type 
2 semblent être corrélés et s’influencer entre eux. En effet, lorsque d’autres facteurs prédictifs que 
l’activité de la maladie étaient recherchés pour expliquer les symptômes type 2 il s’agissait dans la 
grande majorité des cas d’autres symptômes type 2. Les autres facteurs prédictifs les plus retrouvés 
étaient psycho-sociaux (socio-économique : notamment l’âge, le niveau d’éducation, les revenus, le 
support social, l’entourage) et psycho-comportementaux : stress, troubles du sommeil, capacité de 
résilience, comportement face à la maladie. En outre, la plupart des études ayant retrouvé une corrélation 
avaient la particularité d’utiliser un score d’activité contenant des items « type 2 » (SLAM, ESSPRI) ou 
remplis par le patient (SLAQ) ce qui a pu amener à une corrélation « faussée » entre type 1 et type 2 du 
fait de l’utilisation de score mélangeant les deux types de symptômes ou prenant en compte des 
paramètres subjectifs du patient. 

Pour explorer quelles seraient les explications possibles à ces relations complexes, non linéaires, nous 
avons choisi d’utiliser une approche d’étude de la causalité de type DAGs (Directed Acyclic Graphs) 
(122) pour générer des hypothèses en fonction des données scientifiques disponibles sur la pathogénie
des maladies auto-immunes et des principales manifestations de type 2 (première partie de la thèse) et
des résultats de notre revue de la littérature (deuxième partie de la thèse).

Graphique type DAG des hypothèses explicatives de la relation entre symptômes type 1 et type 2.
(Les chiffres 1-5 renvoient aux hypothèses détaillées ci-dessous) 

Hypothèse d’hétérogénéité : 

Nos résultats vont en faveur d’une décorrélation, c’est à dire contre l’hypothèse d’un lien direct entre 
symptômes type 1 (inflammation) et type 2, de manière globale et notamment dans les études 
thérapeutiques où la diminution des symptômes type 1 ne s’accompagne pas d’une diminution des type 
2. On pourrait alors imaginer deux alternatives prenant en compte l’hétérogénéité des patients à la fois
dans le temps (différentes phases évolutives de la MAI) : c’est l’hypothèse séquellaire, et dans l’espace
(différents phénotypes d’expression clinique d’une même MAI) : c’est l’hypothèse cluster.
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En faveur de l’hypothèse séquellaire, il semble apparaître une tendance à une plus forte corrélation 
lorsque l’activité inflammatoire de la maladie est très importante (par exemple matérialisé par des scores 
SLEDAI très hauts dans le lupus systémique). On pourrait émettre l’hypothèse d’une évolution en 2 
phases de l’intensité des symptômes type 2: une première phase en lien avec la poussée de la maladie 
qui s’améliore en partie avec l’amendement de celle-ci puis l’instauration d’une deuxième phase 
chronique importante et invalidante qui n’est plus en lien avec l’activité de la maladie telle que mesurée 
par les scores habituels. Cette persistance pourrait être en lien avec des séquelles de la poussée 
inflammatoire notamment au niveau cardiaque ou pulmonaire pouvant expliquer la fatigue ou au niveau 
du système nerveux dont les perturbations, en lien avec l’inflammation, auraient un impact sur la 
survenue des symptômes type 2 (fatigue, dépression, douleur : cf partie I.5). Ces séquelles seraient à 
mesurer par des échelles adaptées (SLICC damage index). Cette hypothèse semble néanmoins peu 
probable du fait que la fatigue très sévère est non corrélée à l’activité inflammatoire du LS (77) et 
également l’absence de corrélation dans de nombreuses études entre les scores de séquelles (notamment 
SLICC damage index) et les symptômes type 2. (87,92,94,95) 

L’hypothèse cluster est tirée des études ayant fait des analyses en cluster (111,123,124) et pourrait 
suggérer différents sous-groupes de patients avec des modes évolutifs différents : certains où l’activité 
inflammatoire de la maladie est corrélée aux symptômes type 2 (forte activité, symptômes type 2 
invalidants) et d’autres avec une décorrélation (faible activité inflammatoire, symptômes type 2 très 
invalidants et inversement). Dans notre revue, ce phénomène de cluster a été mis en évidence dans 
plusieurs MAI (LS et PR essentiellement) ce qui renforce cette hypothèse qui demanderait cependant de 
plus nombreuses études longitudinales, dont certaines disponibles montrent plutôt une relation inverse 
entre type 1 et type 2. (86)  

Hypothèse iatrogénique :  

Il pourrait s’agir des effets médiés par les thérapeutiques utilisées pour traiter les symptômes de type 1, 
responsables de troubles de l’humeur et/ou de troubles du sommeil (corticoïdes par exemple). Certaines 
études ont montré une relation des symptômes type 2 notamment la fatigue et l’anxiété-dépression avec 
les traitements mais cela ne représentait qu’une minorité des cas (86,95,125). Les symptômes type 2 
étaient largement indépendants des thérapeutiques prises par les patients. 

On pourrait également penser que les traitements immunomodulateurs ne permettraient qu’un contrôle 
partiel de la MAI avec persistance d’une inflammation résiduelle de faible niveau. Cela n’est cependant 
pas compatible avec l’effet paradoxal dose-dépendant du belimumab sur les symptômes de type 2 
(efficacité uniquement pour la dose la plus faible) et n’explique pas l’amélioration paradoxale de la 
fatigue lors d’une activité inflammatoire importante (86,126–129). A l’inverse un contrôle trop strict de 
l’activité inflammatoire pourrait entrainer un excès de marqueurs anti-inflammatoires eux-mêmes 
responsables de symptômes comme cela a été évoqué pour l’interleukine 10 et la fatigue (50). Cette 
hypothèse explique mal l’amélioration paradoxale des symptômes type 2 lors de poussées 
inflammatoires. Elle est également peu probable du fait que chez des patients souffrant de symptômes 
de type 2 isolés (SFC notamment ou fibromyalgie), la présence d’anomalies de l’inflammation est plutôt 
attribuée aux conséquences (ex : surinfections plus fréquentes au cours du SFC) plutôt qu’à la cause de 
ces entités fréquentes hors de maladies auto-immunes déclarées. (130,131) 

Hypothèse biopsychosociale :  

Cette hypothèse « biopsychosociale » est une hypothèse plus uniciste ou la maladie pourrait s’exprimer 
soit par des symptômes de type 1 (immunologiques/inflammatoires), soit par les symptômes type 2 
(psychosociaux).  Cette double expression rendrait compte d’une part de la cohabitation fréquente des 
symptômes de type 1 et type 2 chez certains patients au cours du suivi, mais également des antagonismes 
type 1/type 2 observés sous forme d’une balance « psycho-somatique » (132). Certains travaux dans le 
SSp ont montré en effet que l’augmentation de certains marqueurs inflammatoires (IFN) étaient corrélés 
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à une amélioration paradoxale de la fatigue (127,129,133). Notre revue a également mis en évidence 
cette absence de corrélation voire de corrélation inverse entre les marqueurs inflammatoires (IFN, 
cytokines etc.) et symptômes type 2 dans le LS, la SSc et la PR. Les symptômes type 1 et 2 seraient deux 
modes d’expression d’une même maladie auto-immune avec des phases de prédominance de l’un sur 
l’autre et des phases d’expression commune. Cette balance entre inflammation et symptômes 
« psychosomatiques » a été historiquement illustré par Julius Wagner-Jauregg (prix Nobel de Médecine) 
avec les effets bénéfiques de la pyrothérapie sur des symptômes neuro-psychologiques (134). 

Hypothèse psycho-neuro-immunologique :  

Selon cette hypothèse (5), il existe un continuum entre les expressions neuropsychologiques (type 2) et 
immunologiques (type 1), ces dernières étant à considérer comme neuro-immunologiques. Nous avons 
effectivement rappelé l’impact d’altérations du SNC et du SNP/SNA dans la survenue des symptômes 
type 2 : rôle de la neuro-inflammation, d’altération du système neuroendocrine, du nerf vague dans la 
fatigue et la dépression par exemple. De façon réciproque, de nombreux travaux s’accumulent en faveur 
d’une modulation du système immunitaire par le système nerveux notamment le SNP/SNA avec une 
action sur l’hématopoïèse, le recrutement leucocytaire au niveau vasculaire et le déclenchement de 
réponses immunitaires au niveau des nœuds lymphatiques. Le système nerveux étant lui-même influencé 
par des facteurs extérieurs psycho-sociaux, on envisage alors bien l’imbrication de ces facteurs psycho-
sociaux, neurologiques, immunologiques et le rôle qu’ils peuvent jouer dans l’expression des MAI sous 
forme de type 1 ou type 2 (135–137). Cela peut être illustré en pratique par le fait que les patients ayant 
une dépression semblent avoir par la suite une plus forte activité inflammatoire de la maladie (138–140). 
Cette hypothèse semble être aussi confirmée par les interventions thérapeutiques récentes dans le LS ou 
la PR passant par modulation du système nerveux autonome (nerf vague) (141–143). 

Hypothèse d’interdépendance :  

L’interdépendance des symptômes de type 2 entre eux a été largement attestée dans notre étude. Les 
symptômes type 2 sont fortement prédictifs entre eux et les études analysant la relation de plusieurs 
symptômes type 2 simultanément avec l’activité de la maladie retrouvaient dans une majorité des cas 
une adéquation de cette relation entre les symptômes type 2. Dans la pratique, si certains patients 
semblent exprimer leur type 2 toujours de la même façon au cours de suivi prolongé (ex : fibromyalgie 
associée au LS), d’autres présentent des alternances entre SFC et fibromyalgie ou entre anxio-dépression 
et symptômes de type 2 « somatiques » (fibromyalgie, SFC, TFI etc..). La complexité des relations 
explorées concerne donc aussi les symptômes de type 2 entre eux, qui sont rarement explorées dans leur 
ensemble (il n’existe par exemple pas de score équivalent au SLEDAI pour l’ensemble des type 2) et 
dans certaines études, on peut se demander si les corrélations antagonistes entre type 1 et type 2 ne 
seraient pas plus importantes si tous les symptômes de type 2 étaient analysés comme un ensemble plutôt 
qu’individuellement comme c’est souvent le cas dans les travaux disponibles.  

Notre étude possède plusieurs points forts. Contrairement à la plupart des études qui 
n’analysaient qu’un seul symptôme et qu’une seule maladie auto-immune, notre revue prend en compte 
tous les symptômes type 2 qui correspondent aux plaintes les plus fréquentes et invalidantes des patients 
et cela dans différentes maladies auto-immunes fréquentes. Cela nous a permis d’obtenir et d’analyser 
des résultats pour un grand nombre d’études (n=303) et de patients (n=159 243). Une des originalités de 
notre étude est d’avoir montré que cette décorrélation voire l’évolution antagoniste entre symptômes de 
type 2 et activité de la maladie se retrouvait dans plusieurs maladies auto-immunes de façon assez 
similaire. Cette décorrélation se confirmait malgré la prise en compte de différents scores d’activité et 
d’évaluation des symptômes type 2. De plus, notre étude incluait des séries de patients sur tous les 
continents, dans des pays culturellement différents avec des niveaux de développement également très 
variés et les résultats semblent être comparables dans toutes les populations. 
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Les limites de notre étude résident notamment dans l’hétérogénéité des méthodologies 
employées qui rend difficile de comparer les études entre elles. En outre, l’absence de score d’activité 
de la maladie validé et largement utilisé pour certaines maladies comme la sclérodermie systémique 
rend difficile l’interprétation pour cette maladie. Pour le LS, la PR et le SSp respectivement, les scores 
SLEDAI, DAS-28 et ESSDAI sont les plus utilisés mais de nombreux autres scores étaient retrouvés 
(BILAG, ESSPRI, CRP/ESR…). Pour analyser la corrélation entre deux facteurs et éventuellement 
établir un lien de causalité il est important de prendre en compte, de façon la plus exhaustive possible, 
les facteurs de confusion influençant ces deux facteurs (dans notre cas activité de la maladie et 
symptômes de type 2). Evidemment ceux-ci sont extrêmement nombreux, variés et touchant à des 
domaines différents. Il semble néanmoins important de prendre au moins en compte les autres 
symptômes de type 2 : fatigue, dépression, anxiété, douleur, qualité de vie lorsque l’on analyse les 
corrélations de l’un d’entre eux ; les facteurs socio-économiques : niveau d’étude, revenu, support 
social, entourage semblent également importants à considérer de même que d’autres paramètres psycho-
comportementaux : stress, sommeil, capacité adaptative et de résilience. Or cela était fait de manière 
très hétérogène entre les études. D’autre part, les études transversales ne permettent pas d’établir un lien 
de causalité entre 2 facteurs. La présence d’une fatigue ou d’une dépression pourrait en-elle-même 
influencer l’activité de la maladie ou la réponse au traitement comme cela a été mis en évidence dans la 
PR. On retrouvait relativement peu d’études longitudinales analysant les symptômes de type 2 de 
manière rapprochée qui devrait être au moins mensuelle. Les études longitudinales étaient le plus 
souvent intégrées dans des essais thérapeutiques où les patients inclus sont « sélectionnés », suivis de 
manière particulière et du fait même de participer à un essai sont moins comparables à la population 
générale des patients atteints de maladie auto-immune.  

Nos résultats amènent plusieurs pistes de réflexion et des conséquences pratiques qui 
s’inscrivent dans la démarche actuelle de prise en charge globale du patient dans toutes ses dimensions 
biopsychosociales en tentant de dépasser un certain réductionnisme moléculaire et en intégrant ses 
données cliniques de la façon la plus exhaustive et la moins biaisée possible. Tout cela ayant un impact 
sur l’évaluation clinique du patient, sa prise en charge thérapeutique et impactant tant la recherche 
clinique et les essais thérapeutique que la recherche fondamentale notamment dans le champ de la 
psycho-neuro-immunologie. Ce sont ces points que nous détaillerons par la suite. 

2. Remettre le patient au centre/retour à la clinique : réductionnisme 
moléculaire et nécessité d’une prise en charge biopsychosociale 

Le ré-intérêt récent pour les données cliniques, le « retour au patient », s’est effectué en parallèle des 
premières limites des travaux basés sur des explorations moléculaires à grande échelle ou « omics » qui 
ont depuis 20 ans progressivement bouleversé notre façon d’appréhender la recherche de la pathogénie 
des maladies auto-immunes complexes. En effet, les progrès technologiques ont permis de collecter des 
données massives à partir d’échantillon de plus en plus faibles (quelques gouttes de sang) et diversifiés 
(microbiome), et surtout pour des coûts moindres, rendant possible la vulgarisation des approches dites 
de « systems immunology » directement chez l’homme, par opposition aux approches « classiques » 
basées sur des modèles murins et/ou l’étude d’un nombre limité de paramètres immunitaires d’intérêt. 
Le champ des maladies auto-immunes a naturellement été l’un des premiers à bénéficier de ces 
approches multi-omics. Face à cette masse de données moléculaires, les données cliniques recueillies et 
analysées conjointement ont été dans un premier temps relativement limitées, peu exhaustives et/ou 
structurées. C’est seulement récemment qu’on a pu observer un nouvel intérêt pour les données « non-
moléculaires » pour des raisons multiples qui sont notamment : 1/ le constat des limites du 
réductionnisme moléculaire, 2/ le développement d’approches interdisciplinaires/translationnelles entre 
chercheurs fondamentaux et médecins cliniciens, 3/ le constat d’une discordance médecin-patient 
paradoxale dans les soins et la recherche clinique.  
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A. Les limites du réductionnisme moléculaire 
La recherche biomédicale et la pratique clinique ont, en ce début de 21è siècle, tenté d’opérer un 
changement de paradigme : passer d’un modèle de compréhension segmentaire des maladies à partir de 
l’analyse précise des différentes entités (organes, tissus, cellules, molécules, gènes) vers une conception 
du patient dans sa globalité biopsychosociale et sa singularité en mettant en avant la médecine 
personnalisée.  

Jusqu’à présent, cette approche s’était limitée à décrire le patient et les maladies en termes de données 
moléculaires précises et de phénotypes cliniques très détaillés. Ces données parcellaires, quoique très 
précises, sont apparues difficiles à intégrer ensemble pour aboutir à une vision holistique du patient et 
des maladies, conduisant certains auteurs à parler de « réductionnisme moléculaire ». Ce réductionnisme 
comme conséquence d’une vision simplificatrice proposée face à des systèmes complexes est illustré 
par la relative déception émanant des résultats des méthodes de métagénomique dans la connaissance 
de l’étiologie des maladies du fait d’une vision trop linéaire et négligeant les multiples interactions 
génétiques, moléculaire et environnementales. (144) 

B. Les approches interdisciplinaires/translationnelles 
Pour tenter de dépasser ce réductionnisme, des équipes ont utilisé de plus en plus les méthodes  de type 
« omics », notamment celles du transcriptome circulant permettant d’étudier l’ensemble des ARN 
messagers issus de l’expression des gènes actifs, par exemple dans des échantillons de sang, et utilisés 
pour la définition de « signatures » diagnostiques de la maladie, la mise en évidence de biomarqueurs 
ou le monitoring de la réponse immunitaire.  L’avantage des approches de type omics, en dehors des 
progrès dans la compréhension plus fine de la pathogénie des maladies complexes, a été le 
développement de la recherche sans a priori, car « hypothesis-free » ou « data-driven », véritable 
révolution conceptuelle pour les chercheurs et en parallèle, le développement des outils bio-
informatiques pour gérer la massivité des données collectées et faciliter les moyens d’analyses mais 
aussi de représentations des résultats. 

Ces approches appliquées notamment aux études comparatives inter-pathologies ont permis d’initier 
une démarche de classification moléculaire (et non plus seulement clinique) de pathologies qui 
présentent parfois une très grande hétérogénéité intra-pathologie et des similitudes inter-pathologies, 
comme la communauté d’une signature interféron (IFN) entre LS, SSp et dermatomyosite juvénile. Les 
méthodes d’analyses des données générées ont aussi fait l’objet d’un travail pour éviter d’utiliser des 
panels de gènes groupés ensembles en fonction des connaissances à un instant t des fonctions communes 
et/ou interactions entre ces gènes (c’est à dire à partir d’une connaissance a priori) et une équipe a 
développé à cet effet des répertoires de modules transcriptionnels à partir de l’identification 
d’évènements de co-expression génique en se basant sur les données de profilage du transcriptome de 
presque 1000 patients présentant 16 pathologies différentes (dont le lupus systémique). (145) 

Mais même au sein de ce mouvement de « recherche sans a priori », on voit régulièrement le 
réductionnisme resurgir au moment de l’interprétation des résultats. Par exemple, dans le lupus 
systémique, le rôle de l’IFN de type I est bien décrit. Néanmoins, des études longitudinales n’ont pas 
validé l’association entre cette signature IFN 1 et l’activité du LS et les résultats des thérapies ciblant 
l’IFN de type I sont relativement décevants. Alors que les premiers travaux transcriptomiques 
confirmaient la présence de la signature IFN de type I chez la majorité des patients lupiques, c’est une 
réanalyse de cette signature utilisant une deuxième génération de modules transcriptomiques construits 
à partir des données (donc sans a priori) qui a permis d’établir la complexité réelle de cette signature 
IFN composée de 3 modules distincts dont l’activation graduelle traduisait l’influence non pas du seul 
IFN alpha mais également béta et surtout, en lien avec l’activité du LS, de l’IFN de type II. (146) 

Ces progrès de la recherche moléculaire au niveau technologique d’une part et analytique d’autre part 
se sont imposés comme la voie royale vers la possibilité d’une médecine personnalisée, mais néanmoins, 
n’ont par essence pas permis de s’affranchir du réductionnisme moléculaire. L’intégration au sein des 
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équipes et/ou projets de recherche de médecins cliniciens est surement un des leviers pour se diriger 
vers un rééquilibrage entre les analyses moléculaires et non moléculaires, car les cliniciens sont témoins 
de la fréquente discordance « paradoxale » entre les évolutions cliniques et biologiques des patients 
souffrant de pathologies auto-immunes. 

C. Intégration limitée 
Cette nécessité de se recentrer sur le patient est d’autant plus importante lorsque l’on met en perspective 
l’évolution des objectifs thérapeutiques dans les maladies auto-immunes et notamment le LS. D’une 
cible thérapeutique visant à augmenter la survie et réduire les dommages aux organes cibles, on est passé 
à un objectif optimal de rémission clinique et de faible activité des maladies auto-immunes évaluées par 
la disparition de signes cliniques inflammatoires et la normalisation de certains paramètres biologiques 
avec le développement d’indices plus ou moins complexes (pour le LS : SLEDAI, BILAG, SRI..). 
Progressivement, d’autres items sont venus compléter cette évaluation clinique en tenant compte des 
symptômes paradoxalement les plus invalidants et fréquents du point de vue du patient (altération de la 
qualité de vie, fatigue, dépression, douleurs). Néanmoins, cette intégration a connu plusieurs étapes et 
cherche toujours à gommer l’asymétrie concernant la place faite entre certains paramètres clairement de 
nature immunologiques/inflammatoires (type 1) et d’autres (type 2) dont le mécanisme est plus 
complexe et dont l’expression peut être très différente selon les patients, rendant difficile pour le 
praticien de les repérer, d’évaluer leur intensité et d’assurer leur suivi. (48) 

3. Intégration séparée (scores génériques) et mélangée 
L’intégration de ces nouvelles données cliniques a bénéficié du développement de scores et échelles 
spécifiques (sous forme d’auto-questionnaires) concernant chacun de ces paramètres et présentant 
l’avantage d’être relativement rapides à remplir par exemple en amont de la consultation, mais surtout 
utilisées jusqu’à présent dans le cadre des évaluations des essais cliniques. En plus de ces scores et 
échelles « généralistes », des outils spécifiques à chaque maladie ont été également développés, comme 
par exemple des échelles de qualité de vie dédiées au lupus. La question de la plus-value de ces derniers 
outils « pathologie-spécifique » reste objet à discussion mais les scores « généralistes », qui semblent 
conserver de bonne sensibilité et spécificité, ont l’avantage de permettre des analyses comparatives  
entre différentes maladies chroniques. (147) 

Plus récemment, certains de ces symptômes type 2 ont été intégrés ou plutôt « mélangés » à des 
symptômes classiques de la pathologie auto-immune comme pour la construction du score ESSPRI dans 
le SSp  dont les composantes évaluant les symptômes centrés sur le patient (sécheresse, douleur, fatigue) 
permettent une meilleure évaluation de la qualité de vie par rapport au score d’activité (ESSDAI). 
Néanmoins, le fait que le développement de ce score soit décorrélé de toute donnée biologique et 
combine des items d’origine partiellement ou complétement « non immunologique » pourrait être une 
des limites dans son utilisation dans le cadre de l’évaluation de nouvelles thérapeutiques dans les essais 
cliniques. (148) 

4. Intégration stratifiée des données patients : catégorisation en type 1 et type 2 
des symptômes 

Comme nous l’avons déjà évoqué, des chercheurs de l’université de Duke ont proposé pour le lupus 
systémique une nouvelle catégorisation en 2 types de signes cliniques. Le type 1 correspond aux signes 
cliniques inflammatoires habituels de la maladie dont la physiopathologie est clairement en lien avec 
des mécanismes dysimmunitaires et inflammatoires : arthrite/synovite, éruption cutanéo-muqueuse, 
néphrite et sérite. La survenue de ces symptômes signale une poussée inflammatoire avec en général 
une bonne corrélation aux marqueurs d’activité biologique et aux scores d’activité comme le SLEDAI. 
Le type 2 correspondant aux symptômes suivants : fatigue chronique, dépression, douleurs 
diffuses/myalgies, troubles du sommeil, dysfonction cognitive qui ont tendance à se chroniciser durant 
l’évolution de la maladie et ne sont pas liés à une poussée ni à l’activité du LS telle que 
conventionnellement décrite. S’agissant de pathologies dynamiques, les 2 types de symptômes ne sont 
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pas mutuellement exclusifs et peuvent coexister chez un patient à un instant donné. Une étude sur 212 
patients lupiques retrouvait 30% de patients ayant des symptômes de type 1 sans symptômes de type 2 
et 21% de patients ayant des symptômes de type 2 associés ou non à des symptômes de type 1, le reste 
des patients ayant un lupus inactif sur les 2 plans. (90,149) 

Cette catégorisation qui implique une double facette d’évaluation de la maladie, d’une part la mesure de 
l’activité inflammatoire grâce aux scores et outils habituels des médecins et d’autre part l’évaluation des 
symptômes de type 2 au moyen d’auto-questionnaires validés, est probablement pour l’instant la 
meilleure réponse à la discordance concernant l’évaluation de l’activité de la maladie déjà évoquée entre 
médecin et patient qui concerne essentiellement les symptômes de type 2. Elle a de plus l’avantage de 
donner une place à part entière aux données patients-centrés en intégrant les patients dans l’évaluation 
de leur maladie. 

5. Vers une intégration directe et exhaustive 
L’une des limites des travaux ayant commencé à utiliser certains des auto-questionnaires mentionnés 
est le biais de désirabilité lors d’enquêtes réalisées dans le centre et par les équipes en charge des patients. 
La parade à ce biais manifeste est la possibilité de réaliser ces enquêtes avec un accès direct et anonymisé 
auprès des patients, sans passer par leur équipe soignante en utilisant les plateformes informatiques et 
les communautés en lignes existantes (150). L’objectif est clairement d’évaluer un grand nombre de 
patients sur un grand nombre de paramètres, en miroir de ce qu’a permis l’utilisation des omics du coté 
moléculaire, et l’intérêt des patients pour le « reporting » de leur santé ressentie est important. 
Cependant, il ne faut pas sous-estimer les difficultés de rétention des participants notamment lorsqu’un 
grand nombre d’items sont évalués longitudinalement de manières répétées (151). Souvent opposée à 
ce type d’approche, la recherche qualitative est au contraire en train de s’imposer comme un outil 
parfaitement complémentaire à la recherche quantitative dans l’ensemble des domaines de la recherche 
biomédicale. En effet, pour tendre vers une exhaustivité de l’évaluation biopsychosociale de nos patients 
présentant des pathologies chroniques complexes, la multiplication des paramètres ne sera parfois pas à 
même de nous fournir certaines informations qu’une approche qualitative fera émerger à partir du 
matériel d’interviews structurées des patients (152). 

6. Impacts théoriques et pratiques de ces approches 
A. Impact sur la recherche en psychoneuroimmunologie 

Une conséquence de ces approches est de réinterroger le champ de la psycho-neuro-immunologie. Cette 
discipline a connu de grandes avancées ces dernières années avec plusieurs études montrant l’impact du 
système immunitaire sur les processus cognitifs, le comportement, les sentiments de par ses interactions 
avec le système nerveux central et périphérique ainsi que le système endocrinien. Il a été montré 
l’implication du système immunitaire dans différentes pathologies psychiatrique : anxiété, dépression et 
troubles psychotiques, dans le syndrome de fatigue chronique ou dans les maladies neurodégénératives 
comme la SEP et également la maladie d’Alzheimer. Le rôle des cellules microgliales, des cytokines 
pro-inflammatoires et des lymphocytes T est mis en avant avec des actions sur la plasticité cérébrale, la 
neurotransmission. (135) 

Cette interaction est réciproque, le système nerveux périphérique pouvant réguler l’immunité par 
l’action du système sympathique sur l’hématopoïèse, l’influence sur le recrutement des leucocytes au 
niveau vasculaire par les neurones innervant ces vaisseaux et par certains neurones pouvant déclencher 
une réponse immunitaire au niveau des nœuds lymphatiques (135,153). De plus, de récents essais 
cliniques ont relevé l’efficacité de la stimulation électrique du nerf vague dans l’amélioration de 
symptômes comme la douleur ou la fatigue dans des maladies auto-immunes (PR, SSp) (62,63).  

Ce modèle d’imbrication des différents facteurs biologiques, psychologiques et sociaux dans la 
pathogénèse des maladies auto-immunes est illustré par des travaux conduits chez des primates où le 
seul changement de statut social au sein du groupe avait des répercussions au niveau immunologique 
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avec l’objectivation de signatures transcriptomiques semblables à celles observées au cours des 
principales pathologies auto-immunes systémiques (136). 

B. Impact sur l’évaluation clinique du patient : scores et échelles validés pour 
type 2 

L’évaluation des patients concernant les symptômes type 2 nécessite d’utiliser des scores et échelles 
validés pour chaque situation. Ces scores présentent l’avantage d’être relativement rapides à remplir, de 
pouvoir être remplis en autonomie par le patient par exemple en amont de la consultation. Cela permet 
de rendre le patient acteur de sa prise en charge. La reconnaissance du fait que ces symptômes type 2 
font partie intégrante de leur pathologie systémique peut aider à l’acceptation par le patient, à diminuer 
la discordance médecin-patient, le sentiment de manque d’écoute et représente un premier pas dans 
l’amélioration de ces symptômes. Il existe de nombreux scores et échelles pour chaque catégorie de 
symptômes d’autant plus que se sont développés des outils spécifiques à chaque maladie. Il apparaît 
néanmoins que ces scores spécifiques n’apportent pas une plus-value intéressante par rapport aux scores 
généraux qui conservent de bonne sensibilité et spécificité et permettent en outre une comparaison entre 
différentes maladies. (154) 

C. Impact dans les essais cliniques : critères d’évaluation non validés 
Les thérapeutiques médicamenteuses récemment développées et en cours de développement dans le LS 
ont des cibles immunologiques précises, citons par exemple les traitements anti BLyS ou anti interferon 
alpha. L’évaluation de ces traitements au cours des essais cliniques peut être gênée par ces symptômes 
de type 2 qui ne répondent pas à ce type de thérapeutique. Seul le belimumab a montré, dans les essais 
BLISS-52 et BLISS-76 une amélioration de la qualité de vie en comparaison au placebo. Là encore on 
peut remarquer une non corrélation stricte avec une amélioration uniquement pour la dose de belimumab 
la plus faible : 1mg/kg et non pour la dose de 10 mg/kg à la semaine 76, posologie qui va être celle 
recommandée par la suite. (155) 

L’intégration de ces symptômes de type 2 et l’identification de groupes de patient présentant une maladie 
s’exprimant majoritairement avec ces symptômes permet d’éviter d’utiliser des critères inappropriés 
(qualité de vie par exemple) d’évaluation de traitement immunosuppresseurs. De plus, l’inclusion d’un 
trop grand nombre de patients type 2 dans un essai clinique pourrait amener à conclure à tort à 
l’inefficacité d’un traitement. 

D. Impact sur la prise en charge thérapeutique : valoriser la prise en charge non 
médicamenteuse, éviter le surtraitement  

L’intégration de ces symptômes de type 2 à l’évaluation clinique et les avancées sur leur lien avec 
l’activité inflammatoire de la maladie ont également des impacts pratiques notamment au niveau 
thérapeutique. En effet, ces symptômes de type 2 ne répondent pas aux traitements immunosuppresseurs 
habituels et on a même vu que l’usage important de corticoïdes était associé à des niveaux de fatigue 
plus important. La stratification des symptômes permet donc d’identifier les groupes de patients ayant 
plutôt des symptômes type 1 nécessitant une incrémentation des thérapeutiques immunosuppressives 
par rapport aux patients ayant des plaintes s’exprimant plutôt sous la forme de symptômes de type 2 
pour lesquels il faut éviter ces traitements avec dans ce cas une balance bénéfice-risque défavorable. Il 
faudrait alors privilégier des prises en charge non médicamenteuses qui ont montré leur efficacité  
notamment pour la fatigue chronique et de l’anxiété-dépression : exercice physique, modifications 
nutritionnelles, psychothérapie, traitement antidépresseurs. (156,157) 
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7. Perspectives 
A. Faisabilité et intérêt d’une auto-surveillance de ces symptômes type 2 en 
tant que biomarqueur inversé pour anticiper des modifications d’activité 
inflammatoire de la maladie 

Par ailleurs, un des défis qui reste à relever dans les maladies auto-immunes et plus particulièrement 
dans le LS est le développement d’un marqueur fiable prédictif d’une poussée ou identifiant un groupe 
de patients à haut risque de poussée dont les modalités de suivi et/ou la prise en charge thérapeutique 
pourraient être adaptées en fonction (158). Les marqueurs utilisés actuellement sont biologiques avec le 
dosage de l’anti ADN natif et du complément. Ces marqueurs présentent néanmoins des limites 
importantes. La sensibilité des anti ADN natif n’est que de 50 à 60% dans le LS et il existe d’autres 
causes d’augmentation des anti ADN natif : infections, cancers, autres maladies rhumatismales. Selon 
les études, la sensibilité du dosage de l’anti ADN natif pour prédire une poussée va de 27,7 à 100% et 
sa spécificité de 13 à 89,1%. De même, le dosage du complément a une spécificité imparfaite avec 
d’autres causes de consommation du complément telles que : infections, cryoglobulinémie, insuffisance 
hépatique. Selon différentes séries, la sensibilité de ce test pour prédire une poussée serait de 19 à 65% 
et sa spécificité de 45 à 87,5%. (159) 

De plus, ces dosages biologiques sont souvent réalisés et interprétés sur point d’appel clinique c’est-à-
dire le plus fréquemment après le début de la poussée. Pour anticiper la poussée il faudrait réaliser des 
bilans sanguins systématiques très régulièrement, ce qui est difficilement tenable pour les patients et 
aurait un coût non négligeable. A l’inverse, les symptômes de type 2 peuvent être suivis 
longitudinalement au moyen d’auto-questionnaires pouvant être renseignés facilement au domicile par 
les patients grâce à des applications en ligne. Une étude récente a d’ailleurs montré que l’adhésion des 
patients à des méthodes de recueils des symptômes de type 2 (fatigue, qualité de vie) au moyen 
d’application mobile ou de questionnaire en ligne était très bonne (de l’ordre de 75%). De plus, la 
comparabilité de cette méthode de recueil avec la méthode classique sur papier a été démontrée (160) et 
il a été retrouvé que certaines données patient-centrées (qualité de vie notamment) pouvaient être des 
marqueurs prédictifs de la mortalité dans le LS au même titre que les scores évalués par les praticiens 
(161). Les contraintes de coût et de fardeau pour le patient seraient nettement moins importantes. Si leur 
trajectoire « antagoniste » aux symptômes de type 1, souvent mise en évidence dans notre étude, était 
confirmée les autoévaluations répétées pourraient servir à anticiper indirectement les évolutions 
ultérieures de l’activité inflammatoire du LS. (86) 

B. Du retour au patient à la phénoménomique 
L’utilisation de données patients exhaustives, recueillies de manière directe, structurée et longitudinale 
et analysées de manière qualitative (et/ou conjointement avec les données moléculaires sans a priori) 
devrait permettre l’émergence de nouvelles connaissances permettant une véritable médecine 
personnalisée. La médecine moléculaire a de beaux jours devant elle notamment dans la reclassification 
des malades/maladies (162) et le choix des cibles thérapeutiques, sur le modèle de ce qui est fait en 
oncologie. Néanmoins la nature évolutive rapide de l’état d’un patient souffrant d’une pathologie auto-
immune chronique est telle que le développement d’outils d’autoévaluation des symptômes de type 2 
devraient permettre des ajustements de la prise charge médicamenteuse et non médicamenteuses au 
cours du temps, voire d’anticiper la trajectoire de certains symptômes et des poussées inflammatoires. 
Ces « nouvelles » données cliniques structurées ou phénoménomique devraient être idéalement 
analysées conjointement à des données moléculaires (omics) pour améliorer la compréhension des liens 
complexes entre psychoneurologie et immunologie dans le champ des pathologies auto-immunes 
systémiques. 
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V. Conclusion
La fatigue, l’anxiété-dépression, les douleurs chroniques et plus généralement l’altération de la 

qualité de vie sont des symptômes prédominants de par leur fréquence et leur impact dans les maladies 
auto-immunes (MAI) et paradoxalement les moins reconnus, évalués et pris en charge par le médecin. 
Ces symptômes sont pourtant bien souvent reliés à la MAI sous-jacente sur la base de multiples 
mécanismes physiopathologiques faisant état de liens entre inflammation, auto-immunité et fatigue, 
troubles de l’humeur et douleur. La stratification des signes cliniques des MAI en symptômes type 1 
(inflammatoire/immunologique) et type 2 (autres symptômes : fatigue, anxiété-dépression, douleurs, 
retentissement sur la qualité de vie) peut à terme améliorer ces aspects. Notre étude met clairement en 
évidence une absence de corrélation entre l’évolution de l’activité inflammatoire de la MAI et celle des 
symptômes type 2. Cela semble constant quel que soit la maladie ou le symptôme considéré et à travers 
les différentes cultures et classes socio-économiques. De façon paradoxale au premier abord, il est même 
fréquent d’observer une relation inverse entre ces deux paramètres. Les mécanismes à l’origine de ces 
liens équivoques et non linéaires restent à explorer en partant des hypothèses explicatives que nous 
avons formulé (hypothèses séquellaire, de cluster, iatrogénique, biopsychosociale, psycho-neuro-
immunologique et d’interdépendance). 

Dans l’objectif d’une prise en charge optimale du patient dans ses dimensions bio-psycho-
sociales, il apparaît donc primordial d’évaluer régulièrement ces symptômes type 2 par des 
questionnaires et des scores validés, de les prendre en charge de façon adaptée et ceci sans recourir à 
une incrémentation thérapeutique immunomodulatrice inefficace. Notre revue a effectivement constaté 
l’absence d’effet sur les symptômes type 2 des thérapeutiques immunomodulatrices usuellement 
employées dans les MAI. Dans ce domaine, il faut noter le manque d’essais cliniques d’ampleur évaluant 
des thérapeutiques, des règles hygiéno-diététiques (nutritionnelles, sommeil, etc) ou des interventions 
sur le mode de vie (exercice physique, sédentarité, stress professionnel et environnemental) et leur effet 
sur ces symptômes type 2. Cela pourrait s’inscrire dans un repositionnement de la médecine préventive 
ainsi que des interventions non médicamenteuses qui sont, encore de nos jours, trop peu développées et 
trop peu considérées par rapport à la médecine « conventionnelle » et aux interventions 
médicamenteuses. 

Ces constatations dans les MAI se rapprochent des syndromes post-infectieux (Lyme, COVID 
long dans le COVID 19) dans lesquels les patients conservent, à distance de l’infection et de la réaction 
inflammatoire, des symptômes analogues aux symptômes type 2 (fatigue, ralentissement cognitif, 
douleurs, troubles de l’humeur). Les bases physiopathologiques pourraient être similaires et les 
éventuels progrès dans la prise en charge thérapeutique pourraient servir dans ces deux cadres 
nosologiques. 

Plus généralement, nos résultats ouvrent des pistes de recherches dans le domaine fondamental 
pour la compréhension des mécanismes des symptômes type 2 mais également l’influence de facteurs 
psycho-neurologiques sur l’expression des symptômes type 1. Dans le domaine de la recherche clinique, 
nos résultats apportent de nouvelles méthodes de recueil et de suivi des signes cliniques des patients 
ayant une MAI, et de potentielles implications sur la prédiction de poussées inflammatoires de la 
maladie. 
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VIII. Abréviations 
 

Ac : anticorps 

CTC : corticoïde 

CEVIPOF : centre d’étude de la vie politique française 

DLCO : diffusion du monoxyde de carbone 

CVF : capacité vitale forcée 

FM : fibromyalgie 

IFN : interferon 

Ig : immunoglobuline 

IL : interleukine 

PR : polyarthrite rhumatoïde 

LB : lymphocyte B 

LT : lymphocyte T 

LS : lupus systémique 

MAI : maladie auto-immune 

NK : natural killer 

PNN : polynucléaire neutrophile 

SNA : système nerveux autonome 

SNC : système nerveux central 

SNP : système nerveux périphérique 

SSc : sclérodermie systémique 

SSp : syndrome de Sjogren primaire 

TGF : transforming growth factor 

TNF : tumor necrosis factor 
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Résumé 
La pratique clinique a montré qu’à côté des atteintes inflammatoires/immunologiques, les patients suivis 
pour des maladies auto-immunes systémique (lupus systémique, syndrome de Sjögren, sclérodermie 
systémique, polyarthrite rhumatoïde notamment) présentaient également de nombreux symptômes de 
nature plus fonctionnelle, a priori non immunologique telle que la fatigue, les troubles de l’humeur 
(anxiété, dépression), des douleurs chroniques diffuses et plus généralement une altération de la qualité 
de vie. Dans le lupus systémique, ces symptômes ont récemment été regroupés, par une équipe de 
l’université de Duke, sous le terme de symptôme type 2 par différenciation des symptômes type 1 
inflammatoires (arthrite, atteinte cutanée, néphrite, sérite…). Il s’avère que dans de nombreuses 
maladies auto-immunes systémiques, ces symptômes type 2 sont les plus fréquents, les plus invalidants 
pour les patients et les moins bien évalués et pris en charge par leur praticien ce qui est source d’une 
grande discordance. Leurs mécanismes physiopathologiques restent encore à préciser mais des liens 
avec le système immunitaire et la réaction inflammatoire (cytokinique, cellulaire) semblent toutefois 
exister de même qu’avec des processus moins bien identifiés comme le stress oxydatif, le rôle du 
système nerveux (central, périphérique autonome) et du système endocrinien. De plus, ces symptômes 
type 2 sont influencés par des facteurs psycho-sociaux très divers (éducation, niveau socio-économique, 
support social et psychologique). La relation entre l’activité inflammatoire de la maladie auto-immune 
et l’intensité des symptômes type 2 reste sujette à controverse. Les études réalisées jusqu’alors se 
restreignant à une seule pathologie et souvent un seul symptôme type 2.  

Pour étudier si l’intensité et l’évolution des symptômes type 2 sont corrélées à l’activité inflammatoire 
de la maladie, nous avons conduit une revue de la littérature en prenant en considération tous les 
symptômes type 2 et plusieurs maladies auto-immunes différentes. Le lupus systémique a été pris en 
maladie de référence car il s’agit d’un prototype de maladie auto-immune systémique et car les 
symptômes type 2 ont d’abord été établis dans ce cadre ; les autres maladies auto-immunes systémiques 
considérées à savoir le syndrome de Sjögren, la sclérodermie systémique et la polyarthrite rhumatoïde 
ont permis de vérifier si les résultats étaient valides. 

303 études étaient inclues (n=115 pour LS ; n=123 pour PR ; n=30 pour SSp ; n=35 pour SSc) ce qui a 
permis de regrouper les résultats de 159 243 patients (n=36 831 pour le LS, n=112653 pour la PR, 
n=2357 pour le SSp, n=7402 pour la SSc). Dans les 4 maladies auto-immunes étudiées, les données de 
la littérature montrent clairement que l’activité inflammatoire de la maladie et les symptômes de type 2 
(fatigue, dépression/anxiété, douleur, qualité de vie) semblent largement décorrélées, plusieurs études 
montrant même une relation inverse entre l’activité inflammatoire et ces symptômes type 2. En effet, 
78% des études ne retrouvaient pas (56%) ou peu (22%) de corrélation entre les symptômes type 2 et 
activité de la maladie. Une corrélation présente seulement dans 22% des études. Pour 85% des patients 
atteints de maladie auto-immune, l’intensité et l’évolution des symptômes de type 2 ne sera pas (49%) 
ou peu (36%) corrélé à l’activité de la maladie. Cette corrélation ne se retrouverait de façon claire que 
dans 15% des cas. 

Ces résultats nous font émettre plusieurs hypothèses explicatives de cette décorrélation (hypothèses 
d’hétérogénéité, iatrogénique, biopsychosociale, psycho-neuro-immunologique et d’interdépendance) 
et réinterrogent donc les mécanismes à l’origine des symptômes type 2 mais aussi type 1. Cela ouvre 
aussi plusieurs pistes de réflexion qui s’inscrivent dans la démarche actuelle de prise en charge globale 
du patient dans toutes ses dimensions biopsychosociales en tentant de dépasser un certain 
réductionnisme moléculaire et en intégrant ses données cliniques de la façon la plus exhaustive et la 
moins biaisée possible. Tout cela ayant un impact sur l’évaluation clinique du patient, son suivi, sa prise 
en charge thérapeutique et impactant tant la recherche clinique et les essais thérapeutiques que la 
recherche fondamentale notamment dans le champ de la psycho-neuro-immunologie. 

Mots-clés : lupus systémique, maladies auto-immunes, fatigue, dépression, anxiété, qualité de vie, 
modèle biopsychosocial. 
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