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’ Serment JCW

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Les autoanticorps : facteurs démographiques potentiellement influencant (age et sexe)

Les autoanticorps, sont des anticorps produits par le systeme immunitaire qui ciblent
les propres tissus et cellules de I'organisme. Ces autoanticorps peuvent jouer un rble dans le
développement de maladies auto-immunes, telles que le lupus érythémateux systémique, la
sclérose en plaques, la polyarthrite rhumatoide, la maladie de Hashimoto, la maladie ceeliaque et
d'autres[1].

On distingue :

% Les anticorps dirigés contre les constituants du noyau des cellules (anticorps anti-
nucléaire) :
e Comme I’ADN des chromosomes : on parle d’anticorps anti-ADN natif.
e De trés petites molécules utiles pour le fonctionnement du noyau des cellules:

Les ribonucléoprotéines du noyau par exemple les anticorps anti—-Ro/SS-A,

anti-SS-A/SS-B, anti-Sm ou anti-RNP.

e

*

Les anticorps dirigés contre les molécules présentes dans le cytoplasme

des cellules.

< Les anticorps peuvent également étre dirigés contre d‘autres composants de
la cellule :

0 Les récepteurs a la surface des cellules de ’organisme.

0 Les constituants de la paroi cellulaire [1] [2].

Les auto-anticorps sont souvent utilisés comme marqueurs diagnostiques des maladies
auto-immunes. lls peuvent cependant étre présents chez des individus en bonne santé, sans
aucune manifestation clinique de maladie auto-immune. Dans ce contexte, les autoanticorps
peuvent dans certains cas étre considérés comme des biomarqueurs prédictifs de maladies auto-
immunes ou comme des facteurs de risque[3].

D’autre part, la présence de ces autoanticorps peut étre influencée par plusieurs

facteurs, dont :



https://public.larhumatologie.fr/tag/lexique-du-patient/cellule�
https://public.larhumatologie.fr/tag/lexique-du-patient/cellule�
https://public.larhumatologie.fr/tag/lexique-du-patient/cellule�
https://public.larhumatologie.fr/tag/lexique-du-patient/cellule�

Les autoanticorps : facteurs démographiques potentiellement influencant (age et sexe)

La génétique : certaines personnes sont génétiquement prédisposées a développer des
autoanticorps. Ainsi, des mutations dans des génes spécifiques peuvent augmenter le
risque de développer des maladies auto-immunes.

Environnement : divers facteurs environnementaux, tels que les infections, le stress, les
produits chimiques, les rayonnements et les médicaments, peuvent déclencher une
réponse immunitaire qui conduit a la production d'autoanticorps.

Le Sexe : certaines maladies auto-immunes, sont plus fréquentes chez les femmes que
chez les hommes.

L’Age : la prévalence de certaines maladies auto-immunes augmente avec I'dge, tandis
que d'autres apparaissent plus souvent chez les jeunes adultes.

Les facteurs hormonaux : les hormones peuvent influencer la production d'autoanticorps.
Par exemple, des niveaux élevés d'eestrogénes peuvent augmenter le risque de
développer des maladies auto-immunes chez les femmes.

Facteurs épigénétiques: des études récentes suggérent que les interactions entre des
facteurs génétiques et environnementaux peuvent jouer un role important dans la
prédisposition a certaines maladies auto-immunes[4] [5].

Notre étude avait pour objectif principal de déterminer la fréquence des auto-AC selon

I’age et le sexe des patients et évaluer 'impact de ces deux facteurs démographiques sur la

positivité des différents auto-AC.




Les autoanticorps : facteurs démographiques potentiellement influencant (age et sexe)

PATIENTS
ET
METHODES

e o0




Les autoanticorps : facteurs démographiques potentiellement influencant (age et sexe)

|. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude transversale a visée descriptive portant sur 2140 cas dont la

recherche de différents auto-AC a été positive.

Il.Lieu de I’étude :

L'étude s’est déroulée au niveau du laboratoire d’immunologie du CHU Mohammed VI
de Marrakech a propos de cas colligés a partir de différents services cliniques du CHU :
% Médecine interne : 45%
% Rhumatologie : 20%

“ Hépato-gastro-entérologie : 12%

% Pédiatrie B : 9%
< Dermatologie : 6%
< Néphrologie : 5%
< Neurologie : 3%

lll. Durée de I’étude :

L’étude s’est déroulée sur une période de 2 ans, allant du 31/04 /2021 au 31/04/2023.

IV. Population cible :

L’étude a concerné une population adulte et pédiatrique, hospitalisée ou suivie en
consultation au niveau des différents services cliniques sus-cités et ayant bénéficié de la

recherche des autoanticorps dans le cadre de I’exploration de maladies auto-immunes.
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1. Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans I'étude les patients dont la recherche d’anticorps antinucléaires et

celle des différentes spécificités auto-anticorps a été positive.

2. Critéres de non inclusion :

Ont été exclus de cette étude, les patients ayant des résultats douteux, ainsi que les

patients dont les données démographiques n’étaient pas disponibles.
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|. Parametres étudiés :

1. Parameétres cliniques :

Les données cliniques ont été recueillies a partir de la base de données du laboratoire
d’immunologie et comportaient :
< Les caractéristiques démographiques des patients a savoir :
- L’age
- et le sexe

< Les renseignements cliniques

2. Parametres immunologigues :

Les parametres immunologiques étudiés étaient basés sur la recherche des anticorps
antinucléaires (AAN), complétés on fonction de la positivité par la recherche des anticorps anti-
DNAnN, et anticorps anti-antigenes nucléaires solubles dits aussi “extractibles nuclear antigens”
(anti-ENA) : anti-SSa/Ro, anti-SSb/La, anti-Sm, anti-RNP, anti-Scl70, anti-Jo1 :

La recherche des anticorps antinucléaires a été réalisée a I'aide de la technique
d’immunofluorescence Indirecte (IFl) sur cellules HEp2 (lame Kallestad, Bio-Rad) avec un seuil de
détection de 1/80 :

<% Les anticorps anti-DNA natifs ont été recherchés moyennant une technique
immunoenzymatique de type ELISA (DNA natif, AESKU, seuil : 16 Ul/ml) ou et/ou par
Immunofluorescence indirecte sur substrat de Crithidia Luciliae (Kallstad, Biorad, seuil :
1/10).
% La détermination des spécificités anti-ENA a été réalisée grace a la combinaison d’une

technique immunodot (D-Tek, AESKU) et immunoenzymatique de type
ELISA (ENA profile, Biorad).

Selon la prescription médicale et les données cliniques des patients, les patients de

I’étude ont bénéficié de la recherche d’autres spécificités auto-anticorps comme suit :

- 8-
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- ASCA par technique immunodot (BlueDot ASCA IGG/IGA, Aesku, seuil = 10) ;

Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA : p-ANCA, c-ANCA et x-
ANCA) : recherchés par technique d’IFI (lames de polynucléaires neutrophiles fixés a I’éthanol et
au formol, Bio-rad, seuil = 1 :20). La détermination des spécificités antigéniques ANCA-MPO et
ANCA PR3 a été faite par technique immunodot (BlueDotANCA, Aesku, seuil=10) ou par
technique ELISA (Alegria/Orgentec, seuil=5) ;

- Anticorps antiphospholipides (APL) IgG et IgM: détectés par technique ELISA | (seuil :

IgG: 23, IgM : 11MPL).

- La détection des auto-anticorps associés aux hépatopathies auto-immunes (anti-LKMT1,
anti-LC1 et anti-Factin, anti-M2, anti-Gp210, anti-Sp100 et anti-SLA (Soluble Liver Antigen) a
fait appel a la technique immunodot (Aeskulisa D-Teck, Germany).

- La recherche des auto-anticorps associés au diabete de type 1 (DT1) a fait appel a des
tests ELISA (Aeskulisa GmbH, Germany) avec différents seuils de détection :

- Auto-anticorps anti-insuline (IAA): 18 IU/ml;
- Auto-anticorps anti-décarboxylase de I'acide glutamique (GAD) : 30 IU/ml
- Auto-anticorps anti-ilots de Langerhans (ICA): 30 IU/ml
- Les Ac anti-CCP ont été recherchés a I'aide d’un test ELISA de deuxieme génération
(CCP-II, Aeskulisa seuil : 12 Ul/ml).

- Larecherche du FR a été réalisée par néphélémétrie (Seuil : 12 Ul ml).

3. Saisie et analyse des données :

La saisie des données immunologiques et démographiques des patients de notre série

ont été faites a I'aide du tableau Excel, avec calcul des pourcentages et des moyennes.

4. Considérations éthiques :

L’étude a été faite dans le respect de I'anonymat des patients et la confidentialité des

Informations médicales.
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|. Données démographiques :

Notre étude a inclus une population de 2140 patients ayant des auto-anticorps positifs
toutes catégories confondues, sélectionnés a partir d’un total de demandes de recherche d’auto-
anticorps des différents services de CHU Mohammed VI de Marrakech. Les caractéristiques

démographiques des patients retenus ont été réparties comme suit :

1. Réparation selon le sexe :

Le sexe féminin représentait 63% de I'effectif total de notre échantillon, soit 1348 cas,

avec un sex-ratio F/M del,71 (Figure-1).

hommes ™ femmes

Figure-1 : Répartition des patients selon le sexe.

2. Répartition selon I’'age :

La moyenne d’age des patients était de 37,67 + 8,5 ans avec des extrémes allant de 1 a

80 ans.

-11 -
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Il.Résultats immunologiques :

1. Prévalence des auto-AC associés a des maladies non spécifiques d’organes :

1.1. Les anticorps antinucléaire et leurs spécificités :

a. Reépartition des AAN selon le sexe
Les AAN ont étaient positifs chez 351 des patients inclus dans cette étude, soit 16,4%

des cas, et 89% d’entre eux (n=311) étaient de sexe féminin (Figure-2).

hommes = femmes

Figure-2 : Répartition des AAN selon le sexe.

b. Répartition des spécificités des AAN selon le sexe

La répartition des différentes spécificités d’AAN selon le sexe montre une positivité quasi-
exclusive chez le sexe féminin comme le cas des anticorps anti-SSa/Ro52, Sm, Sm / RNP, Scl70,
Rib-P, CENP-B, Jo-1, anti-nucléosome, anti-DNAn, RNP, anti-histone PM-Scl, MI2, Ku, PL et
PL12, ou une prédominance majeure chez le méme sexe comme les anticorps anti-SSa/ Ro60,
SSa/Ro52, anti-DNAn, RNP, anti-histone et PM-Scl. (Figure-3)

-12 -
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Figure-3 : Répartition des spécificités AAN selon le sexe.

c. Reépartition des différents AAN selon les tranches d’age :
Nous avons noté une prédominance de la positivité des AAN chez la tranche d’age

40-49 ans, avec 22,5%, suivie de celle 30-39 ans, avec 20,5% (figure-4)

POURCENTAGE

8 12

20-29 30-39 40-49 50-60

TRANCHES D'AGE
hommes ™ temmes

Figure—4 : Répartition des AAN chez les deux sexes selon les tranches d'dge.
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1.2. Les anticorps anti-DNA natifs :

a. Répartition des anticorps anti-DNA natifs selon le sexe :
Les anti-DNA natif étaient positifs chez 251 patients, soit 11,7% des cas,
majoritairement chez les femmes, avec 87% des cas (n =218), avec un sexe ratio F/H=6,6

(figure5).

* FEMMES » HOMMES

Figure-5 : Représentation du taux de positivité des anticorps anti-DNA natif selon le sexe.

b. Répartition des anticorps anti-DNA selon les tranches d’ages et le sexe des
patients :

La positivité des anticorps anti-DNA natif a été relevée chez toutes les tranches d’age avec

une fréquence plus élevée a partir de 30 ans (figure-6).

16,00%
14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%

POURCENTAGE

4,00%
2,00%

0,00%

20-29 30-39 40-49

TRANCHES D'AGE
*hommes ¥ femmes

Figure-6 : Répartition des anticorps anti—-DNA selon les tranches d’age.
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2. Autres spécificités d’auto—-anticorps:

2.1. Les anticorps anti cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) :

a. Reépartition des ANCA selon I’aspect en IF :
La recherche des ANCA par IFl a permis de distinguer un aspect p~ANCA dans 64% des
cas (n=22) et un aspect c-ANCA dans 28% (n=10), et un aspect atypique dans 8% des cas (n=4).

(Figure-7)
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Figure-7 : Répartition des ANCA selon I’aspect en IF et la cible antigénique.

b. Répartition des ANCA selon les tranches d’age chez les deux sexes :
Les ANCA étaient positifs chez 41 patients de notre série, soit 1,9%, dont 27 femmes
(66%) et 14 hommes (34%) avec un sexe ratio F/H= 1,9. La répartition des cas d’ANCA par
tranches d’age montre la positivité exclusive des ANCA au cours des deux premiéres décades et
sa prédominance au-dela des cinquantaines chez le sexe féminin. En contrepartie, cette
positivité prédominait chez le sexe masculin dans les tranches d’age de 20-29 et 40-49 ans

(Figure-8).

- 15 -



Les autoanticorps : facteurs démographiques potentiellement influencant (age et sexe)

]
Q
<
'_
=
]
=
e
5

10-19 20-29 30-39 40-49 50-60
TRANCHES D'AGE

hommes mfemmes

Figure-8 : Répartition des ANCA selon les tranches d’age chez les deux sexes.

2.2. Les anticorps antiphospholipides :

a. Reépartition des APL selon le sexe :
La recherche des APL était positive chez 109 des patients (5,09%) répartis comme suit :
-76 patients avec anticorps anti-B2GPI, sexe ratio F/H =2,08 ;
-17 patients avec anticorps anti-cardiolipine, sexe ratio F/H =2,4 ;
-16 patients avec anticoagulant circulant. Sexe ratio F/H =2,2.

Les patients APL étaient majoritairement des femmes n=80 avec un sexe ratio F/H=2,75

3 4 e 4

ACC IgG ACC IgM B2GPIIgG  B2GPIlgM aCL 1gG aCL IgM

hommes mfemmes

Figure-9 : Répartition des spécificités APL selon le sexe.
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b. Répartition des APL selon les tranches d’age :
La répartition par tranches d’age montre une prédominance chez les femmes a partir de

I’dge de 10 ans. (Figure-10)
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Figure-10 : Répartition des APL selon les tranches d’age.

2.3. Les anticorps s anti-Saccharomyces Cerevisiee (ASCA) :

a. Reépartition selon le sexe :
Les anticorps ASCA ont étaient positifs chez 109 des patients soit (5%), et 55% (h=60)

d’entre eux étaient de sexe masculin (Figure-11).

49; 45%

60; 55%
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Figure-11 : répartition des ASCA selon le sexe
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b. Répartition des ASCA selon les tranches d’age chez les deux sexes :
La répartition des patients ASCA positifs par tranches d’age a montré presque une
égalité des sexes chez la tranche 39-39 ans, puis une nette prédominance chez les hommes au-

dela de 40 ans (Figure-12).
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Figure—12 : Répartition des ASCA selon les tranches d’age chez les deux sexes.

3. Prévalence des auto-AC associés a des maladies spécifiques d’organes :

3.1. Les anticorps anti transglutaminases (tTGA) :

a. Répartition selon le sexe :
Les TGA étaient positifs chez 58 des patients (2,7%), dont 62% étaient de sexe féminin

(n=39), avec un sexe ratio F/H de 1,625 (Figure-13).
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39; 62%

Figure-13 : Répartition des anticorps anti-tTG selon le sexe.

b. Répartition des tTGA selon les tranches d’age chez les deux sexes :
Répartis selon les tranches d’age, nous avons noté une prédominance féminine chez la
population agée de 10 a 30, avec cependant une prédominance masculine chez la tranche de

moins de 10 ans, puis une relative égalité des sexes a partir de 30 ans (Figure-14).
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Figure-14 : Répartition des anticorps anti-tTG selon les tranches d'dge chez les deux sexes.
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3.2. Les anticorps spécifiques du foie :

Les autoanticorps spécifiques du foie étaient positifs chez 52 patients de notre étude
(2,4%), incluant les anticorps anti-mitochondrie de type M2, anti SLA (antigéne soluble du foie),
anti muscle lisse (F-actine), anti cytosol (LC), anti LKM1 (Liver Kidney microsome), anti-Sp100 et

anti-gp 210.

a. Fréquence des différents types d’autoanticorps spécifiques du foie selon le sexe :
La fréquence des auto-anticorps associés aux hépatopathies retrouvés chez notre
population sont répartis selon le genre dans la (Figure-15), objectivant une large prédominance

féminine pour ’ensemble de ces auto-anticorps.
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Figure-15 : Fréquence des différents types d’autoanticorps spécifiques du foie selon le sexe.

La fréquence des trois principaux isoformes des anticorps anti-M2, dominée par la

spécificité M2nPDC est rapportée dans la (Figure-16).
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Figure-16 : Répartition des isoformes d’anticorps anti-M2 selon la cible antigénigue.

b. Fréquence des différents types d’autoanticorps associés aux hépatopathies selon
les tranches d’age :

Répartis selon les tranches d’age on note une prédominance des anticorps anti-M2 a
partir de 30 ans, tandis que les anti-LKM1 prédominent au-deca.

Les anticorps anti-SLA ont été détecté chez les tranches d’age entre 10 et 39 ans avec
une tendance a la diminution avec I’Age chaque décade.

Toutefois la fréquence des anticorps ant-sp100, anti-gp210 et anti-F-actine était

relativement basse avec une tendance a I’élévation surtout a partir de 30 ans.
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Figure-17 : Répartition des autoanticorps associés aux hépatopathies chez
les deux sexes selon les tranches d'age.

-21 -



Les autoanticorps : facteurs démographiques potentiellement influencant (age et sexe)

3.3. Anticorps associés au Diabéte type 1 (DT1) :

La recherche des auto-anticorps généralement associés au DT1 a porté sur les anti-

glutamic acid decarboxylase (GAD65), anti-ilots de Langerhans ICA et anti-insuline IAA.

a. Répartition selon le sexe :

La positivité de ces autoanticorps a été notée chez 205 des patients, soit 9,5% des cas.

La répartition selon le genre a montré une prédominance féminine pour les AC anti-GADG65 et

anti-ICA contre une prédominance masculine pour les AC anti-IAA (tableau 1.)

Tableau | : Répartition des autoanticorps associés au DT1 selon le sexe.

Autoanticorps

Nombre de sujets positifs
de sexe féminin

Nombre de sujets
positifs de sexe

Sex-ratio F/H

masculain
Anti-GAD 64 ; 68% 31;32% 2,06
Anti-1AA 21; 32% 43 ; 68% 0,48
Anti-ICA 32 ; 70% 14 ; 30% 2,28

b. Répartition selon les tranches d’age :

Répartis selon les tranches d’ages on note une prévalence élevée des anticorps

associées au DT1 chez les patients agés de moins de 30 ans, avec une recrudescence chez les

plus agés.
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Figure-18 : Répartition des autoanticorps associés au DT1 selon les tranches d’age.

3.4. Les anticorps antithyroidiens :

La recherche des AC anti-thyroidiens était positive chez 183 des patients (8,5%), dont

98 cas d’AC anti-Thyroperoxydase (TPO) et 85 cas d’AC anti-Thyroglobuline (TG).

a. Répartition des AC anti-thyroidiens selon le sexe :
Les patients anti-TPO positifs étaient majoritairement représentés par des femmes, soit
88% des cas (n=86). Il en était de méme pour les AC anti-TG majoritairement présents chez les

femmes, avec 87% (n=74) (tableau II).

Tableau Il : Répartition des anticorps anti-TPO et anti-TG selon le sexe.

Autoanticorps Nombre de sujets positifs Nombre de sujets positifs | Sex-ratio
de sexe féminin de sexe masculin F/H
Anti-TPO 88% 12% 7,16
Anti-TG 87% 13% 6,08
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b. Répartition des anticorps anti-TPO et anti-TG selon les tranches d’age :
La répartition des anticorps anti-TPO et anti-TG avait une tendance a I’élévation au fils

des décennies avec une forte prévalence chez la population au-dela de 40 ans.
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Figure-19 : Répartition des anticorps anti-TPO et anti-TG selon les tranches d'age.

3.5. Les anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (CCP) :

a. Reépartition des anti-CCP selon le sexe :
Les anti-CCP étaient positifs chez 150 des patients, soit 7 % des cas, dont 77%

(n=115) d’entre eux étaient de sexe féminin (sex-ratio=3,280) (Figure-20).

hommes ; 35;
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Figure-20 : Répartition des anticorps anti-CCP selon le sexe.
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b. Répartition des anticorps anti-CCP selon les tranches d’age :
Répartis selon les tranches d’ages ont note une augmentation de la prévalence des
anticorps anti-CCP a partir de 30 ans avec une tendance a I’ascension au fils des décades

chez les deux sexes et avec une nette prédominance féminine. (Figure-21)
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Figure-21 : Répartition des anti—-CCP selon les tranches d’age.
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|l. Les auto—-anticorps :

On parle d’auto-anticorps quand ceux-ci s’attaquent aux propres constituants de
I'organisme d’un individu (le « SOl ») et non pas aux agents exogenes a l'organisme (le « NON
SOI »). Ces auto-anticorps sont fréquemment liées a des maladies auto immunes soit en tant que
facteurs pathogéniques ou produits lors du développement de ces maladies [6]. IIs sont alors
souvent considérés comme biomarqueurs diagnostiques voire pronostiques.

On distingue schématiquement cing catégories d’autoanticorps utiles pour le diagnostic
des maladies auto-immunes :

- les anticorps antinucléaires : ils sont des marqueurs des maladies auto-immunes non
spécifiques d’organe comme le lupus, la connectivite mixte, les myosites, etc ;

- les anticorps anti-tissus, anti-organes ou anti-cellules : ce sont des marqueurs des
maladies auto-immunes spécifiques d’organe, comme la thyroidite, I’hépatite auto-
immune, le diabete, etc. ;

- les anticorps anti-IgG : par définition, il s’agit des facteurs rhumatoides ;

- les anticorps anti-phospholipides : ce sont les marqueurs du syndrome des anti-
phospholipides qui peut étre primitif ou secondaire ;

- les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires : ils sont dirigés contre différentes
enzymes cytoplasmiques des polynucléaires neutrophiles, marqueurs de grande valeur

pour les vascularites systémiques [7].
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1. Anticorps antinucléaires et anti-cytoplasme dans les principales maladies
auto-immunes non spécifiques d’organes

Les principaux AAN avec leurs spécificités auto-anticorps respectives les plus

fréquemment recherchés en pratique clinique sont rapportés dans la (Figure-22). Ci-dessous.
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Figure-22 : Principales spécificités des AAN et leurs associations cliniques au cours des
maladies de systéeme.
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2. Principaux autoanticorps dans les maladies auto-immunes spécifiques

d'organes
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Figure-23 : Principaux autoanticorps associés aux maladies auto-immunes spécifiques
d'organes.
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Il.Intérét clinique de la recherche des autoanticorps :

La norme ISO 15189 définit les analyses de biologie médicale comme étant des analyses
qui apportent des informations utiles au diagnostic, a la prévention ou au traitement des
maladies ou a I’évaluation de I’état de santé des étres humains [8].

L’utilisation en pratique des auto-anticorps (auto-AC) au laboratoire répond
parfaitement a cette approche. En effet, I’évolution, au cours des derniéres décennies, des
techniques de détection a fortement conforté la place de la recherche des auto-AC dans la prise
en charge des maladies auto-immunes [9].

Par ailleurs, la présence de ces auto-AC ne signifie pas, dans tous les cas, I'existence
d’une maladie auto-immune. lls sont retrouvés chez des sujets sains mais le plus souvent a des
taux faibles ou modérés. Il est donc impératif que les résultats d’une recherche d’auto-AC soient
interprétés en connaissance des éléments cliniques du patient [10].

Les auto-AC sont donc de véritables marqueurs biologiques des maladies auto-
immunes et leur détection a progressivement fait partie des outils de diagnostic en pratique
courante. Certains sont caractéristiques d’une pathologie et leur présence fait partie des critéres
diagnostiques. D’autres peuvent donner une orientation diagnostique ou étre utiles dans le
diagnostic différentiel [6]. La classification de certaines pathologies auto-immunes est basée sur
la présence ou I’absence des auto-AC correspondants. lls peuvent étre également prédictifs de

risque ou étre un critere de suivi thérapeutique [11].
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lll. Les autoanticorps associés a des maladies auto-immunes non,
spécifiques d’organes et influence des facteurs démographiques
(’age et le sexe).

1. Les auto-anticorps antinucléaires et leurs spécificités autoanticorps.

1.1. Généralités :

Les anticorps antinucléaires (AAN) constituent un groupe hétérogene d’auto-anticorps

de diverses spécificités.

On distingue deux sous-groupes :

e Les anticorps dirigés contre des acides nucléiques et des nucléoprotéines,
représentés par :

- Les anticorps anti-ADN

- Les anticorps anti-Histones

e Les anticorps spécifiques d’antigénes nucléaires solubles : Ils reconnaissent des

antigénes extraits de cellules thymiques ou extractable nuclear antigens ";
représentés par :
- Les anticorps anti-Sm
- Les anticorps anti—-RNP
- Les anticorps anti-SS-A et SS-B
- Les anticorps anti-Scl70, anti-Jo1et autres
Les AAN peuvent aussi étre dirigés contre des organites nucléaires, tels le nucléole ou le
centromere [12].
4 Dépistage des anticorps antinucléaires :
Toute recherche d’AAN commence par une étape de dépistage, suivie de I'identification
des spécificités auto-antigéniques reconnues. Un résultat négatif n'’empéche pas toujours la

réalisation des tests spécifiques car certains AAN peuvent échapper au dépistage initial, tels les

anticorps anti-SSA et anti-Jo1 [13].
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4 Techniques de détection :
La technique la plus employée pour la recherche des AAN est I'immunofluorescence
indirecte qui peut étre réalisée soit sur coupe de foie de rat soit sur cellules Hep-2. Le sérum est
testé a différentes dilutions qui sont poursuivies jusqu’a extinction de la fluorescence. L’inverse

de la derniére dilution positive donne le titre du sérum [14].

+ Résultats :

La distribution de la fluorescence sur les coupes de foie de rat ou sur les cellules Hep-2
(Figure-24) peuvent changer au cours des dilutions avec les qualificatifs suivants [15] :

- " Homogéne " en cas de positivité de tout le noyau, mis a part les nucléoles sans

ponctuation.

- " Moucheté " en cas de présence de nombreux grains fins non comptables.

- " Nucléolaire "

=" Périnucléaire " avec un fond faible homogeéene et une ligne fine circulaire autour du

noyau bien marquée. La plaque équatoriale est négative.

- " Centromérique ", uniquement observable sur cellules Hep2, en cas de présence

d'une quarantaine de grains égaux entre eux et présents pour certains dans les

nucléoles. Les points deviennent des traits au niveau de la plaque équatoriale dans les

cellules en mitose.

- " A grains nucléaires multiples " ou dots nucléaires, sous forme de 1 a 25 grains par

noyau, inégaux entre eux, non présents dans les nucléoles et non visibles dans les

cellules en mitose.

Une fluorescence cytoplasmique des cellules HEp2 (mitochondries, ribosomes,
filaments, etc....). demande un contréle sur coupes d'organe.

L’aspect de la fluorescence peut donner une indication sur la spécificité de I'auto-
anticorps détecté mais ne dispense pas de la réalisation de tests spécifiques pour caractériser

I’AAN [16].

-32 -



Les autoanticorps : facteurs démographiques potentiellement influencant (age et sexe)

Homogeéne Mouchetée

Nucléolaire : Cytoplasmique

Figure-24 : Anticorps anti-nucléaires, aspects de la fluorescence[16].

+ Valeur diagnostique des AAN :
On observe des AAN dans de nombreuses maladies (Tableau 2), mais c’est au cours du
LES que I'on retrouve fréquemment les AAN de plus forts titres. Généralement, il n’existe pas de

corrélation entre le titre des AAN et I’évolutivité de la maladie [12].
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Tableau Il : Fréquence des AAN dans les différentes maladies[14].

Maladies AAN (%)
Lupus Erythémateux Disséminé 72-100
Lupus Discoide 22-46
Lupus Induit 15-77
Connectivites Mixtes 100
Syndrome de Sjogren 40-70
Sclérodermie systémique 40-80
Polyarthrite Rhumatoide 15-30
Poly- et Dermatomyosite 8-29
Péri-Artérite Noueuse 0
Myasthénie 53
Hépatites virales 58
Leucémie lymphoide 20
Sujets Normaux > 60 ans 16
Sujets Normaux 2

a. Anticorps anti-ADN natif :

Les anticorps anti-ADN constituent un groupe hétérogéne au sein duquel on distingue :
- Les anticorps qui se combinent exclusivement avec I’ADN natif (ADNn, bicaténaire) :
Ce sont les auto-Ac les plus spécifiques du LES, a coté des AC anti-Sm. Leur présence
suffit a affirmer le diagnostic.

- Les anticorps qui se combinent avec I’ADN natif et dénaturé sont trés caractéristiques
de la maladie. Ce sont les plus fréquents des anticorps anti-ADN natif.

- Les anticorps anti-ADN dénaturé : lls ne sont pas caractéristiques du LES. On les
observe dans plus de 50% des cas de lupus induit, et tres fréquemment dans les autres
connectivites et les syndromes inflammatoires de toutes étiologies. lls sont aussi

fréquents chez les personnes agées en dehors de toute maladie [12].

4+ Techniques de détection
Trois techniques sont actuellement utilisées pour la mise en évidence des anticorps

anti—-ADN natifs (tableau IV).
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L’immunofluorescence indirecte sur Crithidia luciliae : cette technique utilise comme

substrat antigénique I’ADN natif stocké dans le kinétoplaste de ce trypanosome non pathogéne
pour 'lhomme. C’est une technique trés spécifique et sensible. Elle permet un dosage semi-
guantitatif des anticorps, et aussi d’en définir la classe (IgG, IgM, IgA) et la capacité a fixer le
complément [17].

Le test de Farr : ce test repose sur la détection de complexes antigéne-anticorps

constitués avec de I’ADN natif marqué par un radio-isotope ajouté au sérum. Cette méthode,
beaucoup plus sensible, détecte les anticorps anti-ADN natif de forte affinité. Ce sont ces
anticorps qui sont généralement associés a I’apparition d’une glomérulonéphrite.

Les dosages immuno-enzymatiques : réalisés en phase solide, ces tests sont aussi

sensibles, aussi spécifiques que le test de Farr. La technique ELISA permet en outre de

déterminer la classe de I'anticorps anti-ADN natif [18].

4 Valeur diagnostique des Ac anti-ADN natif
Les IgG anti-ADN natif sont tres spécifiques du LES. Elles constituent le stigmate
biologique le plus évocateur de la maladie lupique et sont présentes chez > 90% des patients a
un moment donné de leur maladie [19].
Le titre des anticorps anti-ADN natif est corrélé avec I'évolutivité du LES ; son
accroissement doit faire redouter la survenue d’une complication viscérale, notamment rénale.
Les IgM ne sont pas spécifiques et peuvent étre observées dans d’autres connectivites et

au cours de certaines infections virales [17].

Tableau IV : Valeur diagnostic des anticorps anti—-ADN natifs dans le LES [19].

Sensibilité Spécificité Valeur prédictive +
IFl sur C. luciliae 38 98 46
Test de Farr 90 99 93
ELISA 79 97 83
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b. Anticorps anti-Histones
Les histones sont des protéines basiques riches en arginine et en lysine. Ces protéines
sont intrinsequement associées a I’ADN formant ainsi la chromatine. Il existe cing classes
différentes d’histones : H1, H2A, H2B, H3 et H4. Des anticorps contre les différentes classes

d’histones ont été décrits dans le lupus mais ils ne sont pas restreints a cette pathologie.[20]

4+ Techniques de détection :
Les premieres techniques, représentée par la fixation du complément et
I'immunofluorescence indirecte (IFI), manquaient de reproductibilité et de sensibilité. Ces
méthodes sont aujourd’hui supplantées par des techniques immuno-enzymatiques de type ELISA

utilisant comme substrat antigénique des fractions d’histones isolées.[21]

% Signification clinique des AC anti-histones :

Anticorps anti-Histones et LES : les anticorps anti-histones figurent parmi les auto-
anticorps les plus fréquents dans le LES. Ils sont détectés chez 70% des patients non
sélectionnés et peuvent atteindre 80% chez des patients en phase active de la maladie. Dans le
LES, des anticorps anti-histones de toute spécificité ont été décrits avec cependant une plus
grande fréquence des anti-H1 et des anti H2B. Il existe en outre une liaison entre les réponses
auto-immunes anti-ADN et anti-Histones : chez la plupart des patients positifs en anti-ADN, on
retrouve des AC anti-Histones. Cependant, les anticorps anti-Histones ne sont pas
nécessairement accompagnés d’AC anti-ADN [22].

Anticorps anti-Histones et LES induit par les médicaments : Dans 100% des lupus
induits par les médicaments, on trouve des anticorps anti-Histones. Le dimére H2A-H2B isolé ou
associé a I’ADN constitue la cible préférentielle des anticorps anti-histones dans le lupus induit
par la procainamide. La présence d’anticorps anti-histones H2A-H2B de classe IgG est corrélée
aux formes symptomatiques des lupus induits par la procainamide, la quinidine, la D-
pénicillamine. lls sont retrouvés dans le lupus systémique avec une fréquence de 15 a 20%. Dans

le lupus induit par I’hydrazine, les AC réagissent de facon préférentielle contre les histones H3 et
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H4 isolées, non liées a I’ADN. Pour le diagnostic différentiel entre un LES idiopathique et un
lupus induit par les médicaments, seul compte donc un résultat négatif, qui suggére fortement
un LES idiopathique.[23]

Anticorps anti-Histones et autres syndromes auto-immuns : les anticorps anti-histones
sont également détectés dans de nombreux rhumatismes inflammatoires. Leur fréquence
d’association avec la PR varie de 15% dans les formes non compliquées a 75% dans la PR
compliquée avec vascularite et 83% dans la PR compliquée d’un syndrome de Felty. Dans la PR
juvénile, les anticorps anti-Histones sont présents dans 50 a 75% des cas avec une incidence

plus élevée dans les formes avec uvéites.

— S w——
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Figure-25 : Différents types d’histones en immunoélectrophorese.

c. Anticorps anti-Centromere :

Avant de se diviser, la cellule double ses chromosomes par réplication de I’ADN. Le
centromeére est la zone du chromosome au niveau de laquelle, pendant la mitose, les deux
chromosomes fréres restent attachés avant de se séparer. Il existe a ce niveau une structure
appelée kinétochore qui permet I'arrimage des chromosomes sur les fibres du fuseau mitotique

pour permettre leur migration vers les deux pobles de la cellule. Les anticorps anti-Centromeres,
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qui devraient plutot étre appelés anti-Kinétochore, reconnaissent différentes protéines de cette

structure[24].

4+ Technique de détection :

La détection des anticorps anti-centromeres par IFl nécessite donc un substrat
comportant de nombreuses cellules en division comme les cellules Hep-2. Sur ces cellules, les
anti-centroméres donnent un aspect de fluorescence caractéristique avec : sur les cellules en
division un marquage des chromosomes sur la plaque équatoriale (métaphase). Sur les cellules
en interphase, un marquage moucheté des noyaux représenté par 46 grains fluorescents, de

taille moyenne, réguliere et d’intensité identique[25].

4 Signification clinique des Ac anti-Centromére :

Ces anticorps sont essentiellement associés au syndrome CREST, pour lequel leur
sensibilité est de I'ordre de 95%. lls sont trés rarement retrouvés dans les formes systémiques de
sclérodermie pour lesquelles on retrouve des anti-Scl70. Si bien que certains auteurs
considerent la présence d’anti-centromeére et d’anti-Scl70 comme mutuellement exclusive[25].

Les anticorps anti-centroméres peuvent aussi étre mis en évidence chez des malades
atteints de cirrhose biliaire primitive, maladie parfois associée aux sclérodermies. Il s’agit le plus

souvent d’une forme CREST[26].

d. Les différents anticorps anti-ECT :
La recherche d’anticorps spécifiques d’antigénes nucléaires solubles présents dans des
extraits de cellules thymique de lapin permet de reconnaitre des anticorps spécifiques de

certaines ribonucléoprotéines et d’ARN[27].

4+ Techniques de détection

Il existe plusieurs méthodes d’identification des anticorps spécifiques :
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- L’hémagglutination passive est réalisée a I'aide d’hématies recouvertes d’antigénes
nucléaires. Seuls les anticorps anti-Sm et anti—-RNP peuvent étre détectés ainsi. Cette technique
est obsoléte[28].

- L'immunodiffusion double en gélose et la contre-immunoélectrophorése. Ces
méthodes reposent sur le principe de I'immunoprécipitation en présence d’extrait de cellules
thymiques de lapin. Cet extrait permet la détection de la plupart des anticorps anti-ECT. Certains
anticorps nécessitent cependant l'utilisation d’autres substrats pour leur mise en évidence
(thymus de veau ou rate humaine pour les anticorps anti-Ro/SS-A)[25].

- Méthodes Immunoenzymatiques : Les dosages de type ELISA ne sont pas entré en
pratique courante a cause de la difficulté d’obtenir une gamme compléte d’antigenes purifiés.
Les antigénes recombinants produits par génie génétique se révelent décevants car constitués

uniguement des chaines protéiques de la ribonucléoprotéine[15].

% Anticorps anti-Sm :

Les AC anti-Sm, dénommés d’apres la malade chez qui ils ont été décrits, ont été
initialement identifiés par Eng Tan en immunodiffusion. Ces anticorps sont hautement
caractéristiques du LES. lls sont présents dans 10 a 25% des sérums de patients[29].

Les anticorps anti-Sm précipitent une famille de protéines associées a différentes
chaines d’ARN. Les auto-antigénes reconnus par les anticorps anti-Sm appartiennent a la famille
des Usn RNP. Les Usn RNP sont des particules nucléaires composées de petits ARN et de
protéine. Les ARN constituant ces particules sont riches en Uridine d’ou le préfixe Usn RNP. On a
identifié 13 Usn RNP. Les anticorps anti-Sm reconnaissent 5 déterminants antigéniques appelés
B’/B, D, E, F et G. Ces déterminants antigéniques sont communs aux U1, U2, U4 RNP. Des études
immunogénétiques ont montré I’association des anticorps anti-Sm avec I’antigene HLA DR7[30].

Si tous les travaux s’accordent sur la valeur diagnostique des anticorps anti-Sm, leur
intérét pronostique n’a pas été établi. En effet, la présence et le titre des anticorps anti-Sm ne

sont pas corrélés avec I'évolutivité de la maladie ni avec une atteinte viscérale[31].
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« Anticorps anti-U1RNP

Les anticorps anti-RNP, ont été identifiés par Sharp en 1971 par immunodiffusion dans
le sérum de patients atteints de connectivite mixte, dont ils constituent le marqueur sérologique.
Typiquement associé avec les anti-Sm. lls reconnaissent le polypeptide de 70Kd de la molécule
de UT-RNP et les déterminants A et C de la protéine.

IIs sont retrouvés dans le LES avec une fréquence de 25 a 30%, mais aussi au cours de la
polyarthrite rhumatoide, de la sclérodermie, de la polymyosite, et méme dans le lupus induit par
les médicaments.

Les molécules Sm et UTRNP interviennent dans I’épissage des ARN pré-messagers[13].

« Anticorps anti-Ro/SS-A

La premiere description des anti-Ro/SS-A et des anti-La/SS-B remonte a 1962. Les
systemes Ro/SS-A et La/SS-B sont similaires aux systemes Sm et UT-RNP.

Ils sont constitués par des particules intracellulaires composés de protéines complexées
a de petits ARN. Le motif antigénique reconnu par les anticorps est porté par la partie protéique
de la ribonucléoprotéine. L’'antigéene Ro/SS-A est composé d’au moins deux protéines de 60 et
52 kDa, complexées avec de petits ARN cytoplasmiques appelés Y1, Y2, Y3, Y4 et Y5. Ces ARN
sont synthétisés dans le noyau sous le controle d’une ARN polymérase Ill. La fonction de la
protéine Ro est encore inconnue[32].

Les substrats antigéniques classiqguement utilisés pour la détection des anticorps anti-
nucléaires sont peu adaptés a la recherche des anticorps anti-Ro. En effet, les anticorps anti-Ro
ne sont généralement pas détectés par IFl, et rarement sur cellules Hep-2. Les extraits de
cellules thymiques utilisés pour la détection des autres anticorps antinucléaires sont peu riches
en antigene Ro. On leur préfére des préparations de Ro purifié a partir de splénocytes
humains[33].

La présence des anticorps anti-Ro est associée a deux grandes connectivites : le lupus
érythémateux disséminé (30% des LES) et le syndrome de Gougerot-Sjogren (70% des GS

primaires, 30 % des GS secondaires)[34]:
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e Au cours du LES, les anti-Ro sont associés environ une fois sur trois a des anticorps anti-
La/SS-B. Des études immunogénétiques ont montrés l'association de I'anti-Ro avec
I’antigéne DR3 et un déficit en C4A ou avec I'antigéne DR2 (lupus avec déficit en C2) Les
lupus avec déficit en C2 ont rarement des taux élevés d’anticorps antinucléaires et anti-
ADN mais ils ont plus d’une fois sur deux des anti-Ro[33].

¢ Cing a dix % des lupus n’ont pas d’anticorps antinucléaires. Chez ces 60% de ces patients,
les AC anti-Ro constituent le seul stigmate biologique. Les formes négatives en anticorps
antinucléaires et positives en anti-Ro correspondent généralement a des lupus subaigus
caractérisés par une atteinte cutanée extensive[35].

e Le bloc auriculo-ventriculaire congénital et le bloc de branche : il surviennent chez le
nouveau-né de mere lupique avec anti-Ro une fois sur vingt mais aussi chez le nouveau-
né de mere atteinte de n’importe quelle connectivite avec AC anti-Ro. Dans sa forme
modérée, le bloc auriculo-ventriculaire peut étre transitoire. Dans sa forme grave, il peut
aboutir a la mort foetale. Les anticorps anti-Ro ont une responsabilité directe dans le
trouble de la conduction, en se fixant sur les cellules du faisceau de His. La présence
d’anticorps anti-Ro dans le sang maternel impose donc une surveillance feetale accrue. Ces
enfants ont souvent, en outre, un lupus néonatal[36].

e Le lupus néonatal : le nouveau-né présente une éruption cutanée annulaire du visage, du
cuir chevelu et du tronc parfois des la naissance, plus souvent aprés quelques jours
d’exposition a la lumiére. Cette éruption disparait en moins de six mois pour ne plus
récidiver. Les anti-Ro responsables de cette affection sont d’origine maternelle comme en
atteste leur disparition du sérum du nourrisson vers le sixiéeme mois. lls sont directement
impliqués dans la pathogénie du lupus néonatal par lymphocytotoxicité dépendante des

anticorps[37].

< Anticorps anti-La/SS-B
Le complexe La/SS-B est constitué d’une protéine phosphorylée de 48kD couplée a des

ARN transcrits par ’ARN polymérase Ill. Les ARN identifiés correspondent aux précurseurs de
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I’ARNt et de I’ARN ribosomal 5S et 7S. Certains ARN d’origine virale (EBV, VSV) peuvent étre
associés a la protéine La[38].

La protéine L**a se liant presque exclusivement a des ARN synthétisés par la ARN
polymérase lll, certains auteurs lui auraient trouvé un réle dans I’'assemblage de ce type d’ARN.

Les anticorps anti-La/SSB sont rares au cours du lupus. On les retrouve seulement dans
5 a 15% des cas. Leur présence incite a rechercher I'association a un syndrome de Gougerot-
Sjogren.

Les AC anti-La sont presque toujours associés aux AC anti-Ro dans le sérum, mais la
réciproque n’est pas vraie. Les anticorps anti-La/SS-B sont retrouvés chez les patients atteint de
syndrome de Gougerot-Sjogren primaire, dans ce cas, la prévalence moyenne des anti-La est

d’environ 70% au cours du GS primaire et de 5 a 15% des GS secondaires[32].

% Anticorps anti-Ma

IIs sont fréquents dans le lupus et accompagnent surtout des lupus graves avec atteinte
rénale et hypertension artérielle, et atteinte neurologique.

Les anti-Ma (Mal, Ma2 ou Ta) reconnaissent des protéines d’une méme famille. Les
anti-Ma réagissent avec les protéines Mal (37 kDa) et Ma2 (40 kDa) et les anticorps anti-Ta

réagissent seulement avec la protéine Ma2 (40 kDa)[39].

< Anticorps anti-PCNA

L’antigene PCNA est une protéine de 36 kD identifiée comme une protéine auxiliaire de
I’ADN polymérase delta. Recherchés par immunofluorescence sur cellules Hep-2, ils sont
présents chez moins de 5% des sujets lupiques. lls caractérisent les LES avec atteinte rénale

grave et atteinte neurologique[14].
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Tableau V : Fréquence des différents auto—AC dans les différentes connectivites [27].

ADN | Histone | Sm | RNP Ro La | PCNA | Scl70 | Centromeére | Jol | Pm/Scl
natif

LES 90% 70% 30% | 35% | 50% | 15% | 5% - - - -

LIM rare 95% - - - - - - - _ _

CMS - - - 100w | - | - | - - - - -

PR - 15% | - - - | - - - - - -

sS - - - | - |70%|50%| - - - - -

Scl - - - 10% - - - 80% - - -
distale

Scl - - - - - | - - - 90% - -
Proximale

Poly- - - - - - - - - - 30% 5%
myosite

+ Anticorps anti-Jo1

L'antigéne est Jol présent dans le noyau des hépatocytes de veau et les fibres
musculaires humaines. Les anticorps spécifiques donnent en IFl un aspect moucheté. L’antigéne
Jol est résistant a la DNAase et a la RNAase mais est sensible a la trypsine. Son poids
moléculaire est de 150 kDa[40].

L’AC anti-Jol est présent dans 31% des PM, particulierement en cas d’atteinte
pulmonaire, 4.5% des DPM et 4.5% des formes intriquées avec d’autres connectivites. En
revanche, on ne les retrouve pas dans les connectivites en I’absence d’atteinte polymyositique, ni

dans les dystrophies musculaires non inflammatoires[41].

< Anticorps anti-PM/Scl

IIs donnent une fluorescence nucléolaire homogene. lls reconnaissent des antigenes
solubles du noyau constitués de 11 protéines de poids moléculaire de 20 a 110 kD. Leur nom
vient de leur présence dans les syndromes de chevauchement associant des signes de

polymyosite et des signes de sclérodermie avec un risque élevé d’atteinte rénale[42].
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% Anticorps anti-Nor 90
IIs reconnaissent un constituant de 90kD situé au niveau du centre organisateur du
nucléole. lls donnent une fluorescence nucléolaire mouchetée. lls ne sont pas spécifiques des

sclérodermies et sont fréquemment retrouvés dans le syndrome de Gougerot-Sjogren[43].

+ Les anticorps anti-Ku

IIs reconnaissent une protéine non histonique de la chromatine de 80 kD. lls peuvent
donner une fluorescence nucléolaire mais sont plus souvent responsables d’un marquage
nucléaire réticulé. Comme les anti-PM/Scl, ils sont fréqguemment rencontrés dans les syndromes

de chevauchement entre polymyosite et sclérodermie [43].

% Les anticorps anti-PM1

IIs ont été décrits par REICHLIN par immunoprécipitation entre un sérum de malade et
un extrait de thymus de veau. Ces anticorps sont présents dans 60% des polymyosites, 17% des
dermatopolymyosites, et 85% des polymyosites associées a une sclérodermie. En dehors des
chevauchements avec la sclérodermie, cet autoanticorps ne permet pas de définir une forme

clinique particuliére de polymyosite[44].
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+ Valeur diagnostique des anticorps anti ECT (ENA) :

Tableau VI : les principaux anticorps antinucléaires leurs cibles antigéniques et fréquence lors

des différentes affections systémiques[38].

Ac Maladie Ag
Anti-Sm 10-30% LES B-B' 29kD
D16 kD
Ul,2,4,5,6 ARN
Anti-UTRNP CM de Sharp A 22 kD
35% des LES C33kD
15% des SCL Ul ARN
PR, PM
Anti-PCNA < 10% LES Protéine auxiliaire de ’ADN polymérase
36 kD
Anti-SCL70 50% des Scl and Topoisomerase |
Systémiques 70 kD
LES
Anti-La/SS-B 50% des GS 1 RNAse polymérase llI
20% des GSlI 47 kD
10% des LES
Anti-Ro/SS-A 80% des GS 1 52 kD
40% des GSlI
30% des LES
Anti-Jo1 50%PM avec atteinte Histidyl tRNA synthétase
respiratoire

Les Ac anti-ECT permettent de poser le diagnostic de connectivite, mais, en dehors des

Ac anti-Sm qui sont hautement caractéristiques du LES, ils ne permettent généralement pas de

préciser la nature de la connectivite et ne sont souvent que des éléments d'orientation[45].

1.2. Influence de I’age et du sexe sur la positivité des AAN et anti-DNA :

a. Les AAN et anti-DNAnNatif selon le sexe :

Les données démographiques de notre population montrent que les femmes ont un
risque plus élevé d'ANA et d’anti-DNA natifs que les hommes, avec un sex-ratio de 6,1 et de 6,6

respectivement.
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Il serait utile de relier ces données a des informations sur l'incidence des différentes
maladies du tissu conjonctif. Malheureusement, I'enquéte complétée par les patients participant
a notre étude ne comportait pas de questions sur les affections systémiques et les différentes
manifestations cliniques. En outre, il n'existe pas d'enquétes statistiques pertinentes pour la
population marocaine a ce propos. Parmi les individus ANA-positifs, il y avait une nette
prédominance des femmes sur les hommes, ce qui est cohérent avec d'autres observations
mondiales (Tableau VII).

Tableau VII : Le Sex-ratio (F/H) des AAN et anti DNA natifs selon les différentes études.

Sex-ratio F/H

L m
L’étude e nombre de cas AAN Anti-DNAn
étudiés
H k 1[4
addouk et al [46] 2097 4,1 3,9
2004, Tunisie
Ranjana Walker Minz
et al., [47] 36310 3,1 3
2011, Inde
Notre étude,
351 6,1 6,6
2023

La raison de cette prédominance féminine n'est pas complétement comprise.
Néanmoins, la découverte d'un modeéle similaire de dominance féminine dans la production
d'ANA suggere que des facteurs hormonaux ou autres, liés éventuellement au chromosome X
jouent un role dans ce processus.

En effet, les aestrogénes par exemple, stimulent la réponse immunitaire humorale
alors que la progestérone et les androgénes exercent un effet suppresseur sur la réponse
immunitaire.

b. Les AAN et anti-DNA selon I’4ge :
Chez les patients de 30 a 50 ans, le pourcentage de résultats positifs reste a 20,5-
22,5% pour chaque intervalle de 10 ans. Au total, 84 % des patients ANA-positifs avaient plus de
40 ans et 64 % plus de 50 ans. Considérant que le risque de positivité ANA chez les femmes est

jusqu'a 81% plus élevé, il n'est pas surprenant que dans toutes les tranches d'dge, le
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pourcentage de positivité ANA chez les femmes soit plus élevé que chez les hommes. Ces

résultats rejoignent ceux de la littérature (Tableau VIII).

Tableau VIl : Positivité des ANA et des Ac anti-DNA et tranche d’age prédominante selon les
différentes études.

La tranche d’age prédominante
L’étude AAN Anti-DNAnatif
Tunisie
S.Haddouk et al [46] Moyenne de 44,5 ans 35+10 ans
2004
Angleterre
S.Feki et al [48] 20- 30 ans et 40-50 36,8 ans
2012
L’Amérique
Satoh M et al.[49] 40 - 49 ans 40 - 50 ans
2012
Rabat
CHAKAR Charki et al. [50] 40-49 ans et 50-59 ans 38,5+8,6ans
2019
Notre étude 30-50 ans 40-49 ans

2. Autres spécificités :

2.1. Les anticorps anti cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) :

a. Généralités :

Auto-anticorps dirigés contre des antigénes présents dans les granules azurophiles des
polynucléaires neutrophiles. Deux spécificités majeures ont été décrites : anti-myélopéroxydase
(MPO) et anti-protéinase 3 (PR-3)[51].

Les ANCA sont de bons marqueurs sérologiques des glomérulonéphrites et des
vascularites nécrosantes. Outre leur intérét dans le diagnostic et le suivi de ces maladies, ils ont
un role direct dans la pathogénie de ces affections[52].

Ce sont des marqueurs diagnostiques des vascularites, dont ils ont changé le diagnostic

et la classification. Ils sont également utiles au diagnostic de maladies inflammatoires
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chroniques de I'intestin et parfois d’hépatopathies auto-immunes. Leur recherche s’effectue en
immunofluorescence sur des frottis de polynucléaires humains fixés a I’éthanol et permet de
définir trois types d’anticorps en fonction de la localisation de la fluorescence[53]:

% ¢c-ANCA (fluorescence cytoplasmique),

< p-ANCA (fluorescence périnucléaire),

<% Xx-ANCA (fluorescence atypique).

o Détection des ANCA :

Les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles humains sont mis en
évidence par technique d’immunofluorescence indirecte (IFl) sur granulocytes fixés a I’éthanol.
La fluorescence détectée peut prendre différents aspects : cytoplasmique (c-ANCA), périnucléaire
(p-ANCA).

Une fluorescence nucléaire doit faire évoquer la présence d’anticorps anti-nucléaires
(ANA) qui seront recherchés par IFl sur cellules Hep2 (cf anticorps anti-nucléaires)[54].

Cette technique permet de détecter de nombreux anticorps dirigés contre différents
antigenes : il est donc indispensable, en cas d’'IFl positive, de déterminer la spécificité de

I’anticorps détecté (méthode ELISA)[55].

e Valeur diagnostique des ANCA :

4+ Les c-ANCA
Sont décelés a un titre élevé au cours de la granulomatose avec polyangéite (ex maladie
de Wegener) mais ils peuvent étre négatifs au début de la maladie, lorsque celle-ci est localisée
ou peu active. lls sont également détectés dans environ 30 % des polyangéites microscopiques,
10 % des granulomatoses éosinophiliques avec polyangéite (ex syndromes de Churg et Strauss)
et moins del0% des périartérites noueuses. lls ne sont pas trouvés dans l'artérite de

Takayasu[54].
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4+ Les p-ANCA
Sont dans la majorité des cas dirigés contre la myéloperoxydase ou contre d’autres
antigénes comme la lactoferrine, la cathepsine G ou I’élastase. lls sont décelés au cours de
diverses maladies, associés ou non a des signes de vascularites : polyangéite microscopique,
glomérulonéphrites, granulomatose éosinophilique avec polyangéite, périartérite noueuse,

granulomatose avec polyangéite, lupus érythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoide[52].

4+ Les x-~ANCA
Sont détectés dans 50 a 70 % des cas de rectocolite hémorragique et dans 2 a 20 % de
maladie de Crohn. Leur recherche participe, en association avec celle des anticorps anti-
Saccharomyces cerevisae, au diagnostic différentiel entre la rectocolite hémorragique et la
maladie de Crohn. lls sont également présents dans 40 a 70 % des cas de cholangite sclérosante

primitive[56].

b. Influence de I’age et du sexe sur la positivité des ANCA :

b.1. Les ANCA et le sexe :

Les ANCA étaient positifs chez 41 patients de notre série, soit 1,6%, dont 27 femmes
(66%) et 14 hommes (34%) avec un sexe ratio F/H= 1,9. Cela corrobore avec plusieurs

observations mondiales :

Tableau IX : Le Sex-ratio (F/H) des ANCA selon les différentes études.

L’étude Le nombre de cas étudiés Le sex-ratio F/H
L’Amérique
Watts et al.[57] 100 1,7
(2005)
Algérie
M. Amiri et al. [58] 19 2,17
(2010)
Tunisie
Belhassen et al.[59] 32 1,66
2011
Notre étude 41 1,9
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b.2. Les ANCA et I’4ge :
Comme rapporté dans la Figure-8, la répartition des cas d’ANCA par tranches d’age
montre la positivité exclusive des ANCA au cours des deux premieres décades et sa
prédominance au-dela des cinquantaines chez le sexe féminin. En contrepartie, cette positivité

prédominait chez le sexe masculin dans les tranches d’age de 20-29 et 40-49 ans (Figure-8).

Tableau X : Tranche d’age de prédominance des ANCA selon les différentes études.

L’étude La tranche d’age prédominante

L’Amérique

Watts et al. [57] Moyenne de 56,8 ans
(2005)
Algérie
M. Amiri et al. [58] L’age moyen était de 54 ans + 8 ans
(2010)
Tunisie
Belhassen et al.[59] Moyenne de 54 ans
2011
Notre étude 30-50 ans

Il convient de noter que ces observations sont basées sur les données collectées en
analysant la série des patients sujet de notre étude et les conclusions des études mentionnées.
Pour obtenir des conclusions plus définitives et complétes, il serait nécessaire de considérer
d'autres facteurs pertinents qui pourraient influencer la positivité des ANCA, tels que les facteurs

génétiques, environnementaux et les maladies sous-jacentes.

2.2. Anticorps antiphospholipides (APL) :

a. Généralités :
Les anticorps anti-phospholipides (APL) représentent un ensemble complexe
d’autoanticorps qui définissent le syndrome des anticorps anti-phospholipides ou SAPL (ou
syndrome de Hugues). Ce syndrome se caractérise par une triade associant des thromboses

veineuses et/ou artérielles, des pertes foetales répétées et la présence d’aPL. Ce syndrome a été
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initialement décrit au cours du lupus systémique, mais on en distingue a présent deux
formes[60] :

- le SAPL primaire, avec les éléments de la triade qui le caractérisent, sans aucun autre
élément pouvant faire évoquer un lupus ou tout autre maladie auto-immune ;

- le SAPL secondaire, généralement associé au lupus, plus rarement a une autre maladie
auto-immune : le plus souvent, alors, a une connectivite inclassée ne présentant que deux ou
trois signes de lupus et permettant I’appellation de lupus-like syndrome[61].

On désigne par aPL une famille trés hétérogéne d’autoanticorps reconnaissant des
phospholipides anioniques ou neutres (vrais aPL) et/ou des protéines plasmatiques ou

endothéliales qui leur sont associées. En pratique courante, on recherche [62]:

% Anticoagulants circulants (lupus anticoagulant ou LA) :

Le terme de LA désigne des anticorps polyclonaux de types IgG, IgM et IgA ou associe
plusieurs classes d’lg, définis par leur capacité a prolonger certains tests de coagulation
dépendants des phospholipides. Le terme LA est porteur de plusieurs confusions. D’une part, il
est appelé « lupus » en référence a son association fréquente avec le LEAD alors que cette
association est inconstante et non spécifique. D’autre part, le qualificatif d’« anticoagulant » se
rapporte a l'allongement des tests de coagulation qu’il provoque, alors qu’in vivo, il est

paradoxalement responsable de phénomenes thrombotiques[61].

+ Anti-cardiolipines (aCL) :
La cardiolipine est un phospholipide anionique. C’est un constituant de la membrane
interne des mitochondries, et sa présence a été établie dans le plasma sous forme complexée a

des lipoprotéines et a la surface de cellules apoptotiques[63].

+ Anti- B2GPI :
La B2GP | ou apolipoprotéine H est une protéine plasmatique monocaténaire synthétisée
essentiellement par le foie (cependant ’ARNm codant pour cette protéine a été trouvé aussi dans

les cellules endothéliales et placentaires les neurones et les astrocytes) et circule sous forme
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libre ou liée aux lipoprotéines plasmatiques. Son taux avoisine 200 mg/l. C’est une protéine de
326 acides aminés fortement glycosylée (PM de 50 kDa) organisée en 5 domaines répétitifs de
60 acides aminés appelés des SUSHI, il y a 22 cystéines dans cette protéine formant un pont

disulfure[64].

+ Détection des Ac APL:

La recherche d "anticorps aPL se fait autour de trois éléments principaux :

- anticoagulant circulant de type lupique (ACC),

- anti-cardiolipine (aCL),

- anti-B2-Gp1.

Par des tests de coagulation PL dépendants : pour les anticoagulants de type lupique ou
les anti-prothrombinases.

Par des tests ELISA pour les anticorps anti-cardiolipine ou les anticorps anti-B2-
Glycoprotéine | (B2GPI).

Pour étre considérés comme thrombogénes, il faut que les aPL soient strictement
dépendants, pour leur fixation in vivo et in vitro, de cofacteurs/cibles protéiques : la B2GPI,
reconnue par les aCL et certains anticoagulant circulant (LA), la prothrombine reconnue par
certains LA, les protéines C ou S, I’annexine V (protéine anticoagulante placentaire), la protéine
Z, et les kininogénes[60].

In vivo, les cibles principales des aPL seraient représentées par ces cofacteurs
protéiques associés a des phospholipides rendus accessibles par I’activation ou la mort
cellulaire. Les anticorps anti- B2GPlI sont les plus étroitement liés aux complications

thrombotiques et joueraient un réle prépondérant in vivo[62].

+ Valeur diagnostique des APL :
Il est admis que les APL établissent un lien entre I'immunologie et I’hémostase en

dérégulant la balance de I’'hémostase dans le sens pro-thrombotique. Ces APL ne reconnaissent
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pas les phospholipides seuls, mais également des complexes composés de protéines sériques
(appelés cofacteurs) et de phospholipides anioniques[65].

Les anticorps anti-cardiolipine (aCL) :

Sensibilité : 80-90% dans les syndromes des anti-phospholipides I'isotype IgG a une
meilleure sensibilité et spécificité que les isotypes A et M.

Les anticorps anti-B2GPI (IgG et IgM)

Présentent une meilleure spécificité pour le diagnostic de syndrome des anti-

phospholipides que les Ac anti-cardiolipides[66].

b. Influence de I’age et du sexe sur la positivité des APL :

b.1. Les APL et le sexe :
La recherche des APL était positive chez 109 des patients (5,09%) parmi les patients APL
positifs on note une nette prédominance féminine n=80 avec un sexe ratio F/H=2,75, ce qui

semble en accord avec les observations mondiales. (Tableau XI)

Tableau XI : Le Sex-ratio (F/H) des APL selon les différentes études.

L’étude Nombre de cas étudiés Sex-ratio F/H
France
M.A.Cordoliani et al.[67] 62 1,48
(2005)
Espagne
G.Espinosa et al. [68] 100 2,6
(2022)
Maroc
Laabidi et al.,[69] 51 1,66
2016
Notre étude 41 1,9
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b.2. Les APL et I’age :

En comparant ces résultats avec les données de notre série (Figure-10), nous pouvons
voir que les données semblent cohérentes avec les conclusions des études suscitées concernant
I'augmentation de la positivité des anticorps APL avec l'dge. Les tranches d'dge supérieures,
notamment les groupes d'age de 40 a 49 ans, de 50 a 60 ans et de plus de 60 ans, présentent
des niveaux plus élevés de positivité des anticorps APL chez les deux sexes avec une

prédominance féminine sur toutes les tranches d’age. (Tableau XIlI)

Tableau XII : Tranche d’age de prédominance des APL selon les différentes études.

L’étude La tranche d’age prédominante
France
M.A.Cordoliani et al.[67] Moyenne de 54 ans

(2005)

Espagne

G.Espinosa et al. [68] 37-50ans
(2022)
Maroc
Laabidi et al.,[69] Moyenne de 57,5 ans
2016
Notre étude 40 a 49 ans et 50 a 60 ans

En résumé, les résultats du tableau semblent cohérents avec les conclusions des études
mentionnées. La positivité des anticorps APL semble augmenter avec I'age chez les deux sexes,
avec une prévalence plus élevée chez les femmes que chez les hommes. Cependant, il convient

de prendre en compte d'autres facteurs.
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2.3. Les anticorps anti-Saccharomyces Cerevisiee ASCA :

a. Geénéralités :

Les anticorps anti-Saccharomyces cerevisiee (ASCA) ont été mis en évidence dans le
sérum de patients atteints de la maladie de Crohn (Main, 1998), de facon spécifique et sans que
cela soit dii a une augmentation de la perméabilité intestinale. En effet, Saccharomyces cerevisiae
est une levure alimentaire : levure de biére ou levure du boulanger. Depuis lors, ces résultats ont
été largement confirmés et les ASCA sont devenus un marqueur sérologique de la maladie de
Crohn, s’intégrant avec les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires (ANCA) notamment, au
diagnostic biologique des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI)[70].

La cible antigénique reconnue par les ASCA au cours de la maladie de Crohn est portée
par les mannanes de la paroi de la levure Saccharomyces cerevisie. Les déterminants
antigéniques sont représentés par les résidus de mannose reliés par des liaisons x-1,2 et x-1,3.

On sait encore peu de choses sur l'origine de ces anticorps. Il est possible que la
maladie de Crohn soit associée a une réponse immunitaire aberrante vis-a-vis d’antigenes
bactériens, et de levures comme le Candida albicans, suite a 'augmentation de perméabilité
intestinale[71].

Une réaction immunitaire inadaptée suite a une infection a Candida albicans, chez des
patients génétiquement prédisposés, conduirait a la formation et a la persistance d’ASCA.

De nouveaux marqueurs de la maladie de Crohn ont été récemment caractérisés. |l
s’agit d’anticorps dirigés contre des composants bactériens (anti-12, anti-OmpC). Leur
combinaison au profil ASCA/ANCA permettrait d’augmenter la sensibilit¢ du diagnostic

sérologique de cette maladie[72].

+ Méthode de détection :
La recherche des ASCA, d’isotypes IgA et IgG, peut étre réalisée par

immunofluorescence indirecte sur des cultures de Saccharomyces cerevisia, qui met en évidence
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la fixation des anticorps sur la paroi des levures. Les techniques d’'immunodot ou ELISA utilisent
comme antigene des mannanes extraits des cultures de Saccharomyces cerevisize.

La variabilité de ces préparations pose le probléeme de la standardisation des
techniques, donc de leur sensibilité et de leur spécificité. L’utilisation du mannane hautement
purifié qui est décrit comme la cible des ASCA devrait permettre d’améliorer cette

standardisation[70].

+ Valeur diagnostique :

Quoique le diagnostic des MICI repose avant tout sur la clinique, la radioscopie barytée,
I’endoscopie et I’histologie, le diagnostic différentiel entre la maladie de Crohn et la rectocolite
hémorragique (RCH) reste parfois délicat. La combinaison des ANCA et des ASCA est un outil
utile de discrimination entre ces pathologies, moins cher et moins invasif[73].

Les ASCA sont fortement associés a la maladie de Crohn, avec localisation
gastrointestinale proximale, plutét que colique. lls peuvent étre d’isotypes IgA et IgG. Leur
présence permet de différencier cette maladie de la RCH et des autres colites inflammatoires. Il
est recommandé de les interpréter conjointement a la recherche de pANCA, que I'on retrouve
dans la RCH et les colites ulcératives[74].

Cependant, ces anticorps souffrent d’'un manque de sensibilité, car la moitié des
patients n’ont ni ASCA, ni ANCA. La présence des ASCA semble étre le fait de patients
génétiquement prédisposés : 20 a 25 % des parents sains au premier degré de patients atteints
possedent des ASCA. Mais du fait de I'identité de I'exposition pendant I'’enfance, des facteurs
environnementaux pourraient également intervenir. Il n’y a pas d’association entre le taux des
ASCA et 'activité de la maladie, leur taux reste stable au cours du temps. Les anticorps anti-
pancréas exocrine, que l'on peut rechercher par immunofluorescence indirecte sur coupe de
pancréas de primate, sont aussi décrits comme marqueurs de la maladie de Crohn, mais leur

sensibilité est plus faible que celle des ASCA[71].
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b. Influence de I’age et du sexe sur la positivité des ASCA :

b.1. Les ASCA et le sexe :

La premiere étude, publiée en 2007 par Louis E. et al. Dans Gut, a révélé que les
hommes atteints de la maladie de Crohn étaient plus susceptibles d'étre positifs pour les ASCA
qgue les femmes atteintes de la maladie de Crohn. Cela indique une association spécifique entre
le sexe masculin et la présence d'ASCA chez les patients atteints de la maladie de Crohn cela est
en accord avec les résultats constatés dans notre série de patients qui ont objectivées que 55 %
des sujets ASCA positifs étaient de sexe masculin (n=60) alors que seulement alors que
seulement 45% sont des femmes (n=49).

Cependant, une étude ultérieure publiée en 2008 par Vegh Z. et al. Dans J Crohns
Colitis n'a trouvé aucune différence significative de positivité des ASCA entre les hommes et les
femmes atteints de la maladie de Crohn. Ces résultats contredisent partiellement les résultats de
I'étude précédente, suggérant que le lien entre le sexe et la présence d'ASCA peut varier selon

les populations étudiées ou d'autres facteurs.

b.2. Les ASCA et I’age ;

Une autre étude, menée en 2005 par Arnott ID et al. Et publiée dans Gut, a montré que
la positivité des ASCA était associée a un age plus jeune chez les patients atteints de la maladie
de Crohn conformément aux résultats de notre série car 64,04% des sujets ASCA positives
avaient un age entre 30 et 50 ans Cette étude n'a pas trouvé de différence significative entre les
hommes et les femmes en termes de positivité des ASCA, mettant en évidence l'importance de
I'age comme facteur associé aux ASCA chez les patients atteints de la maladie de Crohn.

Enfin, une étude de 2001 réalisée par L.Chotourou et al. Et publiée en 2023 en Tunisie
[75]a montré une prévalence plus élevée des ASCA chez les hommes atteints de la maladie de
Crohn sexe ratio H/F =1,7 par rapport aux femmes atteintes de la maladie de Crohn. Et une

différence significative a été observée en termes de taux d'anticorps anti-Saccharomyces
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cerevisiae (ASCA) entre les différents groupes d'dge avec une prédominance chez les tranches
d’age 42 £13 ans.

Il est important de noter que ces études peuvent présenter des résultats contradictoires
en raison de différences dans la méthodologie, les populations étudiées et d'autres facteurs. Les
études mentionnées ci-dessus offrent un apercu de la littérature scientifique sur le sujet, mais il

peut y avoir d'autres études disponibles fournissant des résultats supplémentaires.

IV. Principaux autoanticorps associés a des maladies auto-
immunes spécifigues d’organes et l'influence des facteurs
démographiques I'age et le sexe :

1. Maladie ceeliaque :

1.1. Définition :
La maladie cceliaque est une entéropathie auto-immune induite par un antigéne
alimentaire, la gliadine, chez des sujets génétiquement prédisposés. Cette protéine, constituée
de gluten est présente dans le blé, I'orge et le seigle. La maladie cceliaque est la cause la plus

fréquente de malabsorption de I’adulte et de I’enfant[76].

1.2. Anticorps anti-transglutaminase (tTG):

a. Généralités:

La transglutaminase (tTG) est I'antigene cible principal reconnu par les anticorps anti-
endomysium. Les anticorps anti-endomysium IgA sont le marqueur le plus spécifique du
diagnostic de la maladie ceeliaque ou intolérance au gluten. L'identification de la tTG a permis
une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques de la maladie cceliaque. La
tTG est une enzyme intracellulaire ubiquitaire, qui peut désamider des résidus glutamine en

acide glutamique. La gliadine, riche en glutamine est un substrat privilégié de la tTG. Les
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complexes de protéines ainsi créés constituent de nouveaux antigénes. lls provoquent d’une
part la formation des anticorps anti-gliadine et anti-tTG IgA[77].

D’autre part, I’activation de lymphocytes T spécifiques pour la gliadine, ceci aboutissant
finalement a une réaction inflammatoire entrainant la destruction des villosités de la muqueuse

intestinale[77].

% Méthode de détection :
Ces anticorps sont détectés en technique ELISA, automatisée ou non ce qui permet une
bonne standardisation des résultats[78].
Il a été montré qu’avec un taux d’IgA anti-tTG supérieur a 30 U/ml (soit 10 fois la limite
supérieure de la normale), avec la technique Celikey, il n’est plus obligatoire de réaliser une

biopsie intestinale[79].

< Valeurs diagnostique :

Les anticorps anti-transglutaminase (anti-tTG) de type IgA, en premiére intention et en
I’absence de déficit en IgA (dosage pondéral des IgA > 0,2g/L). La transglutaminase tissulaire ou
tTG est I'auto-antigene majeur dans la MC, tres abondante dans le chorion de la muqueuse
intestinale, impliquée dans le métabolisme de la gliadine, et antigene cible des anticorps anti-

endomysium ou EmA[80].

b. Influence de I’age et du sexe sur la positivité des autoanticorps anti-

tansglutaminase :

b.1. LestTG et le sexe :
En ce qui concerne l'influence du sexe, les données fournies par notre étude indiquent
que parmi les patients TGA positifs, 62% étaient de sexe féminin (n=39) avec un sexe ratio
F/H=1,625 (Figure-13). Cela corrobore avec plusieurs études dont on peut citer une menée a

Fez par Kaaouch et al [81]
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Tableau XIII : Le Sex-ratio (F/H) des Ac anti-tTG selon les différentes études.

L’étude Le nombre de cas étudiés Le sex-ratio F/H
Maroc
Kaaouch et al.[81] 252 1,6
(2023)
Espagne
Fernandez et al.[82] 100 2,4
(2010)
Italie
volta et al.[83] 150 1,85
2016
Notre étude 58 1,625

b.2. tTGA et age :

En ce qui concerne l'influence de I'dge, les données fournies par notre étude indiquent
que parmi les patients TGA positifs, le groupe d'dge des 10-19 ans présente la plus grande
fréquence de positivité (13 cas), suivi par les tranches d'dge des 20-29 ans et des 30-39 ans (12
et 3 cas respectivement). Les tranches d'age inférieures, soit <10 ans, montrent également une
fréquence élevée de positivité (10 cas). Cependant, il convient de noter que les groupes d'age
plus agés, a partir de 40 ans, présentent une diminution significative de la positivité des
anticorps anti-tTG, avec seulement 1 cas dans chaque groupe d'age. Ces résultats sont en

accord avec plusieurs études indiquées dans le (Tableau XIV)

Tableau XIV : La tranche d’age prédominante des APL selon les différentes études.

L’étude La tranche d’age prédominante
Maroc
Kaaouch et al.[81] Moyenne de 30 ans
(2023)
Espagne
Fernandez et al.[82] 26 avec un écart type de 6,5ans
(2010)
Italie
volta et al.[83] 20 a 35ans
2016
Notre étude 20-29 ans et des 30-39 ans
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Les données fournies indiquent une corrélation entre I'age et la positivité des anticorps
anti-tTG chez les patients TGA positifs. Les enfants et les adolescents présentent une fréquence
plus élevée de positivité, tandis que les patients plus agés ont tendance a présenter des niveaux
plus bas d'anticorps anti-tTG. De plus, les femmes semblent présenter une prévalence plus
élevée de positivité par rapport aux hommes. Ces observations sont cohérentes avec les études
antérieures qui ont suggéré des différences d'age et de sexe dans la réponse immunitaire
associée a la maladie ceeliaque. Cependant, la tendance a I'augmentation de la moyenne d’age

prédominantes dans les séries locaux peut étre expliquer par le retard diagnostique.

2. Hépatites auto-immunes :

2.1. Définition :
L’HAI est une maladie inflammatoire chronique du foie caractérisé par la présence d’une
cytolyse hépatique, d’une hypergammaglobulinémie, d’auto-anticorps sériques et par un tableau
histologique compatible. En I’absence de traitement, I'HAI peut conduire a la survenue d’une

cirrhose avec un risque de décompensation, d’insuffisance hépatique sévere et de décés[84]..

2.2. Anticorps anti muscle lisse:

a. Généralités:
L’identification des autoanticorps anti-muscle lisse (anti-smooth muscle antibodies :
ASMA ou SMA) par Johnson en 1965 a été une étape déterminante dans le diagnostic des
atteintes auto-immunes du foie : leur présence a des titres forts définit les hépatites
autoimmunes (HAI) de type I. lIs ne semblent pas étre directement responsables de la pathologie
auto-immune[85]..
Les anticorps anti-muscle lisse reconnaissent des antigenes du cytosquelette, parmi

lesquels la desmine, la tubuline, la vimentine, les cytokératines, I'actine :
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- les anti-muscle lisse de type actine-F (F pour « filamenteuse ») sont relativement
spécifiques de I'HAI de type | (60 %). Dans ce cas, les anti-muscle lisse sont présents a des titres
élevés > 80), en association a une hypergammaglobulinémie et des anticorps antinucléaires (la
classique hépatite lupoide, décrite chez la femme jeune)[ [84].

Les anti-actine-F sont associés a une autre hépatopathie dans 17 % des cas : syndrome
de chevauchement ou formes mixtes HAI/CBP, hépatites virales ou médicamenteuses (statines,
fénofibrate, méthyldopa), cirrhoses alcooliques.

Les anti-muscle lisse non actine-F sont non spécifiques d’HAI. Ils peuvent étre
rencontrés dans des cancers, maladies systémiques auto-immunes, rejet de greffe hépatique,

ainsi que chez le sujet sain, a des titres plus faibles[85].

+ Méthode de détection :

Les ASMA sont recherchés en routine sur triple substrat (foie-rein-estomac) de rat en
IFI. lls donnent une fluorescence polygonale autour des hépatocytes dite « en nid d’abeille »; au
niveau de I'estomac, ils marquent la muscularis mucosae et la musculeuse ; au niveau du rein,
on note une fluorescence de la paroi des vaisseaux, des glomérules, et la fluorescence des
épines inter tubulaires est caractéristique[86].

IIs peuvent éventuellement étre mis en évidence sur cellules HEp2, mais I'aspect est
plus difficile a interpréter (I’actine-F est exprimée de facon inconstante par les cellules HEp2).
On observe des cables fluorescents a l'intérieur du cytoplasme ou recouvrant également le
noyau. Les autres microfilaments et microtubules du cytosquelette sont reconnaissables sur
cellules HEp2. Les autoanticorps recherchés sont des IgG. Le titre significatif est supérieur ou
égal a 160. Le typage anti actine-F est alors indispensable, il peut se faire par IFl sur cellules
HEp?2 traitées a la colchicine : en testant le sérum au 1/20, les ASMA anti-actine-F apparaissent
sous la forme de longs cables droits d’actine, traversant I’ensemble de la cellule. Le typage peut

aussi étre réalisé par immunodot utilisant de I’actine-F purifiée polymérisée in vitro.[87].
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+ Valeur diagnostique :

Les anti-actine-F sont associés a une autre hépatopathie dans 17 % des cas : syndrome
de chevauchement ou formes mixtes HAI/CBP, hépatites virales ou médicamenteuses (statines,
fénofibrate, méthyl dopa), cirrhoses alcooliques ; dans 23 % des cas, ils sont associés a une
maladie non hépatique : connectivite, anémie de Biermer, thyroidite.

Les anti-muscle lisse non actine-F sont non spécifiques d’HAI. lls peuvent étre
rencontrés dans des cancers, maladies systémiques auto-immunes, rejet de greffe hépatique,

ainsi que chez le sujet sain, a des titres plus faibles[88].

2.3. Anticorps anti liver kidney microsome LKM:

a. Geénéralites:

Les anticorps anti-microsomes du foie et du rein (liver kidney microsome [LKM],
également appelés anticorps anti-réticulum endoplasmique) sont une éventualité rare,
définissant les hépatites autoimmunes (HAI) de type Il (Homberg, 1987). Plusieurs types de ces
autoanticorps ont été décrits[89] :

Les LKM1 sont retrouvés dans 70 % des HAI type Il, dans 3a5%des hépatites virales C (a
des titres plus faibles), dans I’hépatite a I’halotane et dans les réactions du greffon contre I’hote
(GVH) Les LKM2 étaient associés aux hépatites induites par I'acide tiénilique (aujourd’hui retiré)
LKM3 sont décrits au cours de certaines HAI de type Il mais sont plutot associés aux hépatites

virales Delta.

+ Méthode de détection :
Les LKM sont recherchés en routine sur triple substrat (foie-rein-estomac) de rat en IFI.
Sur le foie, les anti-LKM1 se caractérisent par une fluorescence cytoplasmique intense
dite « laquée » des hépatocytes (avec limite trés nette des noyaux) et une fluorescence des

tubules proximaux P3>P2>P1. Les tubules distaux et I’estomac sont négatifs[90].
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Les antiLKM1 peuvent étre caractérisés par immunodiffusion double, immunotransfert,
immunodot ou ELISA. Les techniques utilisant le CYP2D6 recombinant sont plus sensibles
gu’avec un peptide synthétique[91].

Les anti-LKM?2 étaient associés a la prise d’acide tiénilique : les hépatocytes centro-
lobulaires étaient plus fortement positifs que les hépatocytes périportaux. Les tubules du cortex
externe (autour des glomérules) étaient positifs, tandis que ceux du cortex interne étaient
faiblement positifs. Aucune fluorescence n’était observée sur les cellules pariétales
gastriques[92].

Les anti-LKM3 (controversés) sont associés aux hépatites virales Delta et, plus
rarement, a certaines hépatites de type Il. lls ne sont mis en évidence que sur des tissus humains
et sont négatifs sur les tissus de rat. lIs ne sont pas recherchés en routine.

Comme pour les anti-cytosol ou LC1, le titre en antiLKM1 varie selon |’évolutivité de la
maladie : en phase aigué, ces anticorps sont absents ou de titre faible, alors qu’en phase
chronique ou cirrhotique, ils sont détectés a titres élevés. Une réponse favorable au traitement

les fait disparaitre[93].

%+ Valeur diagnostique :
Les LKM1 sont retrouvés dans 70 % des HAI type I, dans 3 a 5% des hépatites virales C
(a des titres plus faibles), dans I’hépatite a I’halothane et dans les réactions du greffon contre
I’h6te (GVH).
Les LKM2 étaient associés aux hépatites induites par I'acide tiénilique (aujourd’hui
retiré).
Les LKM3 sont décrits au cours de certaines HAI de type Il mais sont plutot associés aux

hépatites virales Delta[94].
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2.4. Anticorps anti mitochondries (AMA) :

a. Geénéralites:

Les autoanticorps anti-mitochondries (AMA) sont étroitement associés a la cirrhose
biliaire primitive, principalement dans leur spécificité anti-M2 (antipyruvate déshydrogénase
[PDH]). Cette association a été décrite a I'origine par Walker en 1965. Depuis, la spécificité de
ces autoanticorps a été affinée et une classification a été proposéeM2 [95].

Les autoanticorps anti-mitochondries (AMA) sont étroitement associés a la cirrhose
biliaire primitive, principalement dans leur spécificité anti-M2 (anti pyruvate déshydrogénase
[PDH]).

La cirrhose biliaire primitive (CBP), définie comme une atteinte cholestatique
autoimmune d’origine inconnue, associe la présence d’AMA a des lésions histologiques
(destruction des canalicules biliaires : inflammation, nécrose et cirrhose en stade terminal
d’évolution) qui ne sont pas toujours spécifiques. En effet, les lésions sont proches de celles
décrites au cours des hépatites autoimmunes (HAI). Les AMA sont d’une grande utilité au
diagnostic, car ils sont retrouvés dans 95 % des CBP[96].

La CBP touche dans la majorité des cas des femmes entre 30 et 70 ans, et provoque un
prurit, une asthénie et un ictére. Le bilan hépatique est marqué par une hyperbilirubinémie et
surtout des phosphatases alcalines de 3 a 10 fois la norme. Les transaminases sont modérément
augmentées. Les gammaglobulines sont moins élevées que dans les HAIl (10-25 g/l), mais
I’élévation des IgM est nette. Les anti-M2 permettent le diagnostic différentiel entre la CBP et les
autres cholestases intrahépatiques, et peuvent étre détectés précocement, avant méme
I’apparition des symptomes[97].

Ces anticorps sont aussi présents dans les formes « mixtes » ou « de chevauchement »
CBP/HAI (overlap syndrome).

On a décrit une dizaine d’autoanticorps dirigés contre des composants mitochondriaux

dont plusieurs sont associés a la CBP[94].
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Tableau XV : différents types d’anticorps anti mitochondriaux et pathologies associées [98]:

AMA Maladies associées
M1 Cardiolipine Syphilis hépatique
i i CBP et autres atteintes hépatiques
M2 Pyruvatdéshydrogénase-E2 ) i )
Chroniques, sclérodermie
M3 Pseudo-lupus (induit par la pyrazolone...)
M4 Sulfite-oxydase CBP (toujours en association avec les M2)
M5 Phospholipide Lupus avec anticorps anti-phospholipides
M6 Mono-aminoxydases Hépatite médicamenteuse (Iproniazide)
M7 Myocardite aigué
M8 CBP
M9 Glycogéephosphorylase CBP, hépatites virales aigués et chroniques
M10 CBP (formes précoces)

+ Méthode de détection :

Seuls les AMA de type M2 sont recherchés en pratique courante. lls sont retrouvés dans
la CBP, et sont parfois associés aux anti-M4 et anti-M8 et anti-M9. Les antiM10 apparaissent
précocement dans la CBP (incidence 2,2 % dans la CBP), mais sont souvent masqués par les anti-
M2. L’antigéne M2 est un systeme antigénique situé dans la membrane mitochondriale interne,
correspondant a trois complexes enzymatiques impliqués dans le métabolisme des acides
cétoniques a chaines ramifiées [99]:

- la pyruvate déshydrogénase (PDH) de 78 kDa, principale cible antigénique ;

- la 2-oxo glutamate déshydrogénase (OGDH) de 48 kDa ;

- la branched chain 2-oxo acid dehydrogenase (BCOADH) de 52 kDa

Pour les anti-M2, la fluorescence granulaire des mitochondries est objectivée dans le
cytoplasme des cellules pariétales gastriques, des cellules de Kipffer, des hépatocytes
(fluorescence faible habituellement) et des cellules tubulaires rénales (tubules distaux > tubules
proximaux)[86].

Une fluorescence supérieure a 1/100 a une valeur diagnostique pour la CBP ; une
confirmation du type M2 doit alors étre effectuée (immunodot, ELISA, immunotransfert, western

blot). Les titres des AMA, principalement des IgG (IgG3), ne sont pas corrélés a I'intensité de la
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maladie ni a son pronostic. Notons qu’apres transplantation hépatique, des anti-M2 (en typage)
peuvent persister, mais étre négatifs en IFl. A I'inverse, des anti-M2 détectés en IFl et négatifs en

typage M2 correspondent souvent a des hépatites virales C[100].

+ Valeur diagnostique :

Les anticorps anti-mitochondries sont I'examen clef pour le diagnostic de CBP avec une
sensibilité et une spécificité sont de 90 % et 97 % respectivement. Le titre minimal d’anticorps
anti-mitochondrie ayant une valeur diagnostique est de 1/40. Si la recherche d’anticorps anti-
mitochondrie est négative, il conviendra de rechercher les anticorps antinucléaires spécifiques de
la CBP : les anticorps anti-gp210 et anti-sp100[89].

Ces anticorps sont aussi présents dans les formes « mixtes » ou « de chevauchement »
CBP/HAI (overlap syndrome). A co6té de la CBP, il existe d’autres étiologies de cholangites

(obstruction des voies biliaires), sans autoanticorps anti-M2 [101].

2.5. Anticorps anti antigéne soluble du foie (anti-SLA) :

a. Généralités :

Les Ac anti-SLA ont été décrits pour la premiére fois en 1987 par Manns et al qui les
proposent comme marqueurs d’un type 3 d’HAI touchant la femme jeune. En 1999, les aAc anti-
liver-pancreas (LP), décrit en 1993 par Stechemesser et al. Sont assimilés aux anti-SLA,
expliquant ainsi la nomenclature SLA/LP parfois utilisée. Ces aAc sont actuellement considérés
comme des marqueurs d’HAI-1 et intégrés comme critére additionnel dans la grille diagnostique
de 1999, puis dans les critéres simplifiés de 2008[102].

L’identification des cibles moléculaires des Ac anti-SLA a considérablement progressé.
Par immunoblot, I'antigene SLA est constitué de nombreuses molécules (58, 50, 48, 35, 27, 25
kDa). D’abord identifié aux cytokératines 8-18, puis a la glutathion S-transférase,
I'immunocriblage de banque d’ADNc a permis I’identification de I'antigéne SLA a une protéine de

50 kDa apparentée aux membres de la famille des sérine hydroxyméthyltransférases et
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impliquée dans un complexe associant t—-ARN et sélénocystéine appelé tRNP. Enfin, I’énolase, la
catalase ainsi que la N-hydroxyarylamine sulfotransférase ont été proposées par analyse
protéomique[94].

En 2010, la confirmation de I’appartenance de I’antigéne majeur au complexe tRNP sec

a également été obtenu par spectrométrie de masse, a partir de la protéine humaine native[103].

+ Méthode de détection :

Ces Ac ne sont pas détectables par immunofluorescence indirecte (IFl) sur
foie/rein/estomac de rat qui est la technique de premiére intention pour la détection des Ac
d’intérét en pathologie auto-immune hépatique.

Différentes techniques peuvent étre utilisées, Western blot, Elisa, RIA, Dot blot.
L’antigene peut étre une protéine native (obtenue a partir de la fraction cytosolique de rat ou

humaine) ou recombinante (issue de la tRNPser)sec synthétisées par génie génétique[104].

%+ Valeurs diagnostique :

Les Ac anti-SLA sont présents chez I'adulte et I’enfant. Leur prévalence varie selon les
auteurs de 10 a 35 % dans les HAI-1 (en association avec les ANA et/ou les anti cables d’actine)
pour la plupart des études [2,11—13,4] mais avec des extrémes pouvant aller de 6 a 58 %. Ces
variations de sensibilité peuvent étre dues aux différentes techniques utilisées et surtout a
I’origine géographique des patients. En effet, la trés faible fréquence des Ac anti-SLA au Japon (6
a 7 %) a été confirmé par plusieurs études. Ces Ac ont également été décrits dans 15 a 30 % des
formes mixtes HAl/cirrhose biliaire primitive[104].

Cependant, leur principal intérét est d’aider au diagnostic des hépatites séronégatives
gu’ils permettent de reclasser en HAI-1 (prévalence de 15 a 20 % dans les hépatites
cryptogéniques) [11,17,20], avec des extrémes allant de 0 [15,19] a 100 %. Leur spécificité est
excellente (98 %), cependant, deux équipes les ont décrits dans des HAI-2, des cholangites

sclérosantes primitives et des hépatites virales C (HVC)[94].
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Trés récemment, nous avons montré sur une importante cohorte francaise, la forte
association entre la présence d’Ac anti-SLA et le diagnostic d’HAI-1, mais aussi la présence de

ces Ac dans de trés rares cas d’HVC et d’hépatites médicamenteuses[101].

2.6. Influence de I’age et du sexe sur la positivité des anticorps associés aux

hépatopathies auto-immunes :

a. Les anticorps associes aux hépatopathies auto-immune selon le sexe :

La fréquence des auto-anticorps associés aux hépatopathies retrouvés chez
notre population sont répartis selon le genre dans la (Figure-15), objectivant une large
prédominance féminine pour I'ensemble de ces auto-anticorps. Ceci semble en accord avec de

nombreuses observations mondiales. (Tableau XVI)

Tableau XVI : Le Sex-ratio (F/H) des anticorps associés aux hépatopathies auto-immunes selon
les différentes études.

Sex-ratio F/H
Séries Anti- Anti- Anti- Anti-SLA Anti- Anti- Ant? F-
M2 LKM LC1 Sp100 gp210 actine
Benzerjeb B,
(n=219) [105], 32 7 - - - - -
Algé rie 2015
Afifi R [106] 13 - - 6 - - 12
Czaja AJ [107] 18 14 7 4 5 3 3
Maamouri M (h=43)
9 - - 3.4 - 5 -
[108]
Gourdas C, (n=41), 8.5 ~ ~ _ _ _ -
2005 [109] ’
Garcia R, (n=70),
5 5 - - 2 2 -
2007 [110]
Notre série 4 23 2 13 10 6 6

b. Les anticorps associés aux hépatopathies auto-immunes selon I’age :
Répartis selon les tranches d’age on note une prédominance des anticorps anti-M2 a

partir de 30 ans, tandis que les anti-LKM1 prédominent au-deca.
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Les anticorps anti-SLA ont été détecté chez les tranches d’age entre 10 et 39 ans avec

une tendance a la diminution avec I’dge chaque décade.

Toutefois la fréquence des anticorps ant-sp100, anti-gp210 et anti-F-actine était

relativement basse avec une tendance a I’élévation surtout a partir de 30 ans.

Ces résultats semblent en accord avec plusieurs constats comme illustré sur le

(TableauXVll).

Tableau XVII : Tranches d’age prédominant dans la répartition des anticorps associés aux

hépatopathies selon les différentes études.

Tranches d’age prédominante

Séries Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti F-actine
- M2 LKM LC1 SLA Sp100 | gp210
B jeb B,
enzerje 30-50
[105] (n=219), ans 25+5ans - - - - -
Algé rig 2015
40-60
Afifi R [106] ans - - 25+6ans - - M=30,5 ans
ja Al [107 35-60 20-35 52,5 15- 43,6
Czaja Al [107] 55,8ans 30-40 ans
ans ans ans 25ans ans
Maamouri M 45+8
- - 20,5ans - -
(n=43) [108] ans
Gourdas C,
36,3
(n=41), 2005 ans - - - - - -
[109]
Garcia R, (n=70), | 3515 26,5 58,6
- - 66ans -
2007 [110] ans ans ans
. . 40-49 10-19 50-60 15-20 50-60
Notre série 55 ans 40-49 ans
ans ans ans ans ans
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3. Diabéte insulinodépendant DT1 :

3.1. Définition :

Le diabéte sucré est défini par I'OMS comme : « un groupe de maladies métaboliques,
caractérisé par une hyperglycémie chronique de degré variable résultant d’un défaut de la
sécrétion de I'insuline ou de I'action de I'insuline ou des deux anomalies conjuguées ». Il est le
résultat d’une interaction entre un terrain prédisposé génétiquement et un environnement
incluant plusieurs facteurs souvent intriqués[111].

Le diabete sucré est responsable d’une surmortalité (espérance de vie raccourcie d’une
dizaine d’années en rapport avec les complications cardio-vasculaires et métaboliques) et d’une
morbidité lourde incluant les complications dégénératives, gravidiques, infectieuses...

L’amélioration du pronostic du diabéte sucré est basée sur une stratégie basée sur les
moyens hygiéno-diététiques, les médications et [I’éducation thérapeutique permettant
d’atteindre des résultats satisfaisant en matiere de I’équilibre glycémique.[112]

L’OMS classe le diabete sucré en 4 types : le diabéte de type 1, le diabéte de type 2, les
diabetes spécifiques et le diabéte gestationnel. Cette classification remplace les anciennes

appellations (diabete insulino-dépendant, juvénile...).[113]

3.2. Anticorps anti ilots de Langerhans :

a. Généralités :
Les anticorps anti-ilots de Langerhans (ICA : islet cell antibodies) décrits par Botazzo en
1974 et confirmant alors le caractére auto-immun du diabéte de type 1. lls sont dirigés contre
les cellules Béta pancréatiques des ilots de Langerhans chargées de la sécrétion de

I'insuline[114].
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+ Méthode de détection :

La recherche des ICA par IFI (immunofluorescence indirecte) sur des coupes congelées
de pancréas reste la technique de référence. On utilise un substrat de singe, le plus souvent.
L’utilisation de pancréas humain (de groupe O), lorsqu’elle est possible, rend la recherche plus
sensible[115].

On peut mettre en évidence des ICA aspécifiques (fluorescence sur I’ensemble de I'Tlot)
dont la signification n’est pas claire et surtout des ICA spécifiques présentant une fluorescence
au niveau des cellules a constituant, elles, 60 a 70%des cellules des 1lots de Langerhans.

Le résultat est exprimé en titre (inverse de la derniere dilution positive) ou en unités JDF
(juvenile diabetes foundation), définies par rapport a un sérum de référence, mais la
standardisation reste difficile ; les limites de la technique sont en effet nombreuses : mauvaise
reproductibilité, en particulier pour les titres faibles, diversité des antigenes reconnus (GAD, IA-

2)[116].

+ Valeur diagnostique :

La détection des ICA affirme la nature auto-immune du diabéte, éliminant pratiquement
d’autres causes (anomalies du génome mitochondrial, diabéte de type MODY...).

La sensibilité au début de la maladie est d’environ 70 a 80 %. Les autoanticorps
disparaissent généralement au cours des semaines ou des mois qui suivent la déclaration du
diabete[114].

IIs sont retrouvés chez 2 a 10 % des sujets apparentés au premier degré. Leur titre est
en relation avec le risque de développer un diabéte, et ce jusqu’a 5 ans avant I'apparition
cliniqgue de la maladie.

Chez ces sujets, un risque accru de développer un diabéte est associé a la détection
d’ICA a titre élevé ; tous les sujets porteurs d’ICA a un titre supérieur a 80 U JDF sont devenus
diabétiques aprés 7 ans.

En revanche, la valeur prédictive des ICA dans la population générale est trés faible (3

a6%), et ils ne peuvent étre utilisés comme facteur de risque[117].
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3.3.  Anticorps anti-GADG5 :

a. Généralités :

Des anticorps dirigés contre une protéine de 65 kDa ont été mis en évidence en 1982
chez 80 % des enfants diabétiques récemment diagnostiqués, par immunoprécipitation d’extraits
pancréatiques (Baekkeskov). Cette prévalence est confirmée par la suite, montrant la présence de
ces anticorps durant la phase asymptomatique, jusqu’a 8 ans avant la déclaration du diabéte et
pouvant persister aprés le diagnostic, a la différence des autres anticorps de cette
pathologie[118].

La méme équipe identifie I’antigene cible en 1990 : il s’agit d’'une enzyme, la
glutamate-décarboxylase (GAD : glutamic acid decarboxylase), également impliquée comme
antigene cible au cours d’un syndrome neurologique paranéoplasique rare, le stiff-man
syndrome ou syndrome de I’homme raide (rigidité musculaire extréme, spasmes douloureux et
crampes), fréquemment associé a la présence d’anticorps anti-ilots de Langerhans (islet cell

antibodies [ICA], 60 % des cas) et au diabéte de type 1 (15-20 %)[119].

+ Méthode de détection :

Il existe deux isoformes de 65 kDa (GAD 65 ou GAD Il) et 67 kDa (GAD 67 ou GAD I) de
la GAD, codées par des genes localisés respectivement sur les chromosomes 10 et 2. La GAD
catalyse la synthése de I'acide Gamma-aminobutyrique (GABA) a partir de I'acide glutamique.
L’isoforme de 65 kDa prédomine dans le systeme nerveux central et I'isoforme de 67 kDa dans
le systeme nerveux périphérique[120].

Chez I’homme, seule I'isoforme de 65 kDa est exprimée dans les cellules & du pancréas,
ancrée dans la membrane de vésicules de type postsynaptique sous forme d’apoenzyme qui
n’acquiert son activité qu’apres fixation d’un cofacteur, le pyridoxal 5-phosphate[121].

La nature conformationnelle des antigénes impose des méthodes de détection par
immunoprécipitation en phase liquide de GAD recombinante radiomarquée. Les techniques ELISA

manquent de sensibilité[122].
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+ Valeur diagnostique :

Les anticorps anti-GAD représentent un marqueur précoce et trés sensible (90 %) pour
le diagnostic du diabéte de type 1. Par leur sensibilité, les anticorps anti-GAD sont la technique
de choix pour le dépistage des sujets a risque (ils sont présents chez 66 a 89%des apparentés de
premier degré de sujets diabétiques), le plus souvent en association avec la recherche des ICA.
Ils trouvent leur place, chez les sujets diagnostiqués a risque, comme marqueur prédictif
d’évolution vers le diabéte, d’autant plus que le sujet est jeune[119].

Les anti-GAD sont utiles pour suivre les patients atteints de diabéte non
insulinodépendant, considérés comme groupe a risque car ils peuvent évoluer vers une
insulinodépendance. Au cours du stiff-man syndrome, les anti-GAD sont trés élevés et
reconnaissent la GAD 65 et la GAD 67. Chez ceux qui développent également un diabete, la

recherche d’anti-IA-2 est généralement positive[123].

3.4. Anticorps anti-insuline (1AA) :

a. Geénéralités :

Il existe deux types d’anticorps anti-insuline (I1AA) :

- Les autoanticorps anti-insuline : ce sont des marqueurs précoces de la destruction
des cellules & des Tlots de Langerhans. lls suggérent le role important de I'insuline en tant
qu’autoantigéne dans I’étiopathogénie du diabéte de type 1. A ce titre, ils sont a rapprocher des
anticorps anti-GAD et des anticorps anti-1A-2[124] ;

- Les anticorps anti-insuline : ils sont rencontrés chez le diabétique traité par insuline
bovine ou porcine. Ce sont les marqueurs de I'immunisation du patient diabétique contre
I'insuline, en tant que xénoantigene, responsable d’une inefficacité partielle de la thérapeutique.

Les IAA sont dirigés contre la chaine B de I'insuline lorsqu’ils sont les marqueurs auto-
immuns du diabéte ; en revanche, ils reconnaissent des épitopes sur la région A exclusivement
ou un épitope présent simultanément sur les chaines A et B, en cas d’administration

exogene[125].
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+ Méthodes de détection :

Réagissant préférentiellement avec I'insuline dans sa configuration native, les IAA sont
recherchés par des techniques RIA, plus étroitement corrélées a la clinique que les dosages
immunoenzymatiques. La méthode RIA pourrait détecter de trés faibles taux d’anticorps ayant
une trés bonne affinité ; la méthode ELISA détecterait des anticorps d’une affinité moindre, mais
seulement au-dela d’un certain seuil de concentration. La distinction pourrait relever d’une

origine différente des anticorps détectés[121].

%+ Valeur diagnostique :

Ces anticorps font I'objet d’une recherche systématique lors du diagnostic du diabete
de type 1. La présence des IAA auto-immuns, de méme que leur apparition chez les sujets
traités par insuline, a été associée a I’haplotype HLA-DR4. Les IAA de nature auto-immune sont
rencontrés chez 30 a 40%des sujets récemment diagnostiqués, et ce avant toute
insulinothérapie[126].

Il a été montré que le taux d’IAA variait de facon inversement proportionnelle a 'age et
que des taux élevés chez de jeunes enfants pourraient refléter une plus grande vitesse de
destruction des cellules a ; leur fréquence est d’ailleurs significativement augmentée de 0a4ans.
Leur prévalence reste plus faible que celle des autres autoanticorps : anti-GAD et anti-IA-2,
auxquels ils peuvent s’associer ; leur valeur prédictive intrinséque reste faible mais leur
association avec un fort taux d’ICA indique un risque supplémentaire d’évolution vers le

diabete[127].

3.5. Influence de I’age et du sexe sur la positivité des anticorps associés au DT1 :

a. Les anticorps associés au DT1 et I’age :

La positivité de ces autoanticorps a été notée chez 205 des patients, soit 9,5% des cas.
La répartition selon le genre a montré une prédominance féminine pour les AC anti-GADG65 et

anti-ICA contre une prédominance masculine pour les AC anti-IA2 (tableau I.)
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Ces résultats semblent en accord avec plusieurs observations citées sur le (Tableau

XVIII).
Tableau XVIII : Sex-ratio F/H des anticorps associés au DT1 selon différentes séries.
Sex-ratio F/H
Séries Anti-ICA Anti-GADG65 Anti-1AA
Finlande
Sabbah et al. 1999 1,07 3,84 0,54
[128]
Etats-Unis 4>
Gonzalez et al. ’ 4,4 0,42
2013][129]
Maroc
Mounir et al 2020 2,34 2,88 0,36
[130]
Notre série 2,8 2,06 0,48

b. Les anticorps associés au DT1 et le sexe :
Répartis selon les tranches d’ages on note une prévalence élevée des anticorps
associées au DT1 chez les patients agés de moins de 30 ans, avec une recrudescence chez les

plus agés. (Tableau XIX)

Tableau XIX : Tranches d’ages prédominants des anticorps associés au DT]1
selon différentes séries.

Tranches d’ages prédominants
Séries Anti-ICA Anti-GADG65 Anti-1AA
Finlande
Sabbah et al. 1999 11,6 = 4,8 8,6 + 3,8 14,84 + 8,26
[128]
Etats-Unis
7,7 £ 4,2
Gonzalez et al.2013 15-30 Moyenne =15,4
[129]
Maroc 16 = 3,1
Mounir et al 2020 10,8+5,8 15,6+4,1
[130]
Notre série 20-29 ans 20-29 ans 10-30ans
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4, Thyroidite de Hashimoto :

4.1. Définition :

La thyroidite d’Hashimoto est une maladie chronique auto-immune. Elle constitue la

2¢ cause d’hypothyroidie périphérique apres la thyroidectomie totale[131].
les anticorps dirigés contre la thyroperoxydase et/ou la thyroglobuline causent une
destruction progressive des follicules thyroidiens de la glande thyroide.

Macroscopiquement, le goitre est symétrique, non adhérent aux éléments péri-
thyroidiens et présente une surface capsulaire discréetement bosselée[132].

En microscopie les lésions consistent en une association de fibrose interstitielle,
d'infiltration lymphoide et de destruction épithéliale. Le degré de fibrose est trés variable.
L'infiltration lymphoide présente une organisation en follicules avec des lymphocytes B au centre
et des lymphocytes T dans le cortex. Les cellules épithéliales thyroidiennes sont également
modifiées, apparaissant élargies et acidophiles (cellules de Hirthle)[133].

Elle est due a une infiltration lymphocytaire du parenchyme thyroidien secondaire a une
réaction auto-immune survenant sur un terrain génétique particulier et est probablement

favorisée par des facteurs environnementaux (mal connus)[131].

4.2. Anticorps anti-thyroperoxydase (TPO):

a. Généralités :

Les anticorps anti-thyroperoxydase (anti-TPO) sont des auto-anticorps dirigés contre la
peroxydase thyroidienne, antigéne principal de la fraction microsomique impliquée dans I'auto-
immunité thyroidienne. Le dosage des anti-TPO remplace celui des anticorps anti-microsomes
(plus spécifique et résultats parfaitement corrélés). Les anticorps anti-TPO sont les meilleurs
marqueurs de l'autoimmunité antithyroidienne, car ils sont toujours corrélés a I’abondance de

I'infiltrat lympho-plasmocytaire dans la thyroide[134].
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La thyroperoxydase est une protéine membranaire localisée au niveau du pble apical
des thyréocytes. Enzyme-clé de I'organification de I'iodure, elle est responsable de I'iodation de
la thyroglobuline et participe a la synthese des hormones thyroidiennes. Les anti-TPO sont des
anticorps polyclonaux, principalement de type IgG. IllIs fixent le complément et jouent un réle
important dans le phénomene de cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps. La
symptomatologie associée a la présence d’anti-TPO est une euthyroidie dans 50 % des cas, une
hypothyroidie infraclinique dans 25 a 50 % des cas et une hypothyroidie vraie dans 5 a 10 % des

cas[135].

+ Méthode de détection :
Immuno-analyse : dosages par compétition ou « sandwich » ; marqueurs enzymatique,
luminescent, fluorescent ou isotopique. Etalon international de référence : WHO 66/387[134].
NB : comme pour la TSH, il est recommandé d’utiliser des réactifs de haute sensibilité
fonctionnelle. Il existe une bonne concordance entre les résultats obtenus avec les différents kits

commercialisés.

4+ Valeur diagnostique :

Les anticorps anti-TPO sont des marqueurs diagnostiques sensibles et spécifiques des
thyropathies auto-immunes :

- L’apparition d’anti-TPO est la premiere anomalie observée dans la thyroidite de
Hashimoto, avant méme I’apparition des signes cliniques. lls sont présents dans 90 a 98 % des
cas. Les anticorps anti-thyroglobuline (anti-Tg) sont le plus souvent également élevés, mais
I’'augmentation de la concentration sérique des AC ANTI-THYROPEROXYDASE généralement plus
précoce et son amplitude est plus grande. Au cours de I’évolution de la maladie, ils peuvent
atteindre des concentrations sériques tres élevées[136].

- Les anticorps anti-TPO sont aussi détectés dans 70 a 85 % des cas de maladie de
Basedow ; toutefois, pour confirmer ou suivre I’évolution de la maladie, les anticorps anti-

récepteurs de la TSH sont les plus performants[135].
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- En début de grossesse, la présence d’anti-TPO est prédictive d’un risque important
(environ 50 %) de développer une thyroidite du post-partum.

- En cas de traitement par amiodarone, lithium ou cytokines, la présence de ces
anticorps traduit I'existence d’un terrain auto-immunitaire défavorable ; cette remarque
explique I'intérét de la prescription de cette analyse par un cardiologue avant I'instauration d’un

traitement par 'amiodarone[136].

4.3. Anticorps anti-thyroglobuline (Tq):

a. Généralités :

La thyroglobuline (Tg) est une glycoprotéine homodimérique de 660 kDa, exclusivement
synthétisée par les cellules folliculaires de la thyroide. Elle est majoritairement sécrétée et
stockée dans la lumiére folliculaire de la thyroide ou elle constitue 90 % des protéines de la
colloide. Elle est excrétée en faible quantité dans le sang ou sa demi-vie est comprise entre 2 et
4 jours[137].

La sécrétion de thyroglobuline est controlée par la TSH (thyréostimuline). Elle assure le
stockage de l'iode et constitue le précurseur dans la voie de synthése des hormones
thyroidiennes. Si la Tg est concentrée dans la colloide, une faible quantité est cependant
excrétée dans le sérum, le taux sérique étant le reflet de trois éléments, la masse de tissu
thyroidien, le degré de stimulation par la TSH et [I'existence d’éventuels effets

inflammatoires[138].

+ Méthode de détection :

La Tg sérique doit étre mesurée avec une méthode de dosage immunométrique (IMA)
utilisant un traceur radioactif, enzymatique ou luminescent, standardisée sur le standard
européen de référence (CRM 457) et de sensibilité fonctionnelle < 1 ng/ml. La variabilité
intertechnique reste notablement élevée (estimée récemment a 37 %) et implique que le suivi

d’un patient se fasse avec le méme réactif de dosage de Tg[139].
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4+ Valeurs diagnostique :

Lors de cancer thyroidien différencié, papillaire ou folliculaire, elle est dosée avant
traitement, pour connaitre la capacité de la tumeur a sécréter de la thyroglobuline. Dans les
jours qui suivent le traitement (qu’il s’agisse d’une thyroidectomie partielle, subtotale ou totale
associée ou non a une radiothérapie), le déclin de la concentration de Tg permet d’évaluer
I’étendue de I’exéreése. Dans les années qui suivent, les dosages de Tg sont utiles pour dépister
des récidives, méme chez les patients traités par hormones thyroidiennes. En effet, la L-T4 peut
étre administrée pour freiner I’axe thyréotrope[136].

Diagnostic d’une thyroidite (I'inflammation du parenchyme libére de la thyroglobuline
dans le sérum), en particulier chez les patients traités par amiodarone (Cordarone®) développant
une hyperthyroidie, afin d’aider a la décision d’un traitement par corticoides[137].

Suspicion de thyrotoxicose factice (prise masquée d’hormones thyroidiennes)[140].

Devant la découverte d’'une hypothyroidie chez le nouveau-né, a la recherche d’une

athyréose (absence de développement du tissu thyroidien)[141].

4.4, Influence de I’age et du sexe sur la positivité des anticorps antithyroidiens :

a. Anticorps anti thyroidiens et le sexe ;
Les patients anti-TPO positifs étaient majoritairement représentés par des femmes avec
un sex-ratio=7,16 il en était de méme pour les patients anti-TG positifs sex-ratio=6,08
La prévalence élevée chez les femmes de la pathologie thyroidienne et des anticorps
antithyroidiens composants spé cifiques(principalement TG et TPO) a é té confirmée par de

nombreuses études ; ceci est illustré sur le tableau suivant (Tableau XX).
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Tableau XX : sex-ratio F/H des anticorps antithyroidiens selon différent séries.

Sex-ratio F/H

Séries Anti-TPO Anti-TG
Tunisie
Chabchoub et al. 1999 5/1 3,2
[142]
France
Proust-Lemoine et al. 3.2 3
[143]2016
Maroc
M.Labrassi et al [144] 12,34 7,84
2015
Notre série 7,16 6,08

b. Anticorps antithyroidiens et I’age ;

Répartis selon des tranches d’age de 10 ans on note une augmentation de la

prévalence des anti-TPO et anti-TG au fil des décades chez les sujets de notre étude avec une

forte prévalence dans les tranches d’age 40-49 ans et >60 ans, cela corrobore les résultats de

plusieurs observations mondiales. (Tableau XXI)

Tableau XXl : les tranches d’age prédominante des anticorps anti thyroidiens selon différentes

séries.
Tranche d’age prédominante
Séries Anti-TPO Anti-TG
Tunisie
Chabchoub et al. 1999 39.6+15 ans Moyenne de 39,6
[142]
France 42,1 + 13 ans 45,2 + 14,9 ans
L.Grosa et al.[145]
2016
Maroc
M.Labrassi et al[144] 30-39 40-49 ans
2015
Notre série 40-49 ans >60ans
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La connaissance des associations entre les anticorps antithyroidiens et I’age et le sexe
doit permettre au clinicien de repérer les populations a risque et réaliser un dépistage précoce et
donc I’évaluation de la fonction thyroidienne et la recherche des Ac anti thyroidiens doit étre

systématique méme en absence d’une dysfonction thyroidiens.

5. Polyarthrite Rhumatoide :

5.1. _Définition :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est la maladie rhumatismale inflammatoire auto-
immune la plus fréquente. Cest un rhumatisme acromélique, destructeur, déformant et
invalidant. Son expression est polymorphe, pouvant associer de facon diverse des signes
articulaires et des signes extra-articulaires. La PR constitue une véritable maladie systémique
dont les manifestations viscérales peuvent mettre en jeu le pronostic vital[146].

Au cours de ces dernieres années, d’immenses progrés ont été réalisés en ce qui
concerne une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques et du traitement,
avec un impact majeur sur la capacité fonctionnelle et la qualité de vie des patients[146].

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
chroniques. Elle débute habituellement autour de cinquante ans, mais elle peut survenir a tout
age, avec des formes juvéniles avant 16 ans et des formes a début tardif apres 65 ans. La PR est
trois fois plus fréquente chez la femme avant soixante ans, mais ce déséquilibre du sex-ratio
s'atténue progressivement au-dela de cet dge. Sa prévalence en population générale est de
I'ordre de 0,3 - a 0,8 % chez l'adulte. Sa prévalence chez les apparentés du premier degré d'un
patient atteint de PR est de l'ordre de 2 a 4 %, ce qui signifie en pratique que, malgré le sur-
risque de nature génétique et environnementale conféré par I'existence d'un antécédent familial,
plus de 95 % des apparentés du premier degré d'un patient atteint de PR seront indemnes de la

maladie[147].
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5.2. Anticorps anti-peptides cycligues citrullines (CCP) :

a. Généralités :

Le premier de ces anticorps mis en évidence a été I'anticorps anti-périnucléaire (APN),
qui marque par IFl les granules périnucléaires des cellules épithéliales de la muqueuse buccale
humaine. Puis on a découvert une réactivité avec la couche cornée de I’épithélium de I'cesophage
de rat ; ces anticorps ont été appelés antikératine (AKA)[148].

Les APN et les AKA ont un autoantigene commun, la filaggrine. En fait, il a été démontré
que les déterminants antigéniques reconnus par le sérum de patients atteints de PR étaient des
épitopes citrullinés apparaissant sur diverses protéines (Sa/vimentine, collagénes, x-énolase,
fibrine ou fibrinogéne) du tissu synovial inflammatoire, suite a la transformation de leurs résidus
arginyl en résidus citrullyl. Cette « citrullination » est une modification post-traductionnelle
catalysée par des enzymes a activité peptidyl-arginine désiminases (PAD). Ces enzymes sont
présentes dans les polynucléaires et monocytes, et sont particulierement abondantes en cas
d’inflammation au niveau synovial. La citrullination est un processus lié a I'inflammation, donc

retrouvé dans la PR, mais également dans d’autres rhumatismes inflammatoires[149].

+ Méthode de détection :

La réaction immunitaire est dirigée contre des peptides multiples, il n’existe pas de
cible antigénique unique et parfaite.

Différents peptides ont été testés, et depuis 2002, seuls des tests ELISA de 2eme
génération utilisant un peptide cyclisé sont disponibles. lls utilisent un peptide ayant fait I’objet
d’un brevet et seules 4 sociétés ont développé des réactifs. Les résultats sont similaires.

Les réactifs actuellement disponibles utilisent un peptide citrulliné cyclisé ou CCP qui

offre de tres bons résultats.[149]

4+ Valeurs diagnostique :
Les Ac anti-CCP sont d’apparition trés précoce, pouvant précéder le début clinique de la

maladie, indépendants des autres marqueurs tels que les FR (présence dans 1/3 des PR sans FR),
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prédictifs d’'une plus grande agressivité de la maladie et facilement détectables. Leur spécificité
pour la PR est proche de 98 %, leur sensibilité est d’environ 65% dans la PR de moins de 6 mois
et de plus de 80% dans la PR avérée. Les examens biologiques apportent aujourd’hui une aide
précieuse au diagnostic précoce de la PR, autorisant une prise en charge optimale dés les

premiers mois et donc, une évolution fonctionnelle a long terme plus favorable. .[149]

5.3. Influence de I’age et du sexe sur la positivité des anticops anti-CCP :

L'influence de I'dge et du sexe sur la positivité des autoanticorps anti-CCP dans la
polyarthrite rhumatoide a été examinée dans plusieurs études. Dans une étude de 2008 par
V.Bizzaro et al. publiée dans Arthritis Research & Therapy, intitulée "Age and sex influence on
the presence of autoantibodies in patients with rheumatoid arthritis",[150] les chercheurs ont
étudié l'association entre l'dge, le sexe et la présence des autoanticorps anti-CCP chez des
patients atteints de polyarthrite rhumatoide. Les résultats ont montré que la positivité des
autoanticorps anti-CCP était plus fréquente chez les femmes que chez les hommes, et
augmentait avec I'dge chez les deux sexes.

Une autre étude réalisée en 2012 par S. M. Malmstrom et al., publiée dans Clinical and
Experimental Immunology[151], a examiné I'expression de cytokines spécifiques et de facteurs
de transcription en relation avec I'dge et le sexe chez des patients atteints de polyarthrite
rhumatoide. Les chercheurs ont trouvé une association significative entre I'dge avancé et la
positivité des autoanticorps anti-CCP, ainsi qu'une prévalence plus élevée chez les femmes que
chez les hommes.

En 2015, S. Reckner-Olsson et al. ont mené une étude intitulée "The Influence of Age
and Gender on Antibodies to Cyclic Citrullinated Peptide in Patients with Rheumatoid Arthritis
and Healthy Controls». Cette étude, publiée dans Rheumatology International[152], a évalué
I'impact de I'dge et du sexe sur la présence des autoanticorps anti-CCP chez des patients
atteints de polyarthrite rhumatoide ainsi que chez des individus en bonne santé. Les résultats

ont montré une association significative entre I'dge avancé et une fréquence accrue

-84 -



Les autoanticorps : facteurs démographiques potentiellement influencant (age et sexe)

d'autoanticorps anti-CCP chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide, tandis qu'aucune
différence significative n'a été observée entre les sexes.

En paralléle a ces études, Les résultats obtenus sur notre série d’étude ont révélé des
tendances similaires. Chez les femmes, la positivité des autoanticorps anti-CCP augmentait avec
I'age, avec une prévalence plus élevée dans les tranches d'age plus avancées. Chez les hommes,
bien que la prévalence soit plus faible dans I'ensemble, une tendance similaire d'augmentation
avec l'age a été observée. Le Tableau XXIlI schématise I’ensemble des constats des différentes

séries.

Tableau XXII : Comparaison des données démographigues des différentes séries
___d’anticorps anti_CCP.

Anti-CCP
L. Sex-ratio 'a , .
Séries E/H Tranches d’age prédominants
V. Bi tal. [150
Izzaro et al. [150] 6,1 50-60 ans
2008
S. M. Malmstrom et al. [151], 3,2 46,5+ 10,5ans
2012
S. Reckner-Olsson al [152], 8,34 40-49 ans
2015
Notre série 3,28 >40ans

Il convient de noter que notre étude est de taille plus réduite par rapport aux études de

référence, ce qui peut influencer la représentativité des résultats.
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Au cours du LES, existent de véritables marqueurs biologiques souvent utiles au clinicien
pour confirmer le diagnostic et évaluer I’évolutivité et le pronostic de la maladie :
e Marqueurs diagnostiques :
0 Recherche systématique d’AAN et anti-DNA.

o Identification des spécificités anti-ENA : anti-Sm, anti-RNP, anti-SSA et anti-SSB.
o Recherche d’Ac anti-nucléosomes en cas d’anti-DNA négatifs notamment quand

I’aspect des AAN est de type anti-chromatine (homogéne).
0 Recherche d’Ac anti-SSA, indiquée chaque fois que le contexte clinique est
évocateur du LES méme si le dépistage des AAN est négatif.

La recherche de manifestations extra-rénales, le dosage et le typage des ANCA, ainsi que
la biopsie rénale sont des éléments indispensables au diagnostic.

La détection des ANCA et de leurs cibles antigéniques nécessite une démarche
diagnostique et une stratégie standardisée bien codifiée associant les différentes techniques,
I’IFIl, ’ELISA et I'lmmunodot. Dans tous les cas, seul un bon dialogue clinico-biologique est
garant d’une meilleure interprétation de ces différents marqueurs d’une part, et I’établissement
d’une meilleure concordance immuno-clinique d’autre part.

L’utilité des anticorps antithyroidiens est quelque fois controversée. Certains auteurs
recommandent leur utilisation a chaque fois qu’une thyroidite auto-immune est suspectée [8,
11, 15], alors que d’autres en réservent I’usage a des cas particuliers [11] :

e Dans certains cas pour diagnostiquer une thyroidite auto-immune sous-jacente associée

a une surcharge iodée (produits de contraste, amiodarone) ;

e En cas d’hypothyroidie infra-clinique la présence d’anticorps anti-TPO fera craindre une
évolution vers une hypothyroidie patente.
Ce risque est inférieur a 3 % a 1 an si la recherche d’anticorps est négative et supérieur
a5%alansielle est positive. Le risque est d’autant plus élevé que le taux d’anticorps est élevé

[11, 14];
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e maladie de Basedow dont le diagnostic est incertain ; - Surveillance de patients traités
par antithyroidiens de synthése [8, 9]. A I'heure actuelle, seul le dosage des anticorps
anti-TPO devrait étre utilisé devant la suspicion d’hypothyroidie car plus spécifique que

les autres tests immunologiques [7, 39].

Au cours de ces hépatopathies, la présence d'une grande diversité d'auto-Ac fait d’elles
un prototype de maladies auto-immunes. Les anticorps anti-M2 constituent le stigmate essentiel
de l'auto-immunisation au cours de la CBP, il en est de méme pour les AC anti-Factin au cours
de I’'HAI type 1 et les anti- LKM1 au cours de I’'HAI type 2. Ce constat est relaté aussi par notre
étude. Ajoutant a cela les autres marqueurs comme les Ac anti-SLA, anti-SP100 et anti-gp210,

dont I'apport diagnostique est également de grande utilité pour le clinicien.
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La présente thése a examiné l'influence de I'dge et du sexe sur la positivité des
différents types d’autoanticorps, répartis selon les maladies auto-immunes qui leur sont
associées. Les résultats de cette étude ont permis de tirer plusieurs conclusions importantes.

Tout d'abord, il a été constaté que I'dge joue un role significatif dans la positivité des
auto-anticorps. Les individus plus agés présentaient une prévalence plus élevée d'autoanticorps
positifs par rapport aux individus plus jeunes. Cela suggere que le vieillissement pourrait étre
associé a une augmentation de la réponse auto-immune et a une plus grande susceptibilité aux
maladies auto-immunes.

De plus, I'effet du sexe sur la positivité des auto-anticorps a été examiné. Les résultats
ont montré des différences significatives entre les hommes et les femmes. Dans I'ensemble, les
femmes présentaient une prévalence plus élevée d'autoanticorps positifs que les hommes. Ces
différences peuvent étre attribuées a des facteurs hormonaux, génétiques et environnementaux,
qui peuvent influencer la réponse immunitaire chez les femmes.

Par ailleurs, certaines spécificités d'auto-anticorps ont été identifiées dans cette étude.
Par exemple, des autoanticorps dirigés contre des antigénes spécifiques ont été plus
fréquemment détectés chez les individus plus agés, tandis que d'autres autoanticorps étaient
plus courants chez les hommes.

Les résultats obtenus renforcent notre compréhension des mécanismes sous-jacents aux
maladies auto-immunes et ouvrent la voie a de nouvelles pistes de recherche et a des approches
thérapeutiques plus ciblées. Il est essentiel de continuer a approfondir nos connaissances dans

ce domaine afin d'améliorer la prise en charge des patients atteints de maladies auto-immunes.
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Résumé

Les autoanticorps sont des anticorps produits par le systéme immunitaire qui ciblent les
propres tissus et cellules de I'organisme. Ces autoanticorps peuvent jouer un rble dans le
développement de maladies auto-immunes, plusieurs facteurs influencent la positivité de ces
autoanticorps tels que I’dge, le sexe, les facteurs génétiques et environnementaux, et autres.

L'objectif principale de ce travail était de déterminer la fréquence des auto-AC selon I'age
et le sexe des patients et évaluer I'impact de ces deux facteurs démographiques sur la positivité
des différents auto-AC a partir d’une série de patients colligés a partir des différents services du
CHU Mohammed-VI Marrakech.

Ont été inclus dans cette étude, 2140 patients ayant bénéficié d’une recherche des
autoanticorps. L’'age moyen de nos patients était de 37,67, avec une prédominance féminine
(sex-ratio =1,71). Parmi les 2140 patients de notre série, 351 cas (16,4%) avaient des AAN
positifs, 41 (1,9%) avaient des ANCA positifs, des APL (4,4%), des ASCA (4,1%), des tTGA (2,7%),
des anticorps spécifiques du foie (SLA, et anti-M2) (2,4%), des anticorps spécifiques du DT1
(GAD, ICA et 1A2) (9,5%), des Ac anti-thyroide (TPO, TG) (6,7%) et anti-CCP (7%).

En ce qui concerne I'age, les résultats ont montré une augmentation de la positivité des
autoanticorps avec l'avancée en age. Cela suggeére que le systeme immunitaire peut devenir plus
propice a la production d'autoanticorps avec I’age. De plus, certaines maladies auto-immunes
spécifiques ont montré une prévalence accrue chez les personnes agées, ce qui confirme
I'influence de I'age sur la production d'autoanticorps. Sauf pour les anticorps asoociés au DT1
qui prédominent chez les tranches d’age entre 10 et 30 ans avec une tendance a la baisse chez
les trances d’ages les plus avancées.

Concernant le sexe, il a été observé des différences significatives dans la positivité des
autoanticorps entre les hommes et les femmes. Les AAN ont étaient positifs chez 351 des
patients étudiés, dont 11% (n =40) d’entre eux étaient des hommes alors que les femmes

représentaient 89% (n= 311). Les Ac anti-DNA natif étaient positifs chez 251 des patients 87%

92 -



Les autoanticorps : facteurs démographiques potentiellement influencant (age et sexe)

étaient des femmes (n =218) et seulement 13% des hommes, avec un sexe ratio F/H 6,6. Les
ANCA étaient positifs chez 41 des patients 27 femmes (66%) et 14 hommes (34%) avec un sexe
ratio F/H= 1,9. Les TGA étaient positifs chez 58 des patients 67% de sexe féminin (n=50) alors
gue 33% étaient de sexe masculin, avec un sexe ratio F/H de 2,05. Les patients anti-TPO positifs
étaient majoritairement représentés par des femme 88% (n=86), alors que seulement 12% étaient
de sexe masculin. Les patients positifs en Ac anti-TG étaient majoritairement représentés par
des femme 87% (n=40). Les Ac anti-CCP étaient positifs chez 150 des patients dont 77% d’entre
eux sont des femmes (n=115). Seules les ASCA avaient la particularité d’étre majoritairement
positifs chez les hommes, avec 67% des cas.

Cela pourrait s’expliqué par le fait que certaines maladies auto-immunes, comme le
lupus érythémateux systémique, ont une prévalence plus élevée chez les femmes, ce qui suggére
un lien entre le sexe féminin et la production d'autoanticorps. Des facteurs hormonaux,
génétiques et environnementaux peuvent contribuer a ces disparités entre les sexes.

Ces résultats soulignent I'importance de prendre en compte I'dge et le sexe dans les
études sur les maladies auto-immunes et la présence d'autoanticorps. Comprendre ces
influences permettra une meilleure évaluation du risque individuel, un diagnostic plus précis et
un choix de traitement plus adapté. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
élucider les mécanismes sous-jacents a ces différences observées, ce qui pourrait ouvrir la voie a

de nouvelles stratégies thérapeutiques et préventives.
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ABSTRACT

Autoantibodies are antibodies produced by the immune system that target the body's
own tissues and cells. These autoantibodies can play a role in the development of autoimmune
diseases, and several factors influence their positivity, such as age, gender, genetic factors, and
environmental factors, among others.

The main objective of this study was to determine the frequency of autoantibodies
according to the age and sex of the patients and evaluate the impact of these two demographic
factors on the positivity of different autoantibodies using a series of patients collected from
various departments of University Hospital Center Mohammed VI Marrakech.

A total of 2,140 patients who underwent autoantibody testing were included in this
study. The mean age of our patients was 37.67 years, with a female predominance (sex ratio =
1.71). Among the 2,140 patients in our series, 351 cases (16.4%) had positive antinuclear
antibodies (ANA), 41 cases (1.9%) had positive antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA),
4.4% had positive anticardiolipin antibodies (APL), 4.1% had positive anti-Saccharomyces
cerevisiae antibodies (ASCA), 2.7% had positive tissue transglutaminase antibodies (tTGA), 2.4%
had positive liver-specific antibodies (SLA, anti-M2), 9.5% had antibodies specific to type 1
diabetes (GAD, ICA, IA2), 6.7% had anti-thyroid antibodies (TPO, TG), and 7% had anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies (anti-CCP).

Regarding age, the results showed an increase in the positivity of autoantibodies with
advancing age. This suggests that the immune system may become more prone to autoantibody
production with age. Furthermore, certain specific autoimmune diseases showed an increased
prevalence in older individuals, confirming the influence of age on autoantibody production.
However, DT1 antibodies were more predominant in the age range of 10 to 30 years, with a
decreasing trend in older age groups.

Regarding gender, significant differences were observed in the positivity of

autoantibodies between men and women. ANA were positive in 351 of the patients studied, with
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11% (n=40) of them being men and women representing 89% (n=311). Positive native DNA
antibodies were found in 251 patients, of which 87% were women (n=218) and only 13% were
men, resulting in a female-to-male sex ratio of 6.6. ANCA were positive in 41 patients, with 66%
women (n=27) and 34% men (n=14), resulting in a female-to-male sex ratio of 1.9. TGA were
positive in 58 patients, with 67% being females (n=50) and 33% being males, resulting in a
female-to-male sex ratio of 2.05. Anti-TPO-positive patients were mostly represented by
women (88%, n=86), while only 12% were males. Positive anti-TG patients were mostly
represented by women (87%, n=40). Anti-CCP antibodies were positive in 150 patients, of which
77% were women (n=115). Only ASCA had the particularity of being predominantly positive in
men, with 67% of the cases.

This could be explained by the fact that certain autoimmune diseases, such as systemic lupus
erythematosus, have a higher prevalence in women, suggesting a link between the female sex
and the production of autoantibodies. Hormonal, genetic, and environmental factors may
contribute to these disparities between sexes.

These results highlight the importance of considering age and sex in studies on
autoimmune diseases and the presence of autoantibodies. Understanding these influences will
allow for a better evaluation of individual risk, more accurate diagnosis, and more tailored
treatment choices. Further research is needed to elucidate the underlying mechanisms behind
these observed differences, which could pave the way for new therapeutic and preventive

strategies.
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