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Serment d'Hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la
profession médicale, je m’engage solennellement a
consacrer ma vie au service de I’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
I’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
des 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 Geneve, 1948
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UNIVERSITE CADI AYYAD
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
MARRAKECH

Doyens Honoraires : Pr. Badie Azzaman MEHADJI

: Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI
: Pr. Mohammed BOUSKRAOUI

ADMINISTRATION

Doyen : Pr. Said ZOUHAIR
Vice doyen de la Recherche et la Coopération : Pr. Mohamed AMINE
Vice doyen des Affaires Pédagogiques : Pr. Redouane EL FEZZAZI
Vice doyen Chargé de la Pharmacie : Pr. Oualid ZIRAOUI
Secrétaire Générale : Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI
LISTE NOMINATIVE DU PERSONNEL ENSEIGNANTS CHERCHEURS
PERMANANT
N° Nom et Prénom Cadre |Spécialités
1 ZOUHAIR Said (Doyen) P.E.S | Microbiologie
2 BOUSKRAOUI Mohammed P.E.S [Pédiatrie
3 CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S |Neuro pharmacologie
4 KHATOURI Ali P.E.S Cardiologie
5 NIAMANE Radouane P.E.S |Rhumatologie
6 AIT BENALI Said P.E.S |Neurochirurgie
7 KRATI Khadija P.E.S [Gastro-entérologie
8 SOUMMANI Abderraouf P.E.S | Gynécologie-obstétrique
9 RAJI Abdelaziz P.E.S | Oto-rhino-laryngologie
10 [SARF Ismail P.E.S |Urologie
11 MOUTAOUAKIL Abdeljalil P.E.S |[Ophtalmologie
12 [AMAL Said P.E.S |Dermatologie
13 | ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S Médecine interne
14 [MANSOURI Nadia P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
15 [MOUTAJ Redouane P.E.S |Parasitologie
16 [AMMAR Haddou P.E.S |Oto-rhino-laryngologie
17 |CHAKOUR Mohammed P.E.S |Hématologie biologique
18 |EL FEZZAZI Redouane P.E.S |Chirurgie pédiatrique




19 | YOUNOUS Said P.E.S [Anesthésie-réanimation
20 [BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S |Chirurgie générale

21 | ASMOUKI Hamid P.E.S | Gynécologie-obstétrique
22 | BOUMZEBRA Drissi P.E.S |Chirurgie Cardio-vasculaire
23 | CHELLAK Saliha P.E.S |Biochimie-chimie

24 | LOUZI Abdelouahed P.E.S | Chirurgie-générale

25 |AIT-SAB Imane P.E.S [Pédiatrie

26 | GHANNANE Houssine P.E.S Neurochirurgie

27 |ABOULFALAH Abderrahim P.E.S | Gynécologie-obstétrique
28 | OULAD SAIAD Mohamed P.E.S |Chirurgie pédiatrique
29 | DAHAMI Zakaria P.E.S |Urologie

30 |[EL HATTAOUI Mustapha P.E.S |Cardiologie

31 ELFIKRI Abdelghani P.E.S [Radiologie

32 |KAMILI El Quafi El Aouni P.E.S [Chirurgie pédiatrique
33 | MAOULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S |Pédiatrie (Néonatologie)
34 |MATRANE Aboubakr P.E.S [Médecine nucléaire

35 | AMINE Mohamed P.E.S |Epidémiologie clinique
36 |EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S [Anesthésie-réanimation
37 | ADMOU Brahim P.E.S |Immunologie

38 | CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S Radiologie

39 | ARSALANE Lamiae P.E.S [Microbiologie-virologie
40 |[BOUKHIRA Abderrahman P.E.S |Biochimie-chimie

41 | TASSI Noura P.E.S [Maladies infectieuses

42 [MANOUDI Fatiha P.E.S |Psychiatrie

43 |BOURROUS Monir P.E.S [Pédiatrie

44 | NEJMI Hicham P.E.S | Anesthésie-réanimation
45 [LAOUAD Inass P.E.S [Néphrologie

46 EL HOUDZI Jamila P.E.S Pédiatrie

47 | FOURAIJI Karima P.E.S |Chirurgie pédiatrique
48 |[KHALLOUKI Mohammed P.E.S | Anesthésie-réanimation
49 [BSISS Mohammed Aziz P.E.S |Biophysique

50 |EL OMRANI Abdelhamid P.E.S [Radiothérapie

51 |SORAA Nabila P.E.S [Microbiologie-virologie
52 |[KHOUCHANI Mouna P.E.S [Radiothérapie

53 |JALAL Hicham P.E.S [Radiologie

54 | EL ANSARI Nawal P.E.S [Endocrinologie et maladies métaboliques




55 |AMRO Lamyae P.E.S [Pneumo-phtisiologie

56 |[OUALI IDRISSI Mariem P.E.S |Radiologie

57 | RABBANI Khalid P.E.S |Chirurgie générale

58 |[EL BOUCHTI Imane P.E.S |Rhumatologie

59 |EL BOUIHI Mohamed P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
60 [ABOU EL HASSAN Taoufik P.E.S | Anésthésie-réanimation

61 | QAMOUSS Youssef P.E.S [Anésthésie réanimation

62 [ZYANI Mohammad P.E.S [Médecine interne

63 | QACIF Hassan P.E.S |Médecineinterne

64 |BEN DRISS Laila P.E.S |Cardiologie

65 | ABOUSSAIR Nisrine P.E.S |Génétique

66 [LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S |Urologie

67 |[HOCAR Ouafa P.E.S |Dermatologie

68 |EL KARIMI Saloua P.E.S |Cardiologie

69 |SAMLANI Zouhour P.E.S [Gastro-entérologie

70 | AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S |Chirurgie pédiatrique

71 | ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
72 | KRIET Mohamed P.E.S |Ophtalmologie

73 | RAIS Hanane P.E.S |Anatomie Pathologique

74 | TAZI Mohamed lllias P.E.S |Hématologie clinique

75 | EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S |Endocrinologie et maladies métaboliques
76 | DRAISS Ghizlane P.E.S [Pédiatrie

77 |EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie

78 |BOURRAHOUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

79 |ZAHLANE Kawtar P.E.S | Microbiologie- virologie

80 |[BOUKHANNI Lahcen P.E.S [Gynécologie-obstétrique

81 HACHIMI Abdelhamid P.E.S [Réanimation médicale

82 LOUHAB Nisrine P.E.S Neurologie

83 | ZAHLANE Mouna P.E.S Médecine interne

84 | BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne

85 | NARJIS Youssef P.E.S |Chirurgie générale

86 |HAJJI Ibtissam P.E.S |[Ophtalmologie

87 |LAGHMARI Mehdi P.E.S |Neurochirurgie

88 | BENCHAMKHA Yassine P.E.S |Chirurgie réparatrice et plastique
89 | CHAFIK Rachid P.E.S | Traumato-orthopédie




90 |[EL HAOURY Hanane P.E.S | Traumato-orthopédie

91 | ABKARI Imad P.E.S | Traumato-orthopédie

92 | MOUFID Kamal P.E.S |Urologie

93 |EL BARNI Rachid P.E.S |Chirurgie générale

94 |BOUCHENTOUF Rachid P.E.S [Pneumo-phtisiologie

95 |BASRAOUI Dounia P.E.S [Radiologie

96 |BELKHOU Ahlam P.E.S |Rhumatologie

97 |ZAOUI Sanaa P.E.S |Pharmacologie

98 | MSOUGAR Yassine P.E.S |Chirurgie thoracique

99 |RADA Noureddine P.E.S [Pédiatrie

100 | MOUAFFAK Youssef P.E.S [Anesthésie-réanimation
101 | ZIADI Amra P.E.S [Anesthésie-réanimation
102 |ANIBA Khalid P.E.S |Neurochirurgie

103 [ROCHDI Youssef P.E.S | Oto-rhino-laryngologie
104 |FADILI Wafaa P.E.S |Néphrologie

105 |ADALI Imane P.E.S |Psychiatrie

106 |HAROU Karam P.E.S | Gynécologie-obstétrique
107 | BASSIR Ahlam P.E.S | Gynécologie-obstétrique
108 | FAKHIR Bouchra P.E.S | Gynécologie-obstétrique
109 | BENHIMA Mohamed Amine P.E.S | Traumatologie-orthopédie
110 [EL KHAYARI Mina P.E.S [Réanimation médicale

111 [AISSAOUI Younes P.E.S [Anésthésie-réanimation
112 [BAIZRI Hicham P.E.S [Endocrinologie et maladies métaboliques
113 | ATMANE El Mehdi P.E.S Radiologie

114 [EL AMRANI Moulay Driss P.E.S [Anatomie

115 [BELBARAKA Rhizlane P.E.S |[Oncologie médicale

116 |AL) Soumaya P.E.S |Radiologie

117 [OUBAHA Sofia P.E.S |Physiologie

118 [EL HAOUATI Rachid P.E.S |Chirurgie Cardio-vasculaire
119 [BENALI Abdeslam P.E.S |Psychiatrie

120 [ MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S |Oto-rhino-laryngologie
121 | MARGAD Omar P.E.S |Traumatologie-orthopédie
122 | KADDOURI Said P.E.S Médecine interne

123 [ZEMRAOUI Nadir P.E.S [Néphrologie

124 |EL KHADER Ahmed P.E.S |Chirurgie générale




125 [ DAROUASSI Youssef P.E.S |Oto-rhino-laryngologie

126 | BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S |Pneumo-phtisiologie

127 [FAKHRI Anass P.E.S |Histologie-embyologie cytogénétique

128 | SALAMA Tarik P.E.S |Chirurgie pédiatrique

129 | CHRAA Mohamed P.E.S |Physiologie

130 [ZARROUKI Youssef P.E.S |Anesthésie-réanimation

131 [AIT BATAHAR Salma P.E.S |Pneumo-phtisiologie

132 | ADARMOUCH Latifa PES Mé,decir-le commynautéire (médec.i‘ne
préventive, santé publique et hygiéne)

133 | BELBACHIR Anass P.E.S |Anatomie pathologique

134 [HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S |Histologie-embyologie cytogénétique

135 [EL KAMOUNI Youssef P.E.S | Microbiologie-virologie

136 [SERGHINI Issam P.E.S [Anesthésie-réanimation

137 |EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S |Parasitologie mycologie

138 [ ABIR Badreddine P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

139 | GHAZI Mirieme P.E.S |Rhumatologie

140 |ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S |Chirurgie thoracique

141 [ LAHKIM Mohammed P.E.S |Chirurgie générale

142 | MOUHSINE Abdelilah P.E.S |Radiologie

143 | TOURABI Khalid P.E.S |Chirurgie réparatrice et plastique

144 | BELHADJ Ayoub P.E.S | Anesthésie-réanimation

145 [BOUZERDA Abdelmajid P.E.S Cardiologie

146 | ARABI Hafid PES Méde.cine physique et réadaptation
fonctionnelle

147 |ABDELFETTAH Youness P.E.S |Rééducation et réhabilitation fonctionnelle

148 [REBAHI Houssam P.E.S [Anesthésie-réanimation

149 | BENNAOUI Fatiha P.E.S Pédiatrie

150 [ZOUIZRA Zahira P.E.S |Chirurgie Cardio-vasculaire

151 [SEDDIKI Rachid Pr Ag [Anesthésie-réanimation

152 | SEBBANI Majda Pr Ag Mé,decir?e Comm,unaut.aire (Médec.ine
préventive, santé publique et hygiene)

153 [ABDOU Abdessamad Pr Ag [Chirurgie Cardio-vasculaire

154 [HAMMOUNE Nabil Pr Ag [Radiologie

155 [ESSADI Ismail PrAg |Oncologie médicale

156 | ALJALIL Abdelfattah Pr Ag [Oto-rhino-laryngologie




157 [LAFFINTI Mahmoud Amine Pr Ag [Psychiatrie

158 [ RHARRASSI Issam Pr Ag [Anatomie-patologique

159 [ ASSERRAJI Mohammed Pr Ag |[Néphrologie

160 |JANAH Hicham Pr Ag [Pneumo-phtisiologie

161 [ NASSIM SABAH Taoufik Pr Ag [Chirurgie réparatrice et plastique

162 | ELBAZ Meriem Pr Ag [Pédiatrie

163 | BELGHMAIDI Sarah Pr Ag [Ophtalmologie

164 | FENANE Hicham Pr Ag |[Chirurgie thoracique

165 [ GEBRATI Lhoucine MC Hab [Chimie

166 |FDIL Naima MC Hab [ Chimie de coordination bio-organique

167 | LOQMAN Souad MC Hab Mic.robiologie et toxicolgie
environnementale

168 | BAALLAL Hassan Pr Ag [Neurochirurgie

169 | BELFQUIH Hatim Pr Ag [Neurochirurgie

170 [ AKKA Rachid Pr Ag |Gastro-entérologie

171 [BABA Hicham Pr Ag |Chirurgie générale

172 | MAOUJOUD Omar Pr Ag |[Néphrologie

173 [SIRBOU Rachid Pr Ag |Médecine d’urgence et de catastrophe

174 | EL FILALI Oualid Pr Ag |[Chirurgie Vasculaire périphérique

175 |EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag [Oto-rhino-laryngologie

176 |HAJJI Fouad Pr Ag [Urologie

177 {OUMERZOUK Jawad Pr Ag |Neurologie

178 [JALLAL Hamid Pr Ag [Cardiologie

179 [ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag [Cardiologie

180 [RAISSI Abderrahim Pr Ag [Hématologie clinique

181 [BELLASRI Salah Pr Ag [Radiologie

182 | DAMI Abdallah Pr Ag |Médecine Légale

183 |AZIZ Zakaria Pr Ag |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

184 [ELOUARDI Youssef Pr Ag |[Anesthésie-réanimation

185 [LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag [Hématologie clinique

186 [EL FAKIRI Karima Pr Ag |Pédiatrie

187 [ NASSIH Houda Pr Ag [Pédiatrie

188 [ LAHMINI Widad Pr Ag [Pédiatrie

189 | BENANTAR Lamia Pr Ag [Neurochirurgie

190 |EL FADLI Mohammed PrAg |Oncologie méOdicale

191 [AIT ERRAMI Adil Pr Ag |Gastro-entérologie




192 | CHETTATI Mariam Pr Ag |[Néphrologie

193 [SAYAGH Sanae Pr Ag |Hématologie

194 [BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag [Radiologie

195 | CHAHBI Zakaria Pr Ag [Maladies infectieuses

196 [ ACHKOUN Abdessalam Pr Ag |Anatomie

197 [DARFAOUI Mouna Pr Ag [Radiothérapie

198 | EL-QADIRY Rabiy Pr Ag [Pédiatrie

199 [ELJAMILI Mohammed Pr Ag [Cardiologie

200 |HAMRI Asma Pr Ag |Chirurgie Générale

201 | EL HAKKOUNI Awatif Pr Ag [Parasitologie mycologie

202 | ELATIQI Oumkeltoum Pr Ag |Chirurgie réparatrice et plastique
203 [BENZALIM Meriam Pr Ag [Radiologie

204 | ABOULMAKARIM Siham Pr Ag |[Biochimie

205 [LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ag [Microbiologie-virologie

206 |HAJHOUJI Farouk Pr Ag [Neurochirurgie

207 |EL KHASSOUI Amine Pr Ag |Chirurgie pédiatrique

208 | MEFTAH Azzelarab Pr Ag |[Endocrinologie et maladies métaboliques
209 | AABBASSI Bouchra MC Pédopsychiatrie

210 | DOUIREK Fouzia MC Anesthésie-réanimation

211 | SAHRAOUI Houssam Eddine MC Anesthésie-réanimation

212 |RHEZALI Manal MC Anesthésie-réanimation

213 [ABALLA Najoua MC Chirurgie pédiatrique

214 | MOUGUI Ahmed MC Rhumatologie

215 | ZOUITA Btissam MC Radiologie

216 |HAZIME Raja MC Immunologie

217 | SALLAHI Hicham MC Traumatologie-orthopédie

218 | BENCHAFAI llias MC Oto-rhino-laryngologie

219 | ELJADI Hamza MC Endocrinologie et maladies métaboliques
220 | AZAMI Mohamed Amine MC Anatomie pathologique

221 | FASSI FIHRI Mohamed jawad MC Chirurgie générale

222 | BELARBI Marouane MC Néphrologie

223 | AMINE Abdellah MC Cardiologie

224 | CHETOUI Abdelkhalek MC Cardiologie

225 [WARDA Karima MC Microbiologie

226 | EL AMIRI My Ahmed MC Chimie de Coordination bio-organnique




227 | ROUKHSI Redouane MC Radiologie

228 [ ARROB Adil MC Chirurgie réparatrice et plastique
229 | SBAAI Mohammed MC Parasitologie-mycologie
230 [SLIOUI Badr MC Radiologie

231 |SBAI Asma MC Informatique

232 |CHEGGOUR Mouna MC Biochimie

233 [ MOULINE Souhail MC Microbiologie-virologie
234 | AZIZI Mounia MC Néphrologie

235 [BOUHAMIDI Ahmed MC Dermatologie

236 | YANISSE Siham MC Pharmacie galénique
237 | DOULHOUSNE Hassan MC Radiologie

238 | KHALLIKANE Said MC Anesthésie-réanimation
239 | BENAMEUR Yassir MC Médecine nucléaire
240 |ZIRAOUI Oualid MC Chimie thérapeutique
241 | IDALENE Malika MC Maladies infectieuses
242 | LACHHAB Zineb MC Pharmacognosie

243 | ABOUDOURIB Maryem MC Dermatologie

244 | AHBALA Tariq MC Chirurgie générale

245 | LALAOUI Abdessamad MC Pédiatrie

246 | ESSAFTI Meryem MC Anesthésie-réanimation
247 |RACHIDI Hind MC Anatomie pathologique
248 | FIKRI Oussama MC Pneumo-phtisiologie
249 |EL HAMDAOUI Omar MC Toxicologie

250 |EL HAJJAMI Ayoub MC Radiologie

251 [BOUMEDIANE El Mehdi MC Traumato-orthopédie
252 |[RAFI Sana MC Endocrinologie et maladies métaboliques
253 |JEBRANE Ilham MC Pharmacologie

254 | LAKHDAR Youssef MC Oto-rhino-laryngologie
255 | LGHABI Majida MC Médecine du Travail
256 | AIT LHAJ El Houssaine MC Ophtalmologie

257 |RAMRAOUI Mohammed-Es-said MC Chirurgie générale

258 | EL MOUHAFID Faisal MC Chirurgie générale

259 | AHMANNA Hussein-choukri MC Radiologie

260 | AIT M’BAREK Yassine MC Neurochirurgie

261 |ELMASRIOUI Joumana MC Physiologie




262 [FOURA Salma MC Chirurgie pédiatrique
263 | LASRI Najat MC Hématologie clinique
264 | BOUKTIB Youssef MC Radiologie

265 [ MOUROUTH Hanane MC Anesthésie-réanimation
266 |BOUZID Fatima zahrae MC Génétique

267 | MRHAR Soumia MC Pédiatrie

268 | QUIDDI Wafa MC Hématologie

269 | BEN HOUMICH Taoufik MC Microbiologie-virologie
270 | FETOUI Imane MC Pédiatrie

271 |FATH EL KHIR Yassine MC Traumato-orthopédie
272 | NASSIRI Mohamed MC Traumato-orthopédie
273 | AIT-DRISS Wiam MC Maladies infectieuses
274 | AIT YAHYA Abdelkarim MC Cardiologie

275 | DIANI Abdelwahed MC Radiologie

276 | AIT BELAID Wafae MC Chirurgie générale

277 | ZTATI Mohamed MC Cardiologie

278 | HAMOUCHE Nabil MC Néphrologie

279 | ELMARDOULI Mouhcine MC Chirurgie Cardio-vasculaire
280 | BENNIS Lamiae MC Anesthésie-réanimation
281 | BENDAOUD Layla MC Dermatologie

282 | HABBAB Adil MC Chirurgie générale

283 [CHATAR Achraf MC Urologie

284 [OUMGHAR Nezha MC Biophysique

285 | HOUMAID Hanane MC Gynécologie-obstétrique
286 | YOUSFI Jaouad MC Gériatrie

287 [NACIR Oussama MC Gastro-entérologie

288 [ BABACHEIKH Safia MC Gynécologie-obstétrique
289 | ABDOURAFIQ Hasna MC Anatomie

290 | TAMOUR Hicham MC Anatomie

291 [IRAQI HOUSSAINI Kawtar MC Gynécologie-obstétrique
292 |EL FAHIRI Fatima Zahrae MC Psychiatrie

293 | BOUKIND Samira MC Anatomie

294 | LOUKHNATI Mehdi MC Hématologie clinique
295 [ZAHROU Farid MC Neurochirugie

296 | MAAROUFI Fathillah Elkarim MC Chirurgie générale




297 | EL MOUSSAOQUI Soufiane MC Pédiatrie

298 | BARKICHE Samir MC Radiothérapie

299 [ ABI EL AALA Khalid MC Pédiatrie

300 | AFANI Leila MC Oncologie médicale
301 |EL MOULOUA Ahmed MC Chirurgie pédiatrique
302 | LAGRINE Mariam MC Pédiatrie

303 [OULGHOUL Omar MC Oto-rhino-laryngologie
304 | AMOCH Abdelaziz MC Urologie

305 [ZAHLAN Safaa MC Neurologie

306 | EL MAHFOUDI Aziz MC Gynécologie-obstétrique
307 [CHEHBOUNI Mohamed MC Oto-rhino-laryngologie
308 [LAIRANI Fatima ezzahra MC Gastro-entérologie

309 | SAADI Khadija MC Pédiatrie

310 |DAFIR Kenza MC Génétique

311 [ CHERKAOUI RHAZOUANI Oussama MC Neurologie

312 | ABAINOU Lahoussaine MC Endocrinologie et maladies métaboliques
313 | BENCHANNA Rachid MC Pneumo-phtisiologie
314 | TITOU Hicham MC Dermatologie

315 |EL GHOUL Naoufal MC Traumato-orthopédie
316 | BAHI Mohammed MC Anesthésie-réanimation
317 | RAITEB Mohammed MC Maladies infectieuses
318 | DREF Maria MC Anatomie pathologique
319 [ENNACIRI Zainab MC Psychiatrie

320 | BOUSSAIDANE Mohammed MC Traumato-orthopédie
321 |JENDOUZI Omar MC Urologie

322 | MANSOURI Maria MC Génétique

323 | ERRIFAIY Hayate MC Anesthésie-réanimation
324 | BOUKOUB Naila MC Anesthésie-réanimation
325 |OUACHAOU Jamal MC Anesthésie-réanimation
326 | EL FARGANI Rania MC Maladies infectieuses
327 | JIM Mohamed MC Pneumo-phtisiologie
328 [ AKANOUR Adil MC Psychiatrie

329 | ELHANAFI Fatima Ezzohra MC Pédiatrie

330 | MERBOUH Manal MC Anesthésie-réanimation
331 |BOUROUMANE Mohamed Rida MC Anatomie




332 |IJDDA Sara MC Endocrinologie et maladies métaboliques

333 [ GHARBI Khalid MC Gastro-entérologie

334 | ATBIB Yassine MC Pharmacie clinique

335 | EL GUAZZAR Ahmed (Militaire) MC Chirurgie générale

336 [HENDY lliass MC Cardiologie

337 | MOURAFIQ Omar MC Traumato-orthopédie

338 | ZAlZI Abderrahim MC Traumato-orthopédie

339 [HATTAB Mohamed Salah Koussay MC Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

340 | DEBBAGH Fayrouz MC Microbiologie-virologie

341 [OUASSIL Sara MC Radiologie

342 | KOUYED Aicha MC Pédopsychiatrie

343 | DRIOUICH Aicha MC Anesthésie-réanimation

344 [ TOURAIF Mariem MC Chirurgie pédiatrique

345 [BENNAOUI Yassine MC Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

346 | SABIR Es-said MC Chimie bio organique clinique

347 |IBBA Mouhsin MC Chirurgie thoracique
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Fréquence des auto-anticorps selon le sexe et I'age

Les phénomeénes d’auto-immunité sont liés a la production d’auto-anticorps (auto-Ac)
et/ou de lymphocytes T auto-réactifs ciblant les composants de I'organisme lui-méme.
Contrairement aux anticorps classiques, qui protegent contre des agents pathogénes comme
les bactéries et les virus, les auto-anticorps et cellules T auto-réactifs attaquent les cellules
et tissus sains, provoquant des maladies auto—-immunes caractérisées par une inflammation
et des dommages tissulaires. Les auto-anticorps sont principalement des immunoglobulines
de type IgG, mais peuvent aussi inclure des IgM ou des IgA. lIs reconnaissent et se lient aux
antigenes du soi, tels que les protéines, les lipides, les glucides ou méme I'ADN [1].

La découverte des auto-anticorps a transformé notre compréhension des maladies
auto-immunes, permettant des diagnostics plus précis et des traitements ciblés. Leur
présence dans le sang est un marqueur essentiel pour diagnostiquer des affections telles que
le lupus érythémateux systémique (LES), la polyarthrite rhumatoide (PR), la sclérodermie, le
diabete de type 1, ou encore la myasthénie grave. Ces maladies se caractérisent par une
réponse immunitaire anormale, ou le systéme immunitaire perd sa capacité a distinguer le
soi du non-soi, ce qui conduit a une attaque contre les propres cellules de I'organisme. [2].

Les mécanismes de production des auto-anticorps sont complexes et influencés par
plusieurs facteurs :

% Facteurs Génétiques : Certaines prédispositions génétiques peuvent augmenter la
susceptibilité a développer des auto-anticorps. Par exemple, des variations dans les
genes du complexe majeur d'histocompatibilité (MHC) peuvent jouer un réle crucial.

< Facteurs Environnementaux : L'exposition a des substances chimiques, des infections
virales ou bactériennes, et méme le stress peuvent déclencher ou exacerber la
production d'auto-anticorps. Des exemples incluent I'exposition au mercure, aux

pesticides, ou a certains médicaments.

7
*

Infection : Certaines infections peuvent induire une réponse immunitaire croisée ou
le systéme immunitaire confond des antigenes pathogénes avec des auto-antigenes,

un phénomene appelé mimétisme moléculaire. Par exemple, une infection par le virus
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d'Epstein-Barr a été associée a un

< Risque accru de développer le lupus.

% Dysrégulation Immunitaire : Des anomalies dans la régulation du systéme
immunitaire, comme des défauts dans la tolérance immunitaire ou une activation
excessive des lymphocytes B, peuvent conduire a la production d'auto-anticorps.

L'age et le sexe constituent des déterminants majeurs dans le développement des
réponses auto-immunes et la génération d'auto-anticorps. Concernant I'age, les données
épidémiologiques révelent une corrélation nette entre I'avancée en age et la fréquence des
pathologies auto-immunes.

Quant au sexe, Les femmes sont plus touchées que les hommes par les maladies auto-
immunes, particulierement lors des périodes de changements hormonaux (grossesse,
ménopause).

Notre étude avait pour objectif principal de déterminer la fréquence et la
concentration des auto-AC selon I’dge et le sexe. Nous cherchons a comprendre comment
ces facteurs influencent la présence et la concentration des auto-anticorps, contribuant ainsi
a une meilleure connaissance de la distribution des maladies auto-immunes en fonction des
données démographiques de la population étudiée. Ces données épidémiologiques
pourraient aider a améliorer également les conditions diagnostiques, et de prise en charge

des maladies auto-immunes.
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PATIENTS ET METHODES
. Type d’étude

Il s’agit d’une étude transversale a visée descriptive portant sur 3451 cas, sélectionnés
a partir des demandes de recherche d’auto-anticorps émanant des différentes cliniques et

pour lesquelles la recherche a été positive.

II. Lieu de I'étude

L'étude a été menée au laboratoire d'immunologie du CHU Mohammed VI, en se basant
sur des cas collectés aupres de différents services cliniques du CHU Mohammed VI de

Marrakech (Figure-3) :

CARDIOLOGIE
5%

RHUMATOLOGIE
10% GASTRO-
ENTEROLOGIE
OPHTALMOLOGIE 16%

1%

ENDOCRINOLOGIE

F 18%

REANIMATION
1%

MEDECINE INTERNE

DERMATOLOGIE

NEUROLOGIE 5% 14%
10%
NEPHROLOGIE
6% MALADIES

INFECTIEUSES
2%

Figure-1 : Répartition des services demandeurs des bilans immunologiques.
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[ll.  Durée de I'étude

L’étude a porté sur population colligée durant une période de 5 ans : du Ter janvier 2014

au 31 décembre 2018.

IV. Population cible

L’étude a concerné une population adulte et pédiatrique, hospitalisée ou suivie en
consultation au niveau des différents services cliniques du CHU Mohammed VI suscités, dont
la recherche de différents auto-AC a été positive, dans le cadre de I’exploration de maladies

auto-immunes.

1. Criteres d’inclusion

Patients présentant des résultats positifs pour la recherche d'anticorps antinucléaires
(AAN) et/ou d'autres spécificités d'auto-anticorps en rapport avec des maladies spécifiques

ou non spécifiques d’organes

2. Criteres de non-inclusion

e Patients avec des résultats douteux.

e Patients dont les données démographiques (age, sexe) étaient indisponibles.
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METHODES
|.  Parametres étudiés

1. Parameétres cliniques :

Les données cliniques ont été recueillies a partir des bilans immunologiques et de la
base de données du laboratoire d'immunologie, incluant :
% L’age des patients.
<% Le sexe des patients.

% Les renseignements cliniques quand fournies.

2. Parametres immunologiques

Les analyses immunologiques ont porté sur :
< Anticorps antinucléaires :
Détectés par immunofluorescence indirecte (IFI) sur cellules HEp2 (lames Kallestad, Bio-
Rad), avec un seuil de détection de 1/80. En cas de positivité, des tests complémentaires ont
été réalisés pour les spécificités suivantes :
> Anticorps anti-DNA natifs (détecté par la méthode ELISA avec un seuil de 16 Ul/ml
ou par IFl sur Crithidia luciliae avec un seuil de 1/10).
> Anticorps anti-antigénes nucléaires solubles (anti-ENA) : anti-SSa/Ro, anti-
SSb/La, anti-Sm, anti-RNP, anti-Scl70, anti-Jo1, dont I'identification a été faite
en combinant une technique immunodot (D-Tek, AESKU) et ELISA (ENA profile,
Biorad).
s Autres spécificités auto-anticorps :
> Anticorps anti-phospholipides (APL) : détectés par ELISA. Avec un seuil IgG 23 de
23 GPL, et IgM de 11MPL
> Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles : recherchés par IFl,
complétée au besoin par techniques ELISA ou immunodot, avec un seuil de 1 :20.

» ASCA : par technique immunodot (BlueDot ASCA IGG/IGA, Aesku, seuil = 10).
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% Auto-anticorps associés a des maladies spécifiques d’organes :

> Hépatopathies auto-immunes : anti-LKM1, anti-LC1, anti-F-actine, etc..,
recherchés par technique immunodot (Aeskulisa D-Teck, Germany).

> Diabete de type 1 : anti-GAD, anti-ICA, anti-1A2, détectés par des tests ELISA
(Aeskulisa GmbH, Germany) avec différents seuils de détection (anti- GAD
:30Ul/ml, anti-ICA :30Ul/ml, anti-1AA :18Ul/ml).

> Maladies thyroidiennes : anti-TPO, anti-TG, anti-RTSH, analysés par des tests
ELISA, avec des seuils de 35Ul/ml, de 40Ul/ml et de 1UlI/ml respectivement.

> Polyarthrite rhumatoide : recherche des anticorps anti-CCP par ELISA (Aeskulisa,

seuil : 12 Ul/ml), et facteur rhumatoide par néphélémétrie (seuil :12Ul/ml).

[I. Saisie et analyse des données :

Les données démographiques et immunologiques ont été saisies dans un tableau Excel

et logiciel SPSS, avec calcul des fréquences et des moyennes et P-value.

I1l. Considérations éthiques :

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

des informations médicales.
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. Données démographiques

Notre étude a inclus 3451 patients correspondant aux cas dont la recherche d’auto-
anticorps a été positive, soit 7.7 % parmi I’ensemble des demandes colligées au niveau du
laboratoire d’immunologie durant la période de I'étude.

Les caractéristiques démographiques des patients retenus ont été réparties comme suit :

1. Répartition selon le sexe

Sur les 3451 patients inclus dans I’étude :
e 69 % étaient des femmes (2372 cas).
e 31 % étaient des hommes (1079 cas).
e Le sex-ratio F/H était de 2,19 (Figure-2).

homme
31%

Femme
69%

Figure-2 : Répartition des patients selon le sexe.
2. Répartition selon I’'age :

La moyenne d’age des patients était de 38,19 = 19,17 ans, avec des extrémes allant de 1

mois a 93 ans.

3. Répartition de I’échantillon selon les tranches d’ages :

La répartition des patients selon les différentes tranches d'age rapportée dans la (Figure-3),

montre une prédominance des cas parmi les 2éme 3éme 4eme ot 5éme décade.
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Figure-3 : Répartition des patients selon les tranches d’age.

I[I. Résultats immunologiques :

1. Prévalence des auto-AC associés a des maladies non spécifigues

d’organes et leurs titres :
1.1. Les anticorps antinucléaires et leurs spécificités :
a. Répartition selon le sexe

Les AAN étaient positifs chez 511 patients, soit 14,81 % de I’échantillon.

Parmi eux, 74 % étaient des femmes (377 cas) (Figure-4).

homme
26%

femme
74%

Figure-4 : Répartition des AAN selon le sexe.
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b. Répartition selon les tranches d’4ge chez les deux sexes :
La majorité des patients se situe dans les tranches d'age situaient entre 31 et 60 ans,

avec une prédominance marquée des cas de sexe féminin (94.2 %).
Nous avons noté un premier pic dans la tranche d'age de 3 a 10 ans, suivi d’une tendance
progressive a la hausse apres I'dge de 10 ans, atteignant un deuxieme pic dans la tranche

d’age de 71 a 80 ans (Figure-5).
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Figure-5 : Répartition des AAN selon les tranches d’age.

c. Répartition des spécificités des AAN selon le sexe
Nous avons observé une fréqguence plus élevée de toutes les spécificités d’AAN chez

les femmes. Cette surreprésentation féminine était particulierement marquée pour les
anticorps anti-nucléosome, anti-SSA/RO52, anti-SSA/RO60, anti-Sm, anti-Sm/RNP, anti-SSB

et anti-histone (Figure-6).

frequence
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Figure-6 : Répartition des spécificités des AAN selon le sexe.

d. Répartition des spécificités des AAN selon le sexe et les tranches d’4Age :

B homme

%0

Nous avons noté une différence significative dans la fréquence de certains auto-anticorps

au profit des patients de sexe féminin, notamment les anticorps anti-SSA Ro52, anti-Sm et anti-

Scl-70.

En outre, la fréquence des anticorps anti-nucléosome et anti-Sm/RNP était plus marquée

chez les tranches d’dge de 51-60 ans et de 21-30 ans respectivement (Figures-7).
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Figures-7 : Répartition des spécificités’ AAN chez les deux sexes selon les tranches d'age.
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Fréquence des auto-anticorps selon le sexe et I'age

e. Les titres des ANA selon le sexe et les tranches d’age
Une majoration des titres d'anticorps antinucléaires a été observée chez les femmes dans

toutes les tranches d'age a I’exception de la tranche de 11-20 ans, marquée par des titres élevés
chez les I’lhommes.

Les titres ont suivi une ligne ascendante progressive a partir de I’dge de 11 ans atteignant
un maximum chez les patients agés de 31-40 ans.

Apres les cinquantaines, les titres d’ANA ont connu une diminution chez les deux sexes

(Figure-38)
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Fréquence des auto-anticorps selon le sexe et I'age

1.2. Les anticorps anti-DNA natifs :
a. Répartition selon le sexe :
Sur un total de 42 cas positifs, représentant 1,21 % de notre échantillon,81% des cas (n=34

cas) étaient observés chez les femmes, avec un sex-ratio significatif de 4.2 (p-valeur=0.015),

(Figure-9).

B homme

B femme

Figure-9 : Représentation du taux de positivité des anticorps anti-DNA natifs selon le sexe.

b. Répartition selon les tranches d’Ages et le sexe des patients :
La positivité des anticorps anti-DNA était nettement prédominante chez les femmes

d’age compris entre 21 et 50 ans. En revanche, ces auto-Ac ont démontré une distribution
homogene a des faibles proportions sur I'ensemble des tranches d'adge chez les hommes,

exceptée une fréquence élevée de 3,50 % chez la tranche d'dge de 71 a 80 ans (Figure-10).
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Figure-10 : Répartition des anticorps anti-DNA natifs selon les tranches d’age.

¢. Concentration moyenne des anticorps anti-DNA natifs selon le sexe :
La concentration moyenne était plus élevée chez les femmes (environ 120 Ul/ml) que chez

les hommes (environ 90 Ul/ml), avec une différence de 30 Ul/ml (Figure-11).

150
120
90
60

30

FEMME HOMME
E1 CONCENTRATION o

Figure-11 : Concentration moyenne des anticorps anti—-DNA natifs selon le sexe.

d. Concentration moyenne selon le sexe et les tranches d’4ge :
La concentration des anticorps anti-DNA était plus élevée chez les femmes, en

particulier dans les tranches d'age de 11-20 ans. En revanche, les hommes présentaient des
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concentrations globalement plus faibles, a I'exception de la tranche d'age de 41 a 50 ans

dont ils ont présenté une concentration maximale.

Nous avons noté une évolution fluctuante concernant la concentration moyenne selon les
tranches d'age avec trois pics : le premier dans la tranche de 11 a 20 ans, le second dans 51
a 60 ans, et le dernier dans de 71 a 80 ans. Aprés ces pics, la concentration diminuait
progressivement, particulierement marquée apres 80 ans, indiquant une tendance générale

a la diminution avec I'age avancé (Figure-12).
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Figure-12 : Concentration moyenne des anticorps anti-DNA natifs selon les tranches d’age

et le sexe.
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2. Autres spécificités d’auto-anticorps :

2.1 Les anticorps anti cytoplasme des polvnucléaires neutrophiles (ANCA) :

a. Répartition selon le sexe :

Parmi les patients ANCA positifs, tous types confondus (c—-ANCA, p—~ANCA et x-ANCA),
60 % d’entre eux étaient de sexe féminin (sex-ratio=1.5 ; p=0.004)

(Figure-14).

ANCA

m FEMME
m HOMME

Figure-14 : Répartition des ANCA selon le sexe.

b. Répartition selon les tranches d’4Age et le sexe :

La majorité des patients positifs se situait dans les alentours de 21 a 60ans, avec une
prédominance féminine. La prévalence a augmenté jusqu’a un pic dans la tranche 31-40 ans,
puis elle a diminué progressivement avec I’ avancement d’age de la population étudiée

(Figure-15).
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Figure-15 : Répartition des ANCA selon les tranches d’age chez les deux sexes.

2.2 Anticorps anti-phospholipides (APL)

a) Répartition des selon le sexe :

La recherche des APL était positive chez 36 des patients, soit 1% de notre échantillon,
dont la répartition était comme suit :
- 4 patients avec des anticorps anti-B2GPI positifs, de sexe masculin (p=0.002).
- 17 patients avec des anticorps anti-cardiolipine positifs, avec un sexe ratio F/H =2,
6.
- Les patients APL positifs étaient majoritairement des femmes (9 cas) avec un sexe-

ratio F/H=1,8 (Figure-16).
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Figure-16 : Répartition des APL selon le sexe.

b) Répartition selon les tranches d’age chez les deux sexes :

La distribution des patients positifs en APL a connu un pic dans la tranche d'age de 3
a 10 ans, avec une fréquence moyenne de 2,2 %, et une large prédominance féminine,

particulierement marquée dans les tranches d'dge de 41 a 50 ans et de 61 a 70 ans (Figure-

17).
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Figure-17 : Répartition des APL selon les tranches d’age chez les deux sexes.
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2.3 Les anticorps anti-Saccharomyces Cerevisiae (ASCA) :

a) Répartition selon le sexe :

Les ASCA étaient positifs chez 26 patients de notre série, dont 54% a été enregistré

chez les hommes avec un sex-ratio de=0.85 (Figure-18).

B homme

B femme

Figure-18 : Répartition des ASCA selon le sexe.

b) Répartition selon le sexe et les tranches d’age :

La fréquence maximale des ASCA a atteint 1,48 % (8cas) dans la tranche d'age de 31 a 40
ans. Deux autres pics ont été observés dans 11-20 ans (0,79 %) eta 71-80 ans (0,82 %). Aucun
cas n'a été enregistré apres 80 ans.

Seule la tranche d'age 31-40 ans a affiché une prédominance masculine, les autres

groupes d'dge maintenaient un équilibre démographique proche de la parité (Figure-19).
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Figure-19 : Répartition des ASCA selon les tranches d’age chez les deux sexes.

¢) Concentration moyenne selon le sexe :

La concentration moyenne des ASCA était 2.8 fois plus élevée chez les hommes, avec

140 unités chez les hommes contre 50 unités chez les femmes (Figure-20).
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Figure-20 : Concentration moyenne selon le sexe.

d) Concentration moyenne des ASCA selon les tranches d’age chez les
deux sexes :

Un pic prononcé a été observé chez les hommes entre 61 et 70 ans, atteignant une

concentration moyenne de 300 Ul/ml contre 112 Ul/ml chez les femmes (Figure-21).
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3. Prévalence des auto-AC associés a des maladies spécifiques d’organes
et leurs titres :

3.1 Les anticorps anti transglutaminases (tTGA) :

a) Répartition selon le sexe :
Les tTGA étaient positifs chez 29 patients, soit 0,85 % de la population dont 72 % étaient de

sexe féminin (Figure-22).

m HOMME
B FEMME

Figure-22 : Répartition des anticorps anti-tTGA selon le sexe.

b) Répartition des selon les tranches d’age chez les deux sexes :

La tranche d'adge 3-10 ans a été marquée par la fréquence la plus élevée (3.07%).
Un nombre maximal des cas positifs (18 patients) a été enregistré dans la tranche d’age
de 21a 30ans (Figure-23).

Les tTGA positifs ont été majoritairement observés chez les femmes (Figure-23).
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Figure-23 : Répartition des anticorps anti-tTGA selon les tranches d'age chez les deux sexes.

¢) Concentration moyenne des tTGA IgA chez les deux sexes :
Les patients de sexe masculin ont présenté une concentration moyenne des tTGA de

650 Ul/ml, plus de trois fois supérieure a celle observée chez le sexe féminin (Figure-24).
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Figure-24 : Concentration moyenne des anticorps anti-tTGA IgA selon le sexe.
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d) Concentration movenne tTGA IgA selon les tranches d’ige chez les
deux sexes :
Une concentration moyenne plus élevée a été observée chez les patients de sexe masculin,

avec un pic dans la tranche d’age 11-20ans (Figure-25).
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Figure-25 : Concentration moyenne des anticorps anti-tTGA IgA selon les tranches d’age et le
sexe.

3.2 Les anticorps spécifiques des hépatopathies auto-immunes (HAI)

Les autoanticorps spécifiques des HAI ont été positifs chez 33 patients de notre étude
(0.96%), incluant les anticorps anti-mitochondrie de type M2 (n=18), anti SLA (antigéne
soluble du foie) (n=2), anti muscle lisse (F-actine) (h=1), anti cytosol (LC) (n=0), anti LKM1

(Liver Kidney microsome) (n=0), anti-SP100(n=7) et anti-GP 210 (n=5).
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a) Fréquence des différents types d’autoanticorps spécifiques du foie selon le
sexe :
e Lamajorité des cas positifs est observée chez le sexe féminin, notamment les

anticorps anti-M2, avec 15 cas contre 3 chez le sexe masculin.

e Les Ac anti SLA, GP200 et SP100 étaient positifs uniguement chez les cas de sexe

féminin.
e Les anti LKM1, LC et F-actine étaient négatifs chez les deux sexes (Figure-26).
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Figure-26 : Répartition des différents types d’autoanticorps spécifigues du foie selon le sexe.

b) Répartition les anto-Ac des HAI selon les tranches d’4ge chez les deux sexes :(

Figure 27)

e L'anticorps anti-M2 a été le plus fréquemment détecté parmi tous les auto-Ac

spécifiques des HAI étudiés, avec une fréquence plus marquée chez les femmes agées

de 41 a 50 ans.

e L’Ac anti-SLA a été présent uniquement chez les patients de sexe féminin d’age

compris entre 21 et 30 ans (2 cas).
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e L’Ac anti-GP210 a été détecté chez cinq patients de sexe masculin agés entre 21 et

60 ans avec un pic dans la tranche d’age 31-40 ans, contre un seul cas de sexe

féminin situé dans la tranche d’age 21-30 ans.

e L’Ac anti Sp100 a été observé chez les femmes dans les tranches d’age de 3-10 ans

(Tcas), 31-40 ans (1 cas), 41-50 ans (3 cas) et 61-70 ans (1cas), contre un seul cas

masculin dans la tranche d’age de 21 -30 ans (Figure 27).

[y
o

O B N W b U1 O N 00 ©
nombre des patients

|

(] (] (] (] (] (] () (] (] (] () (] (] (] Q [J] (] (] (] [J] (] ()
E E € E € E € € € € E € E € E € € € € £ & E
E E € E € E € € € € E € E € E € € £ & £ & E
(] (o] [ (] o] [ (o] (] o [ (o] [V o [} (o] [V @] (<] (o] [V o
= < = < e < e < = < e < = < e < e < e < e <

0-2ans  3-10ans 11-20ans 21-30ans 31-40ans 41-50ans 51-60ans 61-70ans 71-80ans 81-90ans 91-
100ans

. onti-M2 s L KMV1 s SLA e F-actine GP200 mmmmm SP100 LC

Figure-27 : Répartition des différents types d’autoanticorps spécifiques des HAI selon les tranches

d’age chez les deux sexes.
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3.3 Les autoanticorps associés au diabéte tvpe 1 (DT1) :
La recherche des auto-anticorps généralement associés au DT1 a été axée sur les

anticorps anti-décarboxylase de I'acide glutamique, anti-ilots de Langerhans et anti-insuline.

a. Répartition de anticorps anti-GADG65 selon le sexe :

Les anticorps anti-décarboxylase de l'acide glutamique ont été retrouvés chez 1,3 %
de la population étudiée (45 cas), avec une sex-ratio F/H de 1,14.
En revanche, les anticorps anti-ilots de Langerhans et anti-insuline n'ont été observés

chez aucun patient (Figure-28).
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Figure 28 : Répartition des Ac anti-GADG65 selon le sexe.

b. Répartition selon les tranches d’Age chez les deux sexes :

e Latranche d'age 21-30 ans a présenté le plus de cas positifs pour les Ac anti-GAD

65 (23 cas), avec une sex-ratio F/H proche de 1.

e Les patients agés entre 0-2 ans ont présenté 2 cas positifs avec une fréquence de

2.70%.

e Le maximum de cas d’Ac anti GAD 65 a été noté chez la tranche 21-30 ans, suivi

d’une diminution progressive (Figure-29).

36



Fréquence des auto-anticorps selon le sexe et I'age

14 4,00%
12 3,50%
P 3,00%
£ 10 ’
2 2,50%
® U7
% 8
s 2,00%
o 6
S 1,50%
§ 4
2 1,00%
2 0,50%
0 0,00%

B homme M femme e Fréquence

Figure-29 : Répartition des anti-GAD selon le sexe et les tranches d’age.

3.4 Les anticorps anti-thyroidiens :

a. Répartition des anticorps Antithyroidiens selon le sexe :

La recherche d'anticorps antithyroidiens a révélé des résultats positifs chez 57 patients,
soit 1,65 % de notre série, 33 cas ont été associés a des anticorps anti-thyropéroxydase, 16

a des anticorps anti-R-TSH, et 8 a des anticorps anti-thyroglobuline, (Tableau I).

Tableau | : Répartition des anticorps antithyroidiens selon le sexe.

Autoanticorps Nombre des cas positif de = Nombre des cas positif de SEX—RATIO
antithyroidiens sexe féminin sexe masculin F/H
Anti TPO 30 3 10
(P=0.003)
ANTITG 5 3 1.67
ANTI R-TSH 12 4 3

b. Répartition des auto-anticorps antithyroidiens selon I’4ge :

b.1. Répartition des anti TPO selon les tranches d’dge chez les deux sexes :

Les femmes étaient majoritairement plus touchées que les hommes dans toutes les tranches

d'age, avec un pic observé entre 21 et 30 ans.
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En termes de fréquence, la tranche d’age 61-70 ans a été marquée par une Fréquence élevée

(1.75%) en comparant avec les autres groupes d’ages (p=0.01), (Figure-30).
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Figure-30 : Répartition des anticorps anti-TPO selon les tranches d'age chez les deux sexes.

b.2. Répartition des Ac anti-TG selon les tranches d’dge chez les deux sexes :

e Les anticorps anti-thyroglobuline étaient majoritairement observés chez les patients
de sexe féminin, avec un sex-ratio F/H égale a 3, et un pic notable de cas dans la
tranche d'dge 31-40 ans.

e Lafréquence des Ac ont suivi une tendance en cloche, avec un pic dans la tranche d’age
de 31-40.

e Aucun cas n’a été enregistré dans les groupes d'age extrémes (0-2 ans et 91-100

ans) (Figure-31).
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Figure-31 : Répartition des anticorps anti-TG selon les tranches d'dge et le sexe.

b.3. Répartition des Ac anti R-TSH selon les tranches d’dge chez les deux sexes :

e un pic de cas a été noté dans la tranche d’age de 31-40 ans avec un sexe-ratio=2.
e Les autres tranches d'age ont présenté un nombre de cas faible ou nul, notamment

aux ages extrémes (0-10 ans et 71-100 ans), (Figure-32).
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Figure-32 : Répartition des anticorps anti r-TSH selon les tranches d'dge et le sexe.
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c¢. laconcentration movenne des auto-anticorps thyroidiens :

¢.1 : la concentration moyenne des anti TPO :

c.1.1 : concentration moyenne selon le sexe :

Le sexe féminin ont présenté une concentration moyenne des Ac anti-thyropéroxydase

deux fois plus élevée que le sexe masculin (Figure-33).
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Figure-33 : Concentration moyenne des anticorps anti-TPO selon le sexe.

c.1.2 : concentration moyenne selon les tranches d’dges chez les deux sexes :

e La concentration moyennes des Ac anti-thyroperoxydase chez les femmes était
supérieure a celle du sexe masculin sur toutes les tranches d’age a I’exception des
enfants de 3 a 10 ans.

e La concentration moyennes des deux sexes a suivi une ligne ascendante pour
atteindre un pic dans la tranche d’age 41-50ans, avant de diminuer avec I’avancement

d ’age (Figure- 34).
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Figure-34 : Concentration moyenne des Ac anti-TPO selon les tranches d'dge et le sexe.

c.2 : Concentration moyenne des Ac anti -TG :

c.2.1 :la concentration moyenne selon le sexe :

Les patients de sexe féminin ont présenté une concentration nettement plus élevée
(900 Ul/ml) par rapport a celle observée chez les hommes (200 Ul/ml), soit environ 4,5 fois

(Figure-35).
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Figure-35 : Concentration moyenne des Ac anti-TG selon le sexe.
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c.2.2 : Concentration moyenne selon les tranches d’dge chez les deux sexes :

e Deux pics majeurs de la concentration des anticorps anti-thyroglobuline ont été
observé chez les femmes dans les tranches 51-60 ans et 61-70 ans, atteignant une
valeur maximale de plus de 3000 Ul/ml. En revanche, la concentration demeurait

faible ou nulle avant I’dge de 50 ans.

e Les hommes ont présenté des faibles concentrations pour toutes les tranches d’ages

(Figure-36).
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Figure-36 : Concentration moyenne des Ac anti-tTGA selon le sexe les tranches d’age.

¢.3. :la concentration moyennes des Ac anti R-TSH :

¢.3.1 : Concentration moyenne selon le sexe :

Les hommes avaient une concentration deux fois supérieure a celle de sexe féminin (20Ul/ml

contre 10Ul/ml), (Figure-37).
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Figure-37 : Concentration moyenne des anti R-TSH selon le sexe.

c.3.2 : Concentration moyenne des Ac anti R-TSH selon les tranches d’dge chez les deux
sexes :

- La concentration moyenne des anticorps anti-récepteur de la TSH était manifestement
plus élevée chez les patients de sexe masculin, notamment dans la petite enfance (0-

2 ans) et dans les tranches d’age 31-40 et 61-70 ans.

- Des niveaux supérieurs ont été constatés chez le sexe féminin dans les

tranches d’age de 11-20 et 21-30 ans (Figure-38).
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Figure-38 : Concentration moyenne des Ac anti R-TSH selon les tranches d’age chez les
deux sexes.
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3.5 Les anticorps anti-peptides cvcliques citrullinés (CCP) :

a. Répartition des Ac anti-CCP selon le sexe :

e Nous avons enregistré 28 cas positif dans notre série, soit 0.8% des cas, avec un sexe-

ratio de 6 F/H (Figure39).

B homme

B femme

Figure-39 : Répartition de la positivité des anticorps anti—-CCP selon le sexe.

b. Répartition selon les tranches d’Ages chez les deux sexes :

e Les Ac anti-peptides cycliques citrullinés étaient majoritairement retrouvés chez le
sexe féminin, prédominant plus dans les tranches d'dge comprises entre 21 et 60 ans,
en soulignant un pic autour de 21 a 30 ans.

e Les hommes montraient une augmentation tardive de ces auto-Ac dans la tranche de
61-70 ans.

e La fréquence globale a atteint son maximum dans la tranche d'age de 81 a 90 ans,
avec une baisse significative du nombre de patients positifs au-dela de cet age

(p=0.005), (Figure-40).
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Figure-40 : Répartition des Ac anti—-CCP selon le sexe et les tranches d’age.

¢. Concentration moyenne des Ac anti-CCP :

c.1. : Concentration moyenne selon le sexe :

La concentration moyenne des Ac anti-CCP était quasi-similaire chez les deux sexes

(Figure-41).
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Figure-41 : Concentration moyenne des Ac anti—-CCP selon le sexe.

¢.2 : Concentration moyenne selon les tranches d’dge chez les deux sexes :

e Chez les patients de sexe masculin, les concentrations moyennes ont augmenté

Nombre des patients
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progressivement avec I'age, atteignant un maximum entre 61 et 70 ans,
avant de diminuer.

e Chez les femmes, les concentrations étaient plus élevées chez les jeunes adultes
(11-20 ans), puis ont baissé progressivement apres les cinquantaines.

e En résumant, les hommes ont présenté des concentrations plus élevées que les

femmes dans les tranches d'age intermédiaires (51-80 ans (Figure-42).
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Figure-42 : Concentration moyenne des Ac anti-CCP selon les tranches d’age chez les deux

sexes.
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3.6 Le facteur rhumatoide (FR) :

a. Répartition selon le sexe :

Le facteur rhumatoide était positif chez 30 patients, soit 0.86% des cas, avec une large

dominance féminine : 24 cas (soit 80 %), contre 6 cas masculins (Figure-43).

FR

B homme

B femme

Figure-43 : Répartition de la positivité du facteur rhumatoide selon le sexe.

b. Répartition de la positivité du FR selon les tranches d’iges chez les deux sexes :

Le facteur rhumatoide était plus fréquemment présent dans la population féminine
sur toutes les tranches d'age, sauf celle de 11-20 ans. La fréquence était marquée par deux
pics : dans les tranches de 21-30 et 51-60 ans, Les données ont indiqué une absence totale

de cas aprés 70 ans, sans distinction de genre (Figure-44).
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Figure-44 : Répartition de la positivité du facteur rhumatoide selon le sexe et les tranches
d’age.

c. Concentration moyenne du FR :

¢l : Concentration selon le sexe :

La concentration moyenne du facteur rhumatoide était nettement plus élevée chez le

sexe féminin (environ 250 Ul/ml)) que chez le sexe masculin (environ 100 Ul/ml (Figure-45).
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Figure-45 : Concentration moyenne du (FR)selon le sexe.

48



Fréquence des auto-anticorps selon le sexe et I'age

nombre des cas

c.2 : Concentration du facteur rhumatoide selon les tranches d’dge chez les deux sexes :

Les concentrations du FR étaient beaucoup plus élevées chez le sexe féminin, surtout
entre 21 et 50 ans, avec un pic notable entre 31 et 40 ans. En revanche, nous avons
constaté une légere augmentation dans certaines tranches d'dge chez le sexe

masculin, notamment entre 51-60 ans et 71-80 ans.

Aprés 50 ans, les concentrations diminuaient drastiquement chez les deux sexes

(Figure-46).
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Figure-46 : concentration moyenne du facteur rhumatoide selon les tranches d’age

chez les deux sexes.
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Tableau XXVI: Comparaison entre les tranches d’age prédominantes
pour différents auto-anticorps.

Tableau XXV : comparaison entre les sex-ratios des différents auto-anticorps

Auto-anticorps Tranche d'3ge prédominante
A AAN 3al0anset71380ans
Ac Anti-DNA natifs 71-80 ans
Ac anti-nucléosome L1z 60=ns
Ar Arti-histonz 113 20ans
Ac anti 554 Ro52 31340zns
A anti 53A RoB0 41-50 ans
Acanti Sm 213 30ans
Ac znti SmyRNP 21330zns
Ac ANCA 31340zns
Ac anti-TPO 21330anset61-70 ans
Acanti-Tg 3lzns 240 ans
Acanti R-TSH 31zns 240 ans
Ac anti GAD 21znz330ans
Ac anti TGA IzA 21zns3 3 ans
Ac Anti TGA |2 G 21zns 2 3 ans
A Anti b2 glycoprateine 21zn: & 40 ans
Ac anticardiclipine IgG Jansa 10zns
Ac anticardiclipine Ighl 41lans a5 ans
Ar Articorps anti-phospholipides [zM 11zn: & 50ans
Ac antiphosphalipides [g6 21zns3 3 ans
Ac anti M2 41350ans
Aranti LC1 —_—
Ac anti LKM1 S
Acanti F-actine 41anza30ans
Ar anti tissue GP210 3lans  40ans
A anti tisswe SP100 41zns 250 ans
FR 61 zns 3 70 ans
Ac ant-CoP 31ans & 70 ans
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Les auto-anticorps :
Les auto-anticorps sont définis comme des anticorps dirigés contre les constituants

propres de I’organisme (le « soi »), par opposition aux anticorps ciblant des agents exogenes

(le « non-soi »). Leur présence est fréiguemment associée a des maladies auto-immunes, ou

ils jouent un role, soit comme facteurs pathogéniques, soit comme marqueurs associés au

processus pathologique [3]. De ce fait, les auto-anticorps sont souvent considérés comme

des biomarqueurs diagnostiques, et parfois pronostiques, dans le cadre de ces pathologies.

On distingue généralement cing grandes catégories d’auto-anticorps ayant un

diagnostic dans les maladies auto-immunes :

>

Les anticorps antinucléaires (AAN) : Ces auto-anticorps sont des marqueurs
caractéristiques des maladies auto-immunes systémiques non spécifiques d’organe,
telles que le lupus érythémateux systémique, les connectivites mixtes ou les myosites.
Les anticorps anti-tissus, anti-organes ou anti-cellules : Ils sont spécifiques des
maladies auto-immunes ciblant un organe particulier, telles que la thyroidite auto-
immune, I’hépatite auto—-immune ou le diabete de type 1.

Les anticorps IgM ,IgG : communément appelés facteurs rhumatoides, sont
caractéristiques de certaines pathologies comme la polyarthrite rhumatoide.

Les anticorps anti-phospholipides (APL) : lls constituent les marqueurs du syndrome
des anti phospholipides. Ce syndrome peut se présenter sous deux formes : primaire,
lorsqu'il existe de maniére isolée, ou secondaire, lorsqu'il est associé a une autre
maladie auto-immune.

Les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) : Ces auto-
anticorps sont dirigés contre diverses enzymes cytoplasmiques des neutrophiles et
représentent des marqueurs de grande valeur diagnostique pour les vascularites

systémiques [4].
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1. Anticorps antinucléaires et anti-cytoplasme dans les principales

maladies auto-immunes non spécifiques d’organes :
Les principaux auto-anticorps antinucléaires (AAN) ainsi que leurs spécificités

respectives, les plus fréquemment recherchés en pratique clinique, sont présentés dans la

Figure-47 ci-dessous.

* Anti-tRNA synthétases
(JO1, PL7, PL12, 0J,EJ) | * Polymyosites
A anS-oytopiaeme * Ant-SRP, ant-Mas ot dermatomyosites
* Anti-MI2
* Antl-DNA natif *LED
* Antl-Sm «LED
: +LED
Ank-FNP « Connectivite mixte
Ac anti-nuciéaire
ey +LED
Antl-Ro/SSA o Oosciikaian
3 «LED
Anti-La/SSB « Gougerol-Sfogren

* ACA, anti-Scl 70 « Sclérodermle

LED : lupus énythémateux disséminé.
ACA : anticorps anticentromere.

Figure-47 : Principales spécificités auto-anticorps et leurs associations cliniques au
cours des maladies de systéme.
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2. Principaux autoanticorps dans les maladies auto-immunes spécifigues

d'organes :
Intestin * Anti-endomysium
ot réticuline — ¢ Maladie cosliaque
* Anti-gliadne
* Anti-transglutaminase
Estomac * Anti-FI .
*[santi-cPG [ * Maladie da Biarmer
* Cirrhose biliaire
Foie * Anti-mitochondrie (M2) * Hépatite chronique auto-immune
* Anti-actine —» dotypel
* Anti-LKM * Hépatita chronique auto-immune
de type 2
Surrénale
o [ Act-ouriente | ————= + Meladie dAddson
Pancréas ‘. insuline
A =Uine |+« Diabéte insulinodspendant
. * Anti-RTSH oo ;
Thyroide * Thyroidite d Hashimoto
= |* Anti-thyroglobuine f———
* Ani-TPO Maladie do Basadow
Jonction

Shms —

Neet * Anti-myéline (MAG)
* Anti-gangliosides .
* Antiosud 3 =+ Neuropathias auto-immunes
* Anti-neurofilaments
Peau
- |* Anti-peau * Maladies bulleuses auto-immunes
Flakn, pourmon * Anti-GBM « Syndrome de Goodpasture
Globul uges =
@8 rouge »|* Ant-GR (Coombs)|———— + Anémie hémolytique auto-immune
Plaquettes

‘l'”‘“‘mmm}'—‘ « Thrombopénie auto-immune
Figure-48 : Principaux autoanticorps associés aux maladies auto-immunes spécifigues
d’organe.
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ll. 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 [5].

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 [6].

La recherche des auto-anticorps joue un role fondamental en pratique clinique,
notamment pour le diagnostic, le suivi et le pronostic des maladies auto-immunes. Ces
biomarqueurs permettent d’identifier les pathologies auto-immunes, qu’elles soient
systémiques ou spécifiques d’organes, en orientant le clinicien vers un diagnostic précis. Leur
spécificité diagnostique est un atout majeur, car certains auto-anticorps sont directement
associés a des maladies bien définies, facilitant ainsi une prise en charge rapide et adaptée
[3].

[1l. Les autoanticorps associés aux maladies auto—-immunes non
spécifiques d’organes et leurs titres selon de I’age et le sexe.

1. Les auto-anticorps antinucléaires et leurs spécificités
1.1 Généralités :
Les anticorps antinucléaires constituent un groupe hétérogene d’auto-anticorps

dirigés contre divers composants du noyau cellulaire. lls jouent un role clé dans le diagnostic
des maladies auto-immunes, en particulier les connectivites et le (LES), la sclérodermie ou
encore le syndrome de Sjogren.

On distingue deux principaux sous—-groupes d’anticorps antinucléaires selon leurs

cibles :
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7

< Anticorps dirigés contre les acides nucléiques et les nucléoprotéines :
Ces auto-anticorps ciblent directement les composants fondamentaux du noyau :

> Anticorps anti-ADN : dirigés contre ’ADN double brin (anti-dsDNA)
ou simple brin (anti-ssDNA).

» Anticorps anti-Histones.

7

% Anticorps spécifiques d’antigenes nucléaires solubles :

Ces anticorps reconnaissent des antigenes nucléaires extraits de cellules thymiques, appelés
"EXTRACTABLE NUCLEAR ANTIGENS" (ENA) :
> Anticorps anti-Sm.
» Anticorps anti-RNP.
» Anticorps anti-SS-A (Ro) et anti-SS-B (La).
» Anticorps anti-Scl70.
» Anticorps anti-Jol.
> Et autres.
Les AAN peuvent également cibler des structures spécifiques du noyau, telles que [7] :
» Le nucléole.
» Le centromere.

e Dépistage des AAN :

La recherche des anticorps antinucléaires se fait en deux étapes :
- Dépistage : une premiére analyse permet de détecter la présence d’anticorps
antinucléaires.
- Identification : en cas de positivité, des tests spécifiques sont réalisés pour déterminer
les cibles antigéniques précises.
Un résultat négatif au dépistage n’exclut pas totalement la présence d’AAN. Certains
anticorps, comme les anti-SSA et les anti-Jo1, peuvent ne pas étre détectés par les méthodes

classiques de dépistage [8].
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+* Facteurs influencant la présence des AAN :

- Age : La prévalence des anticorps antinucléaires augmente avec ’Age, méme chez les
individus en bonne santé.
- Sexe : Les femmes, en particulier en age de procréer, présentent une prévalence plus

élevée d’ anticorps antinucléaires, en lien avec des facteurs hormonaux.

e Techniques de détection :
La méthode la plus couramment utilisée pour la détection des AAN est

I'immunofluorescence indirecte (IFl). Cette technique est réalisée sur :
- Coupes de foie de rat : méthode historique, moins utilisée aujourd’hui.
- Cellules Hep-2 : standard actuel, offrant une meilleure sensibilité et permettant de

détecter des profils de fluorescence spécifiques [9].

e Principe:
Le sérum du patient dilué est mis en contact avec le substrat (coupes de foie ou

cellules Hep-2). Aprés incubation avec un anticorps secondaire marqué par un fluorochrome,
la fluorescence est observée au microscope. Le titre correspond a l'inverse de la derniere

dilution positive [9].

e Résultats :
L’analyse des résultats repose sur l'observation des différents motifs de

fluorescence, qui peuvent orienter vers des spécificités auto-antigéniques. Les principaux
aspects observables sont [10] :
e Homogene : Fluorescence uniforme de tout le noyau, sauf les nucléoles. Souvent
associée aux anticorps anti—-ADN ou anti-Histones.
e Moucheté : Présence de grains fins non comptables dans le noyau, Associé aux
anticorps anti-ENA (anti-Sm, anti—-RNP, anti-SSA, anti-SSB).
e Nucléolaire : Fluorescence des nucléoles, Observée dans certaines formes de

sclérodermie.
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Périnucléaire : Fluorescence homogéne avec une ligne fine entourant le noyau. La
plaque équatoriale est négative.

Centromérique : Présence d’environ 40 grains égaux dans les noyaux des cellules
Hep-2, visibles uniquement en interphase, Typique de la sclérodermie limitée
(syndrome CREST).

A grains nucléaires multiples (dots nucléaires) : 1 a 25 grains par noyau, inégaux,
non présents dans les nucléoles et absents en mitose.

Fluorescence cytoplasmique : Une fluorescence cytoplasmique peut également étre
observée (mitochondries, ribosomes, filaments, etc.). Dans ce cas, un controle sur
coupes d’organe est nécessaire pour confirmer la spécificité.

L’aspect de la fluorescence peut fournir des indications sur la spécificité des auto-

anticorps, mais il ne suffit pas a établir un diagnostic précis. Des tests spécifiques

complémentaires (ELISA, etc..) sont nécessaires pour caractériser les AAN détectés [11].

Homogeéne Mouchetée

Nucléolaire Cytoplasmique

Figure-49 : Anticorps anti-nucléaires, aspects de la fluorescence [11].
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e Valeur diagnostique des anticorps antinucléaires :

Les anticorps antinucléaires sont détectés dans des nombreuses pathologies
(tableau Il), mais ils sont particulierement fréquents et observés a des titres élevés dans le
(LES). Toutefois, il est généralement admis qu'il n'existe pas de corrélation significative entre

le titre des AAN et |'activité ou I'évolution de la maladie [7].

54



Fréquence des auto-anticorps selon le sexe et I'age

Tableau Il : Fréquence des AAN dans les différentes maladies [9].

Maladies AAN ()
Lupus Erythemateux Disseming 72-100
Lupus Discoide 22-46
Lupus Induit |5-77
Connectivites Mixtes 100
Syndrome de Sjoqren 40-70
Sclérodermie systémique 40-80
Polyarthrite Rhumatoide 15-3(
Poly- et Dermatomyosite §-29
Péri-Artérite Noueuse (
Myasthenie 53
Hepatites virales 58
Leucémie lymphoide 2
Sujets Normaux > 60 ans 16
Sujets Normaux )

a. Anticorps anti-ADN natifs :

Les anticorps anti-ADN appartiennent a un groupe hétérogene d’auto-anticorps
qui jouent un role central dans le diagnostic et le suivi des maladies auto-immunes, en
particulier le lupus érythémateux systémique (LES).

On distingue trois types principaux d’anticorps anti-ADN, selon leur spécificité et
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leur association avec les maladies :

R/

< Anticorps qui se combinent exclusivement avec I’ADN natif (bicaténaire) :

Ce sont les auto-anticorps les plus spécifiques du LES, aux c6tés des anticorps anti-Sm.
Leur présence est hautement évocatrice de la maladie et peut suffire a affirmer le diagnostic
dans un contexte clinique compatible. Ces anticorps sont étroitement associés aux atteintes
viscérales, notamment la glomérulonéphrite lupique.

< Anticorps qui se combinent a la fois avec I’ADN natif et ’ADN dénaturé :

Ils sont trés caractéristiques du LES et représentent les anticorps anti—-ADN natif les plus
fréquemment retrouvés chez les patients atteints. Leur détection est indicative d’une activité
importante de la maladie.

< Anticorps dirigés contre I’ADN dénaturé (simple brin) :

Ces anticorps ne sont pas spécifiques du LES. On les retrouve dans plus de 50 % des cas de
lupus induit par des médicaments et dans d’autres connectivités ou syndromes
inflammatoires d’étiologies variées. lls sont également fréquents chez les personnes agées
sans pathologie auto-immune associée [7].

e Techniques de détection :

Plusieurs techniques sont utilisées pour la mise en évidence des anticorps anti-ADN
natifs. Ces méthodes difféerent par leur sensibilité, leur spécificité et leur capacité a fournir
des informations supplémentaires (titre, classe d’anticorps, affinité, etc.).

> Immunofluorescence indirecte sur *Crithidia luciliae :
- Cette technique utilise comme substrat antigénique I’ADN natif contenu

dans le kinétoplaste d’un trypanosome non pathogene pour I’homme

(Crithidia luciliae).

- Elle est trés spécifique et sensible pour la détection des anticorps anti-ADN

natif.
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- Elle permet un dosage semi-quantitatif des anticorps, ainsi que la
détermination de leur classe (IgG, IgM, IgA) et de leur capacité a fixer le
complément [12].

> Test de Farr:

- Ce test repose sur la formation de complexes antigene-anticorps entre
I’ADN natif marqué par un radio-isotope et les anticorps présents dans le
sérum.

- |l est particulierement sensible et détecte les anticorps anti-ADN natif de
forte affinité, lesquels sont souvent associés aux formes séveres de LES,
notamment celles avec atteinte rénale.

- Bien que trés précis, cette technique est moins utilisée en raison de la

manipulation de substances radioactives.

> Dosages immuno-enzymatiques (ELISA) :

- Réalisés en phase solide, ces tests sont aussi sensibles et spécifiques que le
test de Farr.

- La technique ELISA permis également de déterminer la classe des anticorps
anti-ADN natif (IgG, IgM, IgA).

- Cette méthode est largement utilisée en pratique clinique en raison de sa
simplicité et de son accessibilité [13].

e Valeur diagnostique des anticorps anti-ADN natifs :

< Spécificité pour le LES :

Les IgG anti-ADN natifs sont trés spécifiques du LES et constituent un marqueur
biologique clé de cette maladie. Ces anticorps sont présents chez plus de 90 % des patients
atteints de LES a un moment donné de leur maladie [14].

« Corrélation avec I'activité de la maladie :
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Le titre des anticorps anti-ADN natif est étroitement corrélé a I’activité du LES [12].
Une augmentation de leur concentration sérique est souvent associée a une exacerbation de
la maladie, en particulier a ’apparition ou a I’aggravation d’une atteinte viscérale, notamment
rénale (glomérulonéphrite lupique). Leur suivi régulier est donc essentiel pour surveiller
I’évolution de la maladie et ajuster les traitements.

% Classe des anticorps :

Les IgG anti-ADN natif sont les plus spécifiques du LES et sont associées aux formes les
plus séveres de la maladie. Les IgM anti-ADN natifs, en revanche, sont moins spécifiques et
peuvent étre détectées dans d’autres connectivités ou au cours de certaines infections virales
[12].

< Anticorps anti-ADN natifs et lupus induit :

Dans le lupus induit par des médicaments (ex. Hydralazine, Isoniazide, Procainamide),
les anticorps anti-ADN natifs sont moins fréquents que les anticorps anti-histones.
Lorsqu’ils sont présents, ils se limitent souvent aux IgM et ne s’accompagnent généralement
pas d’une atteinte viscérale séveére.

Tableau lll : Valeur diagnostique 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

b. _Anticorps anti-Histones :

Les histones sont des protéines basiques riches en résidus d’arginine et de
lysine, associées a I’ADN pour former la chromatine. On distingue cing classes principales
d’histones : H1, H2A, H2B, H3 et H4. Des anticorps dirigés contre ces différentes classes
d’histones ont été identifiés, notamment dans le lupus, bien qu’ils ne soient pas spécifiques

a cette pathologie [15].
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e Techniques de détection :

Les premiéres méthodes de détection des anticorps anti-histones, telles que la
fixation du complément et I'immunofluorescence indirecte (IFl), présentaient des limites en
termes de reproductibilité et de sensibilité. Ces techniques ont été largement remplacées par
des méthodes immuno-enzymatiques, comme le test ELISA, qui utilisent des fractions isolées
d’histones comme substrats antigéniques [16].

e Signification clinique des anticorps anti-histones :

Les anticorps anti-histones sont parmi les auto-anticorps les plus fréquemment
observés dans le LES, bien que les anti-H1 et anti-H2B soient les plus fréquents.

Une association étroite entre les réponses auto-immunes dirigées contre I’ADN et
les histones a été mise en évidence : la majorité des patients positifs pour les anticorps anti-
ADN présentent également des anticorps anti-histones. Cependant, I'inverse n’est pas
systématique, Les anticorps anti-histones pouvant étre présents en I’absence d’anticorps
anti-ADN [17].

» Anticorps anti-histones et lupus induit par les médicaments :

Dans 100 % des cas de lupus induits par les médicaments, des anticorps anti-histones
sont détectés. Le dimeére H2A-H2B, seul ou associé a I’ADN, constitue la cible principale des
anticorps anti-histones dans ces formes induites. La présence d’anticorps anti-histones
H2A-H2B de classe IgG est corrélée aux formes symptomatiques de lupus induits par des
agents tels que la Procainamide, la Quinidine ou la D-pénicillamine.

Ces anticorps sont retrouvés dans le lupus systémique a une fréquence de 15 a 20 %.
Dans le lupus induit par I’Hydrazine, les anticorps réagissent préférentiellement contre les
histones H3 et H4 isolées, non associées a I’ADN. Un résultat négatif pour les anticorps anti-
histones est un critére important dans le diagnostic différentiel, suggérant fortement un LES

idiopathique plutét qu’un lupus induit par les médicaments [18].
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> Anticorps anti-histones et autres syndromes auto-immuns :

Les anticorps anti-histones sont également présents dans d’autres maladies auto-
immunes, notamment les rhumatismes inflammatoires. Leur prévalence varie selon la
pathologie et sa gravité :

- Dans la polyarthrite rhumatoide (PR) : ces anticorps sont détectés chez 15 %
des patients dans les formes non compliquées, mais leur fréquence augmente
a 75 % en cas de vascularite associée, et a 83 % dans les formes compliquées
par un syndrome de Felty.

- Dans la PR juvénile, les anticorps anti-histones sont retrouvés dans 50 a 75 %

des cas, particulierement dans les formes associées a une uvéite.
Ainsi, les anticorps anti-histones occupent une place importante dans le diagnostic et
la compréhension des mécanismes auto-immuns de plusieurs pathologies, bien que leur

spécificité reste limitée a certaines conditions.
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Fiqure-50 : Différents types d’histones en immunoélectrophoreése.

[ Anticorps anti-Centromeére :

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 poles de la cellule. Les anticorps anti-
Centroméres, qui devraient plutét étre appelés anti-Kinétochore, reconnaissent différentes

protéines de cette structure [19].
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e Techniques de détection

La détection des anticorps anti-centromeéres repose principalement sur
I'immunofluorescence indirecte (IFl), réalisée sur des substrats riches en cellules en division,
comme les cellules Hep-2. Ces anticorps produisent un marquage fluorescent caractéristique
[20]:

- Dans les cellules en métaphase, un marquage des chromosomes au niveau de la
plaque équatoriale est observé.
- Dans les cellules en interphase, un marquage moucheté des noyaux est visible,

correspondant a 46 points fluorescents uniformes en taille, intensité et répartition.

e Signification clinique des anticorps anti-centroméres :

> Syndrome CREST :

Les anticorps anti-centromeéres sont fortement associés au syndrome CREST (forme
limitée de sclérodermie), avec une sensibilité d’environ 95 %. En revanche, ils sont rarement
présents dans les formes systémiques de sclérodermie, ou les anticorps anti-Scl70
prédominent. Cette distinction est telle que certains auteurs considerent la présence
d’anticorps anti-centromeéres et d’anticorps anti-Scl70 comme mutuellement exclusive [20].

» Cholangite biliaire primitive :

Les anticorps anti-centromeéres peuvent également étre détectés chez des patients
atteints de cholangite biliaire primitive (CBP), une pathologie parfois associée a la
sclérodermie. Dans ce contexte, ils sont généralement liés a une forme CREST [21].

d. Les différents anticorps anti-ECT ou anti-ENA :

Les anticorps anti-ECT (extraits cellulaires thymiques) ou anti-ENA sont des
autoanticorps dirigés contre des antigénes nucléaires solubles, présents dans des extraits de
cellules thymiques de lapin. Ces anticorps permettent de reconnaitre des ribonucléoprotéines

spécifiques associées a divers ARN [22].
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e Techniques de détection :

Plusieurs méthodes ont été développées pour détecter ces anticorps :

» Hémagglutination passive : Utilise des hématies recouvertes d'antigenes nucléaires,
elle permet de détecter uniquement les anticorps anti-Sm et anti-RNP. Cette méthode
est désormais obsolete [23].

> Immunodiffusion double en gélose et contre-immunoélectrophorése : Basées sur
I'immunoprécipitation, ces techniques utilisent des extraits de cellules thymiques de
lapin. Elles permettent de détecter la majorité des anticorps anti-ENA, bien que
certains nécessitent des substrats spécifiques (ex. : thymus de veau ou rate humaine
pour les anticorps anti-Ro/SS-A) [20].

> Méthodes Immunoenzymatiques (ELISA) : Peu utilisées en pratique courante en raison
de la difficulté a obtenir une gamme compléte d’antigénes purifiés. Les antigénes
recombinants produits par génie génétique sont limités car ils ne contiennent que les
chaines protéiques des ribonucléoprotéines, excluant les ARN associés. [10]

e Principaux anticorps anti-ECT et leur signification clinique :

*,

% Anticorps anti-Sm :

Découverts par Eng Tan, ces anticorps sont hautement spécifiques du lupus
érythémateux disséminé, avec une prévalence de 10 a 25 % chez les patients. lls
reconnaissent des protéines associées a des ARN riches en uridine (Usn RNP), notamment les
déterminants antigéniques B’/B, D, E, F et G. Ces protéines sont impliquées dans I’épissage
des ARN pré-messagers. Bien qu’ils aient une forte valeur diagnostique, leur présence n’est
pas corrélée a la sévérité ou a I’évolution de la maladie [24].

% Anticorps anti-UTRNP :

Les anticorps anti-RNP ont été Identifiés par Sharp en 1971, ces anticorps sont des
marqueurs sérologiques de la connectivite mixte. Ils reconnaissent le polypeptide de 70 kDa

de la molécule UT1-RNP, ainsi que les déterminants A et C. Présents dans 25 a 30 % des cas
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de LED, ils peuvent également étre retrouvés dans d'autres pathologies auto-immunes
comme la polyarthrite rhumatoide, la sclérodermie, la polymyosite et le lupus induit par les
médicaments. Comme les anticorps anti-Sm, ils participent a I’épissage des ARN pré-
messagers [8].

% Anticorps anti-Ro/SS-A:
Décrits pour la premiere fois en 1962, ces anticorps ciblent des

ribonucléoprotéines composées de protéines (60 et 52 kDa) associées a de petits ARN
cytoplasmiques (Y1 a Y5) [25]. Leur détection nécessite des substrats spécifiques (extraits
de splénocytes humains) [26], car ils ne sont généralement pas détectés par
immunofluorescence sur cellules Hep-2.

o 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 montré I’association de I'anti-Ro avec
I’antigene DR3 et un déficit en C4A ou avec I’antigene 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
[26].5 a 10% 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 [27].

. Le bloc auriculo-ventriculaire congénital et le bloc de branche :

Il surviennent chez le nouveau-né de meére lupique avec anti-Ro une fois sur vingt,
mais aussi chez le nouveau- né de mére 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 feetale.
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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 [28].

o 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 sixiéme mois. lls sont directement impliqués
dans la pathogénie du lupus néonatal par lymphocytotoxicité dépendante des anticorps [29].

« Anticorps anti-La/SS-B:

Associés aux anticorps anti-Ro, ces anticorps ciblent une protéine phosphorylée de 48
kDa liée a des ARN transcrits par I’ARN polymérase Ill [30]. Leur prévalence est de 70 % dans
le GS primaire et de 5 a 15 % dans le GS secondaire. Bien que rares dans la LED (5 a 15 % des
cas), leur présence incite a rechercher un syndrome de Gougerot-Sjogren associé [25].

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 [25].

« Anticorps anti-Ma :
Impliqués dans des formes graves de LED avec atteinte rénale, hypertension artérielle

et atteinte neurologique. Ces anticorps reconnaissent des protéines de la famille Ma (Mal :
37 kDa et Ma2 : 40 kDa) [31].

% Anticorps anti-PCNA :
Ciblent une protéine de 36 kDa identifiée comme un cofacteur de I’ADN polymérase

delta. Détectés par immunofluorescence sur cellules Hep-2, ils sont présents chez moins de
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5 % des patients atteints de LED. IIs caractérisent les formes graves de LED avec atteinte

rénale et neurologique [9].

Tableau IV : Fréguence des différents auto-AC dans les différentes connectivites [22].

AND
natifs

Histone

Sm

RNP

PCNA

Scl70

Centromere

Jol

Pm/Scl

LES

90%

70%

30%

35%

5%

LIM

rare

95%

CMS - - - | 100%

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

ss - - - -

Scl

distale

10% - - -

Scl 90% _ —

Proximale

Poly- - 30%| 5%

myosite

% Anticorps anti-Jo1 :
L’antigene Jo1, cible des anticorps anti-Jo1, est une protéine présente dans le noyau des

hépatocytes de veau et des fibres musculaires humaines. En immunofluorescence indirecte,
ces anticorps produisent un marquage moucheté caractéristique. L’antigéne Jol est une
glycoprotéine de 150 kDas, résistante aux enzymes DNAase et RNAase, mais sensible a la
trypsine [32].
L’AC anti-Jo1 présent dans [33] :
- 31 % des polymyosites (PM), en particulier en présence d’une atteinte
pulmonaire interstitielle.
- 4,5 % des dermatomyosites (DPM).
- 4,5 % des formes de chevauchement (Over lap syndromes) associant des
connectivites avec une composante polymyositique.
Ces anticorps ne sont pas retrouvés dans les connectivites sans atteinte musculaire
polymyositique, ni dans les dystrophies musculaires non inflammatoires, ce qui en fait un

marqueur spécifique des myopathies inflammatoires auto-immunes.
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< Anticorps anti-PM/Scl :

Les anticorps anti-PM/Scl produisent une fluorescence nucléolaire homogene en IFl. lIs
ciblent des antigenes nucléaires solubles constitués de 11 protéines dont le poids moléculaire
varie entre 20 et 110 kDa. Ces anticorps sont principalement associés aux syndromes de
chevauchement polymyosite-sclérodermie, caractérisés par des manifestations cliniques
mixtes (signes de polymyosite et sclérodermie) et un risque accru d’atteinte rénal [34].

*,

% Anticorps anti-Nor 90 :
Les anticorps anti-Nor 90 reconnaissent une protéine de 90 kDa localisée au niveau du

centre organisateur du nucléole. En IFl, ils produisent une fluorescence nucléolaire
mouchetée. Bien qu’ils soient parfois retrouvés dans les sclérodermies, ils ne sont pas
spécifiques de cette pathologie. Leur présence est fréquemment rapportée dans le syndrome
de Gougerot-Sjogren [35].

< Anticorps anti-Ku :
Les anticorps anti-Ku ciblent une protéine non histone de la chromatine de 80 kDa.

Leur marquage en IFl peut étre nucléolaire, mais il est plus souvent décrit comme un
marquage nucléaire réticulé. Ces anticorps sont fréquemment détectés dans les syndromes
de chevauchement impliquant une polymyosite et une sclérodermie, a I'instar des anticorps
anti-PM/Scl [35].

< Anticorps anti-PM1 :
Décrits par Reichlin par immunoprécipitation a partir d’un extrait de thymus de veau,

les anticorps anti-PM1 sont présents dans : 60 % des polymyosites (PM). 17 % des
dermatomyosites (DPM).85 % des polymyosites associées a une sclérodermie. En dehors des
syndromes de chevauchement avec la sclérodermie, ces anticorps n’ont pas de valeur

diagnostique pour définir une forme clinique spécifique de polymyosite. [36].
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e Valeur diagnostique des anticorps anti ECT (ENA) :

Tableau V : les principaux anticorps antinucléaires, le
leurs cibles antigéniques et leurs fréguences lors des différentes affections systémiques

[30].
Ac Maladie Ag
Anti-Sm 10-30% LES B-8729kDD 16 kD
u1,2,4,5,6 ARN
o
. CM de Sharp 35% des LES A 22 KD
Anti-UTRNP 15% des SCL
C33 kD U1 ARN
PR, PM
. Protéine auxiliaire de I’ADN polymérase
Anti-PCNA < 10% LES
36 kD
50% des Scl
Anti-SCL70 Systémiques Topoisomerase | 70 kD
LES
50% des GS 1
Anti-La/SS-B 20% des GSlI RNA polymérase Ill 47 kD

10% des LES

80% des GS 1
Anti-Ro/SS-A 40% des GSlI 52 kD
30% des LES

Anti-Jol 50% PM avec atteinte respiratoire Histidyl tRNA synthetase

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

[37].
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1.2 Influence de I’4dge et du sexe sur la positivité et les titres des AAN :

a) Les AAN selon le sexe :

Cette étude, en comparaison avec des recherches internationales, a mis en lumiére a la

fois des similitudes et des différences concernant le sex-ratio des anticorps antinucléaires

(AAN).

Le seuil de positivité des anticorps antinucléaires (ANA) a varié entre 1/80 et 1/320

selon les études, notre recherche ayant établi un seuil de 1/80. Cela a permis une

comparaison directe avec plusieurs travaux. Le sex-ratio (F/H) de 2,8 observé dans notre

étude a confirmé la prédominance féminine, ce qui est cohérent avec les résultats dans la

littérature.

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

2024

L’étude Le nombre des cas Seuil de positivité des | Sex-ratio
étudiés AAN F/H
Pawel Krzemien[38] 1731 1/80 3.9
2022, Poland '
Carlo Selmi et al [39]
2015, Italy 2690 1/80 1.9
G. Verstegena et al [40] 6422 1/80 18
2014, Belgium '
Minoru Satohet al [41] 4754 1/80 1.75
2012, USA
Nobuhide Hayashi et al [42] 2008, 2181 1/160 2.9
Japan ’
Ya-Ping Guo et al [43]
2097 1/32 2.7
2014, China 0970 /320
Eddie Racoubian et al [44]
1 1 1/1 2.
2016, Lebanon 085 /100 3
Kiran Imran et al [45]
1 1
2023, Pakistan 966 /80 3
Notre étude 3451 1/80 2.8
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b) Les AAN selon I’age :

Notre étude, avec un seuil a 1/80, a rejoint la majorité des références, mais elle s’est
distinguée par sa double population cible (enfants/seniors), suggérant des mécanismes auto-

immuns distincts selon I’age.

Tableau VII : la positivité des AAN et les tranches d’Age prédominantes selon différentes études :

L’étude Seuil de positivité des ANA [ Latranche d’age prédominante
Poland [38] 1/160 60-70 ans et > 70 ans
Italy [39] 1/80 50-64 ans
Belgium [40] 1/80 13-30 ans
USA [41] 1/80 12-19 ans et > 70 ans
Japan [42] 1/160 20-30 ans et 61-70 ans
China [43] 1/320 20-40 ans
Lebanon [44] 1/100 < 20 ans et > 70 ans
Pakistan [45] 1/80 30-40 ans
Notre étude, 2024 1/80 3-10 ans et 71-80 ans

¢) Les titres des AAN dans des études différentes :

Notre étude sur les anticorps antinucléaires a révélé des taux plus élevés que ceux
observés dans les études comparatives. Les résultats ont montré que, 99 % des AAN positifs
avaient un titre >1/160 dont 29 % >=1/320, 14,1 % =640 et 8 % >=1280.

En comparaison, des études menées au Pakistan [45], au Liban [44] et en Italie [39] ont

rapporté des taux plus faibles, notamment pour les titres intermédiaires et élevés.
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Tableau VIII : Les titres des AAN dans différentes études.

Seuil
>1/80 >1/160 >1/320 >1/640 >1/1280
Etude
Pakistan >55% 48.7% 2.6% -— 4.2%
[45]
Lebanon —-— - 3.7% 1.7% 1.1%
[44]
Italy 18.1% 6.1% -— - -
[39]
, 99% 29% 14.1% 8%
Notre étude -

d) Positivité des autres spécificités des AAN et le sexe et ’Age selon différente étude [46] :

Notre étude a confirmé la prédominance féminine des auto-anticorps ENA,

notamment Anti-SSA/Ro, mais elle a révélé une sous-population pédiatrique (3-10 ans)
sous-estimée dans la littérature, suggérant des facteurs environnementaux précoces.

Les anti-SSA/Ro étaient I'auto-anticorps le plus fréquent chez cette tranche d’age ,

suivi d’anti-UTRNP et anti-SSB /LA dans les deux études, hormis notre étude a rapporté des

ratios F/H plus élevés et des données plus détaillées.
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1.3 Influence de I’dge et du sexe sur la positivité des anti-ADN natifs :

Le sex-ratio F/H s'a avéré nettement plus élevé, atteignant 4,25, par rapport aux études
précédentes qui indiqueraient des ratios de 1,6 et 2,3. Cela a confirmé la forte prédominance
féminine dans notre échantillon. La tranche d’age la plus représentée (71-80 ans) a été en
accord avec les données antérieures (75-84 ans), suggérant ainsi un lien entre I’age avancé
et la prévalence des anticorps anti—-ADN.

Tableau X : la positivité des anti—-DNA natifs selon le sexe et I’age dans la littérature

L’étude Nombre des cas Sex-ratio Tranche d’age
positifs F/H prédominante
AMELIA RUFFATTI et al 23 1.6 75-84 ans
[47]
1990, Italy
Carlo Selmi,et al [39] 17 2.3 —
2016, Italy
Notre étude
(2025) 42 4.25 71-80 ans

1.4 Influence de I’Age et du sexe sur les titres des anti-ADN natifs :

Notre étude a approfondi la corrélation entre les titres d'auto-anticorps anti-DNA et les
variables démographiques (sexe et age), un sujet encore peu documenté dans la littérature.
Bien que rares, certaines recherches ciblées, comme I’étude de référence [48] portant sur des
femmes de 22 a 32 ans, a déclaré des titres moyens de 133,2 Ul/ml pour les anti-ADN natifs.
Nos données ont allé dans le sens d’une disparité sexuelle marquée, avec des concentrations
moyennes de 155,25 Ul/ml chez les femmes contre seulement 50 Ul/ml chez les hommes
dans cette méme tranche d’age. Cet écart suggére non seulement une susceptibilité féminine
accrue, mais invite également a explorer des mécanismes sous-jacents (hormonaux,

génétiques ou épigénétiques) qui pourraient expliquer cette divergence.
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2. Autres spécificités :

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

a) Généralités :

Les ANCA sont des Auto-anticorps dirigés contre des antigenes présents dans les
granules azurophiles des polynucléaires neutrophiles. Deux spécificités majeures ont été
décrites : anti-myélopéroxydase (MPO) et anti-protéinase 3 (PR-3) [49].

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 [50].

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
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 permis

de définir trois types d’anticorps en fonction de la localisation de la fluorescence [51] :

s C-ANCA (fluorescence cytoplasmique),
< P-ANCA (fluorescence périnucléaire),

< X-ANCA (fluorescence atypique).

e Détection des ANCA
Les anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles sont détectés par la technique

d’immunofluorescence indirecte réalisée sur des granulocytes fixés a I’éthanol. Cette
méthode permis de mettre en évidence différents types de fluorescence : une fluorescence
cytoplasmique (c-ANCA) ou périnucléaire (P-ANCA). En revanche, la présence d’une
fluorescence nucléaire doit orienter vers des anticorps anti-nucléaires, dont la recherche est
effectuée par IFl sur des cellules Hep2 (cf. anticorps anti-nucléaires) [52]. L’'IFl est une
méthode sensible permettant de détecter un large éventail d’anticorps dirigés contre divers

antigenes. Cependant, en cas de résultat positif, il est impératif de déterminer la spécificité
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de I'anticorps identifié, ce qui est réalisé par des techniques de dosage telles que I’ELISA [53].
e Valeur diagnostique des ANCA :
% C-ANCA:

Les anticorps c-ANCA, dirigés principalement contre la protéinase 3 (PR3), sont
généralement détectés a des titres élevés dans la granulomatose avec polyangéite (GPA),
anciennement appelée maladie de Wegener. Cependant, ils peuvent étre absents dans les
formes précoces ou peu actives de la maladie.

En dehors de la GPA, les c—ANCA sont également retrouvés dans environ 30 % des cas
de polyangéite microscopique (PAM), 10 % des granulomatoses éosinophiliques avec
polyangéite (GEPA) anciennement syndrome de Churg-Strauss, et dans moins de 10 % des
périartérites noueuses (PAN). IIs ne sont pas observés dans I'artérite de Takayasu [52].

< P-ANCA:

Les P-ANCA sont majoritairement dirigés contre la myéloperoxydase (MPO), mais
peuvent également cibler d’autres antigénes tels que la lactoferrine, la cathepsine G ou
I’élastase. Ces anticorps sont détectés dans plusieurs pathologies, qu’elles soient ou non
associées a des signes de vascularite.

lls sont fréquemment retrouvés dans la polyangéite microscopique (PAM), les
glomérulonéphrites, la granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA), la périartérite
noueuse (PAN), la granulomatose avec polyangéite (GPA), ainsi que dans des maladies
systémiques comme le lupus érythémateux disséminé et la polyarthrite rhumatoide [50].

<+ X-ANCA:

Une catégorie moins spécifique, sont détectés dans 50 a 70 % des cas de rectocolite
hémorragique et dans 2 a 20 % des cas de maladie de Crohn. Leur recherche, combinée a
celle des anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA), contribue au diagnostic différentiel
entre ces deux maladies inflammatoires chroniques de I’'intestin (MICI).

Les X-ANCA sont également retrouvés dans 40 a 70 % des cas de cholangite sclérosante

primitive, ou ils peuvent avoir une valeur diagnostique complémentaire [54].
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b) Influence de I’Age et du sexe sur la positivité des ANCA :
b.1 Les ANCA et le sexe :

Notre étude a étayé la prédominance féminine largement décrite dans la littérature,
mais elle s’est située dans un sex-ratio intermédiaire de 1,5 (F/H), entre les extrémes
rapportés par I’étude Florian Rohm et al [55] (ratio F/H = 2,2) et Ameni Jerbiet al [56] (ratio
F/H = 1.25).

Tableau Xl : le sex-ratio (F/H) des ANCA les séries de la littérature.

L’étude Nombre des cas étudiés Sex-ratio F/H
Florian Rohm et al [55]
2024, Germany 51 2.2
Ameni Jerbiet al [56]

2018, Tunisia 40 1.25
Notre étud

otre etude 312 1.5

2025
b.2 Les ANCA et ’dge :

Notre étude a mis en évidence une prédominance de la tranche d'age 31-40 ans,
contrastant nettement avec les données antérieures rapportant des moyennes plus élevées

(54-56,8 ans).

Tableau Xl : ANCA et les tranches d’ages prédominantes selon les différentes études.

L’étude La tranche d’age prédominante
Watts et al. [57]

2005, L’Amérique Médian=56,8 ans
M. Amiri et al. [58]

2010, Algeria Moyen=54 ans + 8 ans
Belhassen et al.[59]

2011, Tunisia Médian= 54 ans

31-40ans

Notre étude
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2.2 Les anticorps anti-phospholipides (APL) :

a) Généralités :

Les anticorps anti-phospholipides (APL) constituent un dgroupe hétérogene
d’autoanticorps impliqués dans le syndrome des anticorps anti-phospholipides (SAPL),
également connu sous le nom de syndrome de Hughes. Ce syndrome se caractérise par une
triade clinique associant des thromboses veineuses et/ou artérielles, des pertes feetales
répétées et la présence d’APL. Initialement décrit dans le cadre du lupus érythémateux
disséminé (LED), le SAPL est aujourd’hui distingué en deux formes [60] :

< SAPL primaire : caractérisé par la triade classique sans autre manifestation évocatrice
de lupus ou d’une autre maladie auto-immune.

< SAPL secondaire : généralement associé au lupus, mais parfois lié a d’autres maladies
auto-immunes, notamment des connectivites inclassées présentant des signes
partiels de lupus (syndrome lupus-like) [61].

Les APL forment une famille diversifiée d’autoanticorps ciblant soit des phospholipides
anioniques ou neutres (dits « vrais APL »), soit des protéines plasmatiques ou endothéliales
associées aux phospholipides [62] :

< Les anticoagulants circulants : également appelés anticoagulants lupiques (LA), sont
des anticorps polyclonaux des classes IgG, IgM ou IgA, ou une combinaison de ces
isotypes. lls sont définis par leur capacité a prolonger les tests de coagulation
dépendants des phospholipides.

% Le terme « anticoagulant lupique » est source de confusion : Le terme « lupus » fait
référence a leur association fréquente mais non spécifique avec la LED. Le terme «
anticoagulant » désigne I'allongement des tests de coagulation in vitro, alors qu’in

vivo, ces anticorps favorisent paradoxalement des phénomenes thrombotiques [61].

®,
*

» Anticorps anti-cardiolipine (aCL) : ciblent la cardiolipine, un phospholipide anionique
présent dans la membrane interne des mitochondries. Dans le plasma, la cardiolipine

est retrouvée sous forme complexée avec des lipoprotéines et a la surface des cellules
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apoptotiques [63].

% Anticorps anti-B2-glycoprotéine | (anti-B2GPI) : La B2-glycoprotéine | (B2GPI),
également appelée apolipoprotéine H, est une protéine plasmatique monocaténaire
synthétisée principalement par le foie. Elle circule dans le plasma sous forme libre ou
liée a des lipoprotéines, avec une concentration moyenne de 200 mg/L. Cette protéine
de 326 acides aminés est organisée en cinq domaines répétitifs appelés SUSHI. Les
anticorps anti-B2GPI, dirigés contre cette protéine, sont particulierement associés aux

complications thrombotiques du SAPL [64].

e Détection des anticorps anti-phospholipides (APL) :

La recherche des APL repose sur trois principaux types d’anticorps :
> Anticoagulant circulant de type lupique (LA) : détecté par des tests de coagulation
dépendants des phospholipides (ex. tests de neutralisation).
> Anticorps anti-cardiolipine (aCL) : détectés par des tests ELISA.
> Anticorps anti-B2-glycoprotéine | (anti-B2GPI) : également détectés par ELISA.
>
Pour qu’un APL soit considéré comme thrombogeéne, il doit démontrer une dépendance
stricte a des cofacteurs protéiques pour sa fixation in vivo et in vitro. Les principaux
cofacteurs incluent [60] :
e La B2GPI (cible des aCL et de certains LA).
e La prothrombine (cible de certains LA).
e Les protéines C et S.
e L’annexine V, une protéine anticoagulante placentaire.
e La protéine Z et les kininogenes.
In vivo, les cibles principales des APL sont des complexes formés par ces cofacteurs
protéiques et des phospholipides exposés lors de I'activation ou de la mort cellulaire. Les
anticorps anti-B2GPI sont particulierement impliqués dans les complications thrombotiques

et jouent un role clé dans la physiopathologie du SAPL [62].

78



Fréquence des auto-anticorps selon le sexe et I'age

= Valeur diagnostique des anticorps anti-phospholipides

Les APL établissent un lien entre I'immunologie et ’hémostase en perturbant I’équilibre
de la coagulation vers un état pro-thrombotique. lls ne reconnaissent pas uniquement les
phospholipides, mais également des complexes formés par des phospholipides anioniques
et des cofacteurs protéiques [65].

e Anticorps anti-cardiolipine (aCL) : 80-90 % Sensibilité dans le SAPL. L’isotype IgG est
plus sensible et spécifique que les isotypes IgA et IgM.

e Anticorps anti-B2GPI : Présentent une meilleure spécificité pour le diagnostic du SAPL
[66].

En résumé, la détection des APL, notamment les anticoagulants circulants, les aCL et les
anti-B2GPI, est essentielle pour le diagnostic du SAPL. Parmi eux, les anticorps anti-B2GPI
jouent un rble central dans les complications thrombotiques et représentent un marqueur clé
dans I’évaluation de cette pathologie.

b) Influence de I’Age et du sexe sur la positivité des APL :

b.1 Les APL et le sexe :
Notre étude, bien que portant sur un effectif limité (n=36),elle a reconnu un sex- ratio

F/H de 1,6en se positionnant entre les valeurs rapportées par Selmi et al. (2019, Italie ;
ratio=1) et Martins Teresa et al. (2021, Portugal ; ratio=2,4)

Tableau XlII : Le sexe-ratio (F/H) des APL selon différentes études

L’étude Nombre des cas Sex-ratio F/H
Carlo Selmi et al [39] 357 1
2019, Italy
Filipe F. Martins Teresa et al
[67] 255 2.4
2021, Portugal
Notre étude 36 1.6
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b.2 les APL et I’dge :

Notre étude a démontré une distribution bimodale des cas, avec deux pics distincts (3-
10 ans et 61-70 ans), en contrastant fortement avec les données antérieures centrées sur
des populations plus agées (>50 ans en ltalie [39]),et (41-60 ans au Portugal [67]).

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

L’étude Nombre des cas Tranches d’age prédominante
Carlo Selmi et al [39] 357 S50 ans
2019, ltaly
Filipe F. Martins Teresa et al
[67] 255 41-60 ans
2021, Portugal
Notre étude 36 3-10 ans et 61-70 ans

2.3. Les anticorps anti-Saccharomyces Cerevisize ASCA :

a) Généralités :
Les anticorps anti-Saccharomyces cerevisia (ASCA) ont été initialement identifiés dans le

sérum des patients atteints de la maladie de Crohn (Main, 1998), avec une spécificité notable,
indépendamment d’une augmentation de la perméabilité intestinale. Saccharomyces
cerevisia, une levure alimentaire largement utilisée (levure de biére ou levure de boulanger),
constitue la source antigénique de ces anticorps. Depuis cette découverte, la spécificité des
ASCA pour la maladie de Crohn a été largement confirmée, et ces anticorps sont désormais
considérés comme un marqueur sérologique intégré dans le diagnostic biologique des
maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI), en association avec les anticorps
anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles.

La cible antigénique des ASCA dans la maladie de Crohn est portée par les mannanes, la
paroi cellulaire de Saccharomyces cerevisi®, plus précisément par des résidus de mannose
reliés par des liaisons «-1,2 et ®-1,3. Cependant, les mécanismes a I’origine de la production
de ces anticorps restent encore mal compris. Il est suggéré que la maladie de Crohn pourrait
étre associée a une réponse immunitaire anormale contre des antigenes bactériens et

fongiques, tels que ceux de Candida albicans, potentiellement en lien avec une perméabilité
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intestinale accrue [69].

Une hypothése propose qu’une réponse immunitaire inappropriée a une infection par
Candida albicans, chez des individus génétiquement prédisposés, pourrait conduire a la
formation et a la persistance des ASCA.

Outre les ASCA, de nouveaux marqueurs sérologiques de la maladie de Crohn ont été
identifiés, notamment des anticorps dirigés contre des antigénes bactériens spécifiques
(anti-12, anti-OmpC). La combinaison de ces marqueurs avec les profils ASCA/ANCA pourrait
améliorer la sensibilité et la spécificité du diagnostic sérologique de la maladie de Crohn [70].

= Méthodes de détection des ASCA :

La détection des ASCA, d’isotypes IgA et IgG, peut étre réalisée par différentes techniques

> Immunofluorescence indirecte : Cette méthode utilise des cultures de Saccharomyces
cerevisia@ pour détecter la fixation des anticorps sur la paroi cellulaire des levures.

» Techniques d’immunodot ou ELISA : Ces approches utilisent comme antigéne des
mannanes extraits des cultures de Saccharomyces cerevisize.

Cependant, la variabilité des préparations antigéniques utilisées dans ces techniques
pose des probléemes en termes de standardisation, ce qui peut affecter la sensibilité et la
spécificité des tests. L’utilisation de mannanes hautement purifiés, identifiés comme les
cibles antigéniques principales des ASCA, pourrait contribuer a améliorer la reproductibilité
et la fiabilité des résultats [68].

= Valeur diagnostique des ASCA :
Bien que le diagnostic des MICI repose principalement sur des données cliniques,

radiologiques (ex. radioscopie barytée), endoscopiques et histologiques, la distinction entre
la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique (RCH) reste parfois complexe. Dans ce
contexte, la combinaison des ASCA et des ANCA constitue un outil sérologique utile,
permettant une discrimination entre ces pathologies de maniére moins invasive et plus

économique [71].
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Les ASCA sont fortement associés a la maladie de Crohn, en particulier dans les
formes avec une atteinte gastro-intestinale proximale, par opposition aux formes coliques.
Ils peuvent étre détectés sous forme d’isotypes IgA et IgG. Leur présence permis de
différencier la maladie de Crohn de la RCH et des autres colites inflammatoires. Cependant,
leur interprétation doit étre réalisée en association avec la recherche des P-ANCA, qui sont
fréquemment retrouvés dans la RCH et les colites ulcéreuses [72].

Malgré leur utilité, les ASCA présentent une sensibilité limitée, car environ 50 % des
patients atteints de la maladie de Crohn ne présentent ni ASCA ni ANCA. De plus, la présence
des ASCA semble étre associée a une prédisposition génétique, étant retrouvée chez 20 a 25
% des parents au premier degré des patients atteints. Cependant, des facteurs
environnementaux liés a une exposition commune pendant I’enfance pourraient également
jouer un role. Il est important de noter que les taux d’ASCA ne sont pas corrélés a |'activité
de la maladie et restent stables au fil du temps [69].

Enfin, d’autres marqueurs sérologiques, tels que les anticorps anti-pancréas exocrine,
détectés par immunofluorescence indirecte sur des coupes de pancréas de primate, ont
également été décrits comme des marqueurs de la maladie de Crohn. Toutefois, leur

sensibilité est inférieure a celle des ASCA, limitant leur utilité diagnostique.

b) Influence de I’Age et du sexe sur la positivité et les titres des ASCA :
b.1. Les ASCA et le sexe :

La premiére étude, publiée en 2007 par Louis.E et al dans Gut, a approuvé que les

hommes atteints de la maladie de Crohn étaient plus susceptibles d'étre positifs pour les
ASCA que les femmes atteintes de la méme maladie. Cela a indiqué une association spécifique
entre le sexe masculin et la présence d'ASCA chez les patients atteints. Ces résultats sont en
accord avec ceux constatés dans notre série, ils ont montré que 54 % des sujets ASCA-positifs
étaient de sexe masculin (n=14), tandis que 45 % étaient des femmes (n=12). Cette légere
prédominance masculine pourrait refléter des différences biologiques.

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
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les femmes atteints de la maladie de Crohn. Ces résultats contredisent partiellement ceux de
I'étude précédente, suggérant que le lien entre le sexe et la présence d'ASCA peut varier selon

les populations étudiées.

b.2 les ASCA et Udge :
Les travaux d’Arnott et al. (Gut, 2005) et nos données ont objectivé une association

entre la positivité des ASCA et un age précoce du diagnostic de la maladie de Crohn, avec
une fréquence maximale observée entre 31 et 40 ans dans notre série. Cette tendance est
renforcée par I’étude récente de Chotourou et al. (2023), qui a rapporté une prédominance
comparable dans la tranche d’age moyenne (42 + 13 ans), tout en mettant en évidence une

surreprésentation masculine marquée (sex-ratio H/F = 1,7).

b.3 les titres des ASCA selon le sexe et U’dge :
Notre étude a daté des disparités dans les titres d'anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae,

influencées a la fois par le sexe et I'dge. Les données ont trouvé :
Un écart marqué entre sexes : Les hommes ont présenté des titres moyens
supérieurs de 90 unités par rapport aux femmes, corrélés a une fréquence de
positivité légerement plus élevée dans cette population.
Un gradient lié a I'age : Bien que la littérature soit limitée sur ce point, notre série a
démontré des concentrations contrastées avec les références existantes : I'étude [74]
a rapporté des moyennes de 78 Ul/ml chez la tranche (17-40 ans) et 29 Ul/ml chez
les sujets agés plus de 40 ans, tandis que nos résultats indiquent 33 Ul/ml et 78 Ul/ml

respectivement.
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IV. Principaux autoanticorps associés a des maladies auto-
immunes spécifiques d’organes et leurs titres selon le sexe et

I’age
1. Maladie cceliaque :
1.1. Définition
La maladie ceeliaque est une entéropathie auto-immune déclenchée par un antigene

alimentaire, la gliadine, chez des individus génétiquement prédisposés. La gliadine est une

protéine constitutive du gluten, présente dans le blé, I'orge et le seigle. La maladie ceeliaque

représente la cause la plus fréquente de malabsorption chez I'adulte et I'enfant [75].
1.2._Anticorps anti-transglutaminase (tTGA)

a) Généralités
La transglutaminase tissulaire est le principal antigéne cible reconnu par les

anticorps anti-endomysium. Les anticorps anti—-endomysium de type IgA sont les marqueurs
les plus spécifiques pour le diagnostic de la maladie ceeliaque ou intolérance au gluten.
L'identification de la tTGA a permis une meilleure compréhension des mécanismes
physiopathologiques de la maladie cceliaque. La tTGA est une enzyme intracellulaire
ubiquitaire capable de désamider les résidus de glutamine en acide glutamique. La gliadine,
riche en glutamine, est un substrat privilégié de la tTGA. Les complexes protéiques ainsi
formés constituent de nouveaux antigénes, entrainant la formation d'anticorps anti-gliadine
de type IgA[76]

Par ailleurs, l'activation de lymphocytes T spécifiques de la gliadine conduit a une
réaction inflammatoire qui aboutit a la destruction des villosités de la muqueuse intestinale
[76].

= Méthode de détection
Ces anticorps sont détectés par la technique ELISA, qu'elle soit automatisée ou non,

ce qui permit une bonne standardisation des résultats [77]. Il a été démontré qu'un taux d'IgA
anti-tTG supérieur a 30 U/ml (soit 10 fois la limite supérieure de la normale), mesuré par la
technique Celikey, dispense de réaliser une biopsie intestinale [78].

= Valeur diagnostique
Les anticorps anti-transglutaminase de type IgA sont utilisés en premiére intention
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dans le diagnostic, en absence de déficit en IgA (dosage pondéral des IgA > 0,2 g/L). La
transglutaminase tissulaire est l'auto-antigene majeur dans la maladie ceeliaque, trés
abondante dans le chorion de la muqueuse intestinale, impliquée dans le métabolisme de la
gliadine et cible des anticorps anti-endomysium (EmA) [79]

b) Influence de I’Age et du sexe sur la positivité et les titres des autoanticorps anti-

transglutaminase :
b.1 Les tTGA et le sexe :

Notre recherche, incluant 29 patients, a révélé un sex-ratio F/H de 2,6, soit une

prédominance féminine plus marquée que dans les travaux précédents. Cette tendance a
opposé partiellement avec les données de la littérature : les études de Kaaouch et al. (Maroc,
2023 ; n=252) et Petra Riznik et al. (Slovénie, 2024 ; n=27) ont rapporté un ratio équilibré
(1,6), tandis que Fernandez et al.

(Espagne, 2010 ; n=100) et Volta et al. (Italie, 2016 ; n=150) observent des disparités
modérées (2,4 et 1,85 respectivement)

Tableau X1V : Le sex-ratio (F/H) des tTGA selon différentes études.

L’étude Le nombre de cas étudiés Le sex-ratio F/H

Kaaouch et al.[80]

2023, Morocco 252 1,6
Petra Ri znik et al.[81]

2024, Slovania 27 1.6

Fernandez et al.[82]
2010, Spain 100 2,4

Volta et al [83]

2016, Italy 150 1,85
Notre étude 29 2.6

b.2 Les tTGA et ’age :

nous avons identifié dans notre série une prédominance marquée des patients
dans la tranche d’age 21-30 ans, une observation qui s’inscrit dans une tendance globale
mais avec des nuances notables par rapport aux données existantes :

Kaaouch et al. (Maroc, 2023) ont rapporté une moyenne d’age de 30 ans, reflétant
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un pic légerement plus tardif que notre étude.

Fernandez et al. (Espagne, 2010) a noté une moyenne de 26 + 6,5 ans, suggérant
une dispersion plus large incluant des patients plus jeunes et plus agés.

Volta et al. (Italie, 2016) ciblent la tranche 20-35 ans, chevauchant partiellement nos
résultats mais avec une extension vers des dges plus avancés.

Tableau XV : les tranches d’age prédominantes des tTGA selon différentes études

L’étude La tranche d’age prédominante
Kaaouch et al [80]
2023, Morocco Moyenne de 30 ans
Fernandez et al [82]

2010, Spain 26 + 6,5ans
Volta et al.[83]

2016, Italy 20 a 35ans

Notre étude 21-30 ans

b.3 Les titres des tTGA-IgA selon le sexe et I’Age :
Notre analyse a démontré des titres d'anticorps anti-transglutaminase plus élevés

chez les femmes, avec un écart important par rapport a ceux observés chez les hommes, a
I'opposé de I'étude de Lara Ghali A. Ali [84]

En ce qui concerne I’age, nos résultats ont révélé des différences significatives entre les
tranches d’age, sans toutefois mettre en évidence de corrélation particuliere. Ces
observations s’opposent aux tendances rapportées dans la littérature scientifique, ol une

diminution progressive avec I’avancée en age est généralement constatée
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Tableau XV : les titres des anti-tTGA selon le sexe et I’dge selon différentes études

0z Les titr lon | Xe en . )
L’étude es titres sUeI/omLe SEXE € Les titres selon I’age en Ul/mL

Lara Ghali A. Ali [84] | Moyenne F= 88.17+ 18.75| Moyenne chez 1-9 ans= 64.26 + 13.98
Iraq, 2020 Moyenne H= 19.50+6.55 | Moyenne chez 10-19 ans= 18.64 + 4.96

Age moyenne del,6ans=781.5

Moyenne F= ——-
Dalhbom et al [85] Movenne He Age moyenne de 8,1ans=155.5
2010, Sweden y - Age moyenne de 39,5 ans=66
Moyenne chez 0-2ans=195.2
i Moyenne F=207.68 Moyenne chez 3-10 ans=153.47
Notre étude
Moyenne H=641.63 Moyenne chez 31-40ans=266.66

Moyenne chez 11-20ans=1013.68

2. Hépatites auto-immunes :
2.1. Définition
L'hépatite auto-immune (HAI) est une maladie inflammatoire chronique du foie,

caractérisée par la présence d'une cytolyse hépatique, d'une hypergammaglobulinémie,
d'auto-anticorps sériques et d'un tableau histologique compatible. En l'absence de
traitement, I'HAI peut évoluer vers une cirrhose, avec un risque de décompensation,
d'insuffisance hépatique sévére et de déces [82].
2.2. Anticorps anti-muscle lisse :
= Généralités
L'identification des auto-anticorps anti-muscle lisse (anti-smooth muscle antibodies :

ASMA ou SMA) par Johnson en 1965 a constitué une étape déterminante dans le diagnostic
des atteintes auto-immunes du foie. Leur présence a des titres élevés définit les hépatites
auto-immunes (HAI) de type I. lls ne semblent pas étre directement responsables de la
pathologie auto-immune.

Les anticorps anti-muscle lisse reconnaissent des antigénes du cytosquelette, parmi

lesquels : La desmine, la tubuline, la vimentine, les cytokératines, l'actine, les anti-muscle
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lisse de type actine-F :
< Les anticorps anti-actine-F (F pour "filamenteuse") sont relativement spécifiques de
I'HAI de type | (présents dans 60 % des cas). Dans ce contexte, les anti-muscle lisse
sont présents a des titres élevés (>80), en association avec une
hypergammaglobulinémie et des anticorps antinucléaires, correspondant a I'hépatite
lupoide classique décrite chez la femme jeune.

Les anti-actine-F sont associés a d'autres hépatopathies dans 17 % des cas : syndromes
de chevauchement ou formes mixtes HAl/cirrhose biliaire primitive (CBP), hépatites virales
ou médicamenteuses (Statines, Fénofibrate, Méthyldopa), cirrhoses alcooliques.Dans 23 %
des cas, ils sont associés a une maladie non hépatique : connectivites, anémie de Biermer,
thyroidite.

% Les anti-muscle lisse non actine-F : Ces anticorps ne sont pas spécifiques de I'HAL. lls

peuvent étre retrouvés dans des cancers, des maladies systémiques auto- immunes,

le rejet de greffe hépatique, ainsi que chez des sujets sains a des titres plus faibles.[86].

= Méthode de détection
Les ASMA sont recherchés en routine par immunofluorescence indirecte (IFl) sur triple

substrat (foie-rein-estomac) de rat. lls provoquent une fluorescence polygonale autour des

hépatocytes, dite "en nid d’abeille ". Au niveau de l'estomac, ils marquent la muscularis
mucosae et la musculeuse. Au niveau du rein, on observe une fluorescence de la paroi des
vaisseaux, des glomérules, et wune fluorescence caractéristique des épines
intertubulaires.[87].

IIs peuvent également étre détectés sur cellules HEp-2, mais leur interprétation est plus
complexe en raison de I'expression inconstante de I'actine-F dans ces cellules.

On observe des filaments fluorescents a l'intérieur du cytoplasme ou recouvrant

également le noyau. Les autres microfilaments et microtubules du cytosquelette sont

reconnaissables sur cellules HEp-2. Les auto-anticorps recherchés sont de type IgG. Le titre
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significatif est supérieur ou égal a 160.Le typage anti-actine-F est alors indispensable et peut
étre réalisé 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 également étre effectué par immunodot utilisant de I'actine-F purifiée
polymérisée in vitro.[88].

= Valeur diagnostique
Les anticorps anti-actine-F sont associés a d'autres hépatopathies dans 17 % des cas :

syndromes de chevauchement ou formes mixtes HAI/CBP, hépatites virales ou
médicamenteuses (Statines, Fénofibrate, Méthyldopa), cirrhoses alcooliques. Dans 23 % des
cas, ils sont associés a une maladie non hépatique : connectivites, anémie de Biermer,
thyroidite.

Les anti-muscle lisse non dirigés contre l'actine-F ne sont pas spécifiques de I'HAI. Ils
peuvent étre rencontrés dans des cancers, des maladies systémiques auto-immunes, le rejet

de greffe hépatique, ainsi que chez des sujets sains, a des titres plus faibles [87].

2.3. Anticorps anti-LKM (Liver Kidney Microsome):

=  Généralités
Les anticorps anti-microsomes du foie et du rein (Liver Kidney Microsome [LKM]),

également appelés anticorps anti-réticulum endoplasmique sont des auto-anticorps rares
définissant les hépatites auto-immunes (HAI) de type Il (Homberg, 1987). Plusieurs types ont
été décrits.[89]
> LKMT1 : retrouvés dans 70 % des HAI de type Il, dans 3 a 5 % des hépatites virales
C (a des titres plus faibles), dans I’hépatite médicamenteuse a I'halothane et dans
les réactions du greffon contre I'hote (GVH).
> LKM2 : associés aux hépatites induites par I’acide tiénilique (aujourd'hui retiré du
marché).
> LKM3 : décrits au cours de certaines HAI de type Il, mais plutdot associés aux

hépatites virales Delta.
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= Méthode de détection

Les LKM sont recherchés en routine par IFl sur triple substrat (foie-rein-estomac) de rat.

Sur le foie, les anti-LKM1 se caractérisent par une fluorescence cytoplasmique intense dite

"laquée" des hépatocytes, avec une délimitation nette des noyaux. Au niveau du rein, ils

marquent les tubules proximaux (P3>P2>P1). Les tubules distaux et I'estomac sont

négatifs.[90].

Les anti-LKM1 peuvent étre caractérisés par immunodiffusion double,
immunotransfert, immunodot ou ELISA. Les techniques utilisant le CYP2D6
recombinant sont plus sensibles qu’avec un peptide synthétique [89].

Les anti-LKM2 étaient associés a la prise d'acide tiénilique : les hépatocytes
centrolobulaires 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.[91].

Les anti-LKM3, plus controversés, 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.

Le titre en anti-LKM1 varie selon I’évolutivité de la maladie : en phase aigué, ces

anticorps sont absents ou a titre faible. En phase chronique ou cirrhotique, ils sont détectés

a titres élevés. Une réponse favorable au traitement entraine leur disparition [92].

= Valeur diagnostique :

> LKMT1 : retrouvés dans 70 % des HAI de type Il, 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).

LKM2 : étaient associés aux hépatites induites par l'acide tiénilique (aujourd’hui

retiré).

LKM3 : décrits au cours de certaines HAI de type I, mais plutot associés aux hépatites

virales Delta.[93].
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2.4. Anticorps anti-mitochondries (AMA) :
. Généralités
Les auto-anticorps anti-mitochondries (AMA) sont étroitement associés a la cirrhose

biliaire primitive (CBP), principalement dans leur spécificité anti-M2 (anti-pyruvate
déshydrogénase [PDH]). Cette association a été initialement décrite par Walker en 1965.
Depuis, la spécificité de ces auto-anticorps a été affinée et une classification a été
proposée.[94].

La CBP, définie comme une atteinte cholestatique auto-immune d'origine inconnue,
associe présence d'AMA a des lésions histologiques (destruction des canalicules biliaires :
inflammation, nécrose et cirrhose au stade terminal) qui ne sont pas toujours spécifiques. En
effet, les lésions sont proches de celles observées dans les hépatites auto-immunes (HAI).
Les AMA sont d'une grande utilité diagnostique, car ils sont retrouvés dans 95 % des cas de
CBP.[95].

La CBP affecte majoritairement les femmes agées de 30 a 70 ans et se manifeste par un
prurit, une asthénie et un ictére. Le bilan hépatique montre une hyperbilirubinémie et une
élévation des phosphatases alcalines de 3 a 10 fois la normale. Les transaminases sont
modérément augmentées. Les gammaglobulines sont moins élevées que dans les HAI (10-
25 g/L), mais I'élévation des IgM est notable. Les anti-M2 permettent le diagnostic différentiel
entre la CBP et les autres cholestases intrahépatiques et peuvent étre détectés précocement,
avant l'apparition des symptomes. Ces anticorps sont également présents dans les formes
mixtes ou de chevauchement CBP/HAI (syndrome de chevauchement) [96].

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

dont plusieurs sont associés a la CBP.[93]
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Tableau XVI : Les différents types d’anticorps anti mitochondriaux et les pathologies

associées [97] :

AMA Maladies associées
M1 Cardiolipine Syphilis hépatique
M2 Pyruvatdéshydrogénase-E2 et autres atteintes hépatiques 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 Glycogenephosphorylase CBP, hépatites virales aigués et chroniques
M10 CBP (formes précoces)

= Méthodes de Détection :

En pratique courante, seuls les anticorps anti-mitochondries (AMA) de type M2 sont recherchés.
IIs sont retrouvés dans la cirrhose biliaire primitive (CBP) et sont parfois associés aux anticorps
anti-M4, anti-M8 et anti-M9.

Les anticorps anti-M10 apparaissent précocement dans la CBP (incidence de 2,2 %),
mais sont souvent masqués par les anti-M2. L'antigéne M2 est un systéme antigénique situé
dans la membrane mitochondriale interne, correspondant a trois complexes enzymatiques
impliqués dans le métabolisme des acides cétoniques a chaines ramifiées [98]

e La pyruvate déshydrogénase (PDH) de 78 kDa, principale cible

antigénique.
e La 2-oxoglutarate déshydrogénase (OGDH) de 48 kDa.
e La branched-chain 2-oxo acid dehydrogenase (BCOADH) de 52 kDa.
Pour les anti-M2, une fluorescence granulaire des mitochondries est observée dans le

cytoplasme des cellules pariétales gastriques, des cellules de Kipffer, des hépatocytes
(habituellement avec une fluorescence faible) et des cellules tubulaires rénales (tubules
distaux plus que les tubules proximaux) [86].

Une fluorescence supérieure a 1/100 a une valeur diagnostique pour la CBP. Une
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confirmation du type M2 doit alors étre effectuée via des techniques telles que lI'immunodot,
I'ELISA, I'immunotransfert ou le western blot.

Les titres des AMA, principalement des IgG (IgG3), ne sont pas corrélés a l'intensité de
la maladie ni a son pronostic. Il est a noter qu'aprés une transplantation hépatique, des anti-
M2 (en typage) peuvent persister, mais &tre négatifs en immunofluorescence indirecte (IFl). A
I'inverse, des anti-M2 détectés en IFl et négatifs en typage M2 correspondent souvent a des

hépatites virales C [99].

= Valeur Diagnostique :

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

Ces anticorps sont également présents dans les formes « mixtes » ou « de
chevauchement » CBP/hépatite auto-immune (HAI), connues sous le nhom de syndrome de
chevauchement. En plus de la CBP, il existe d'autres étiologies de cholangites (obstruction
des voies biliaires) sans anticorps anti-M2 [100].

2.5. Anticorps Anti-Antigéne Soluble du Foie (Anti-SLA) :

= Généralités:
Les anticorps anti-SLA ont été décrits pour la premiere fois en 1987 par Manns et al

qui les ont proposés comme marqueurs d'une hépatite auto-immune de type 3 touchant les
jeunes femmes. En 1999, les anticorps anti-liver-pancreas (LP), décrits en 1993 par
Stechemesser et al, ont été assimilés aux anti-SLA, expliquant ainsi la nomenclature SLA/LP
parfois utilisée. Ces anticorps sont actuellement considérés comme des marqueurs d'HAI de
type 1 et intégrés comme critére additionnel dans la grille diagnostique de 1999, puis dans
les criteres simplifiés de 2008 [101].

L'identification des cibles moléculaires des anticorps anti-SLA a considérablement
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progressé. Par immunoblot, I'antigene SLA est constitué de nombreuses molécules (58, 50,
48, 35, 27, 25 kDa). D'abord identifié comme les cytokératines 8-18, puis comme la
glutathion S-transférase, I'immunocriblage de banques d'ADNc a permis d'identifier
I'antigéne SLA comme une protéine de 50 kDa apparentée aux membres de la famille des
sérine hydroxyméthyltransférases et 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 [92].

En 2010, la confirmation de l'appartenance de l'antigéne majeur au complexe
tRNPASerSec a également été obtenue par spectrométrie de masse a partir de la protéine
humaine native [102].

= Méthodes de Détection :

Ces anticorps ne sont pas détectables par immunofluorescence indirecte (IFl) sur
foie/rein/estomac de rat, technique de premiere intention pour la détection des anticorps
d'intérét en pathologie auto-immune hépatique.

Différentes techniques peuvent étre utilisées : Western blot, ELISA, RIA, dot blot.
L'antigéne peut étre une protéine native (obtenue a partir de la fraction cytosolique de rat ou
humaine) ou recombinante (issue de la tRNPSerSec) sec synthétisée par génie génétique)
[103].

* Valeur Diagnostique :
Les anticorps anti-SLA sont présents chez I'adulte et I'enfant. Leur prévalence varie selon

les auteurs de 10 a 35 % dans les HAI de type 1 (en association avec les ANA et/ou les
anticorps anti-actine) pour la plupart des études [2, 11,13], avec des extrémes pouvant aller
de 6 a 58 %. Ces variations de sensibilité peuvent étre dues aux différentes techniques
utilisées et surtout a l'origine géographique des patients. En effet, la tres faible fréquence
des anticorps anti-SLA au Japon (6 a 7 %) a été confirmée par plusieurs études. Ces anticorps
ont également été décrits dans 15 a 30 % des formes mixtes HAl/cirrhose biliaire primitive

[104].
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Leur principal intérét est d'aider au diagnostic des hépatites séronégatives qu'ils
permettent de reclasser en HAI de type 1 (prévalence de 15 a 20 % dans les hépatites
cryptogéniques) [11, 17, 20], avec des extrémes allantde 0 % [15, 19] a 100 %. Leur spécificité
est excellente (98 %), cependant, deux équipes les ont décrits dans des HAI de type 2, des
cholangites sclérosantes primitives et des hépatites virales C [94].

Tres récemment, une étude sur une importante cohorte francaise a montré la forte
association entre la présence d'anticorps anti-SLA et le diagnostic d'HAI de type 1, mais
également la présence de ces anticorps dans de trés rares cas d'hépatites virales C et

d'hépatites médicamenteuses [101].

2.6. Influence de ’Age et du sexe sur la positivité des anticorps associés aux hépatopathies
auto-immunes :
a) Les anticorps associés aux hépatopathies auto-immunes selon le sexe :

La fréguence des auto-anticorps associés aux hépatopathies retrouvés chez notre

population sont répartis selon le genre dans la (Figure-26), objectivant une large
prédominance féminine pour I'’ensemble de ces auto-anticorps. Ceci semble en accord avec
de nombreuses observations mondiales. (Tableau XVII

Tableau XVII : le sex-ratio (F/H) des anticorps associés aux hépatopathies auto-immunes
d’apres diverses études.

Sex-ratio F/H
Séries Anti— Anti— Anti— Anti-SLA Anti- Anti- Anti F-
M2 LKM LC1 Sp100 gp210 actine
Benzerjeb B,
(n=219) [105], 32 7 - - - - -
Algeria, 2015
Afifi R [106] 13 - - 6 - - 12
Czaja AJ [107] 18 14 7 4 5 3
Maamouri M (n=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 5 — — 2F-OH 1F-OH 5F-0H 1F-0H
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b) Les anticorps associés aux hépatopathies auto-immune selon I’Age :
Dans notre étude, les anticorps anti-M2, anti-SLA et anti-SP100 prédominent

principalement dans la tranche d'age de 41 a 50 ans, ce qui est cohérent avec les données

de la littérature internationale.

En revanche, une divergence notable concerne les anticorps anti-F-actine : alors que

I'étude de Czaja AJ [107] les observe majoritairement chez des patients agés de 30 a 40 ans,

notre série révele une prévalence plus élevée dans la tranche des 41-50 ans.

Par ailleurs, les anticorps anti-GP210 montrent un profil distinct dans notre cohorte,

avec un pic de fréquence entre 31 et 40 ans. Cette observation contraste avec les autres

études rapportant une population plus agée (moyennes de 58,6 ans et 43,6 ans

respectivement).

Tableau XVIII : les tranches d’age prédominantes des autoanticorps associés aux

hépatopathies auto-immunes selon différentes séries.

Tranches d’age prédominante
Séries Anti- M2 Anti- Anti- Anti- SLA Anti- Anti- Anti F-actine
LKM LC1 SP100 GP210
]Bgnzerjezb B, 30-50
JIeE] (.n— U, ans 25+ 5ans - - - - -
Algeria, 2015
40-60
Afifi R [106] - - 25- 6ans - - M=30,5 ans
ans
Czaja Al [107] 35-60 20-35 52,3 15- 55,8ans 43,6 30-40 ans
ans ans ans 25ans ans
Maamouri M (h=43) 45- 8 B B 20.5ans B _
[108] ans
Gourdas C, (n=41),
36,3
2005
ans - - - - - -
[109]
ArciaR, (h=70), 2007 3515 26,5 58,6
- - 66ans -
[110] ans ans ans
Notre série - - 41 - 41-50ans| 31-40 41-50 ans
41-50ans
50ans ans
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3. Diabeéte insulinodépendant (DT1)
1.1 Définition :
Le diabete sucré est défini par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme « un

groupe de maladies métaboliques caractérisées par une hyperglycémie chronique de gravité
variable, résultant d’un défaut de sécrétion ou d’action de I'insuline, ou d’une combinaison
des deux ». Il résulte d’une interaction complexe entre une prédisposition génétique et des
facteurs environnementaux multiples [111].

Le diabete sucré est associé a une morbidité importante, incluant des complications
dégénératives, gravidiques et infectieuses, ainsi qu’a une surmortalité, réduisant I’espérance
de vie de pres de 10 ans en raison des complications cardiovasculaires et métaboliques.
L’amélioration du pronostic repose sur une prise en charge intégrant des mesures hygiéno-
diététiques, des traitements médicamenteux et une éducation thérapeutique pour optimiser
I’équilibre glycémique. [112].

Selon I’OMS, le diabéte sucré est classé en quatre catégories : diabéte de type 1, diabéte
de type 2, diabétes spécifiques et diabéte gestationnel. Cette classification remplace les
anciennes terminologies, telles que « diabete insulino-dépendant » ou « diabete juvénile »
[113].

1.2 Anticorps anti-ilots de Langerhans (ICA) :

= Généralités
Les anticorps anti-ilots de Langerhans ont été décrits pour la premiere fois en 1974 par

Botazzo, confirmant ainsi le caractére auto-immun du diabéte de type 1. Ces anticorps ciblent
les cellules béta pancréatiques des ilots de Langerhans, responsables de la sécrétion
d’insuline [114].

= Méthode de détection

La recherche des ICA par IFlI (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].
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On peut mettre évidence des ICA aspécifiques (fluorescence sur I’ensemble de I'llot) 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 ilots de Langerhans

Le résultat est exprimé en titre (inverse de la derniére 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 antigénes
reconnus (GAD, IA- 2) [116].

= Valeur diagnostique

La présence des ICA atteste de la nature auto-immune du diabéte, avec une sensibilité
de 70 a 80 % au début de la maladie. Ces anticorps peuvent disparaitre dans les mois suivant
le diagnostic, mais leur titre est corrélé au risque de développer le diabéte chez les sujets a
risque, notamment les apparentés de premier degré [114].

Ils 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
clinique de la maladie.

Chez ces sujets, un risque accru de développer un diabete 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 tres faible (3

a6%), et ils ne peuvent étre utilisés comme facteur de risque [117].
1.3 Anticorps anti-GAD65 :
. Généralités
Les anticorps anti-GADG65, détectés pour la premiére fois en 1982, ciblent la glutamate

décarboxylase, une enzyme clé dans la synthése du GABA. Ces anticorps sont présents des
la phase asymptomatique du diabete, jusqu’a 8 ans avant le diagnostic, et peuvent persister
apreés I'apparition des symptomes [118].

La méme équipe identifie I'antigeéne cible en 1990 : il s’agit d’une enzyme, la glutamate-
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décarboxylase : ( glutamic acid decarboxylase), également impliquée comme antigene cible
au cours d’'un syndrome neurologique paranéoplasique rare, le stiff-man syndrome ou
syndrome de ’lhomme raide (rigidité musculaire extréme, spasmes douloureux et crampes),
fréguemment associé a la présence d’anticorps anti-ilots de Langerhans (islet cell antibodies
[ICA], 60 % des cas) et au diabete de type 1 (15-20 %)[118].

=  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 génes localisés respectivement sur les chromosomes 10 et 2. La GAD
catalyse la synthése de I’'acide Gamma-aminobutyrique (GABA) a partir de ’acide glutamique.
L’isoforme de 65 kDa prédomine dans le systeme nerveux central et I'isoforme de 67 kDa
dans le systeme nerveux périphérique [119].

Chez ’homme, seule I'isoforme de 65 kDa est exprimée dans les cellules a 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 [120].

La détection repose sur des méthodes spécifiques, telles que I'immunoprécipitation en
phase liquide, utilisant la GAD recombinante radiomarquée. Les techniques ELISA, bien que
disponibles, manquent de sensibilité pour ces antigénes conformationnels [121]

= Valeur diagnostique
Les anticorps anti-GAD sont des marqueurs sensibles (90 %) et précoces du diabéte de

type 1. Leur présence chez les apparentés de premier degré des sujets diabétiques permis
d’évaluer le risque évolutif. Ills sont également utilisés pour surveiller les patients présentant
un diabéte non insulinodépendant, a risque d’évolution vers une insulinodépendance [119].
Au cours du stiff-man syndrome, les anti-GAD sont tres élevés et reconnaissent la GAD

65 et la GAD 67.
Chez ceux qui développent également un diabete, la recherche d’anti-1A-2 est généralement

positive [122].
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1.4 Anticorps anti-insuline (IAA) :
=  Généralités
Il existe deux types d’anticorps anti-insuline (IAA) :

7

< Les autoanticorps anti-insuline-1 : ce sont des marqueurs précoces de la destruction
des cellules a des flots de Langerhans. lls suggéerent 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[123].

7
*

Les anticorps anti-insuline-2 : 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 exogéne
[124].

=  Méthodes de détection
Réagissant préférentiellement avec I'insuline dans sa configuration native, les IAA sont

recherchés par des Radio-ImmunoAnalyse (RIA), plus étroitement corrélées a la clinique que
les dosages immunoenzymatiques.

La méthode (RIA) pourrait détecter de trés faibles taux d’anticorps ayant une tres 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 [116].

= 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 cet avant toute

insulinothérapie [125].
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I a été montré que le taux d’lAA variait de facon inversement proportionnelle a I’'age et
que des taux élevés chez de jeunes enfants pourraient refléter une plus grande vitesse de
destruction des cellules 4, leur fréquence est d’ailleurs significativement augmentée de 0 a 4
ans.

Leur prévalence reste plus faible que celle des autres autoanticorps : anti-GAD et anti-1A-
2, auxquels ils peuvent s’associer, leur valeur prédictive intrinseque reste faible mais leur
association avec un fort taux d’ICA indique un risque supplémentaire d’évolution vers le

diabete [126].

1.5 Influence de I’dge et du sexe sur la positivité des anti-GADG65 :
Les études internationales ont rapporté systématiquement une prédominance féminine

marquée. Notre série s’est distingué cependant par un équilibre quasi-parfait entre hommes
et femmes (ratio proche de 1), suggérant des spécificités populationnelles ou
méthodologiques (critéres d’inclusion, biais de recrutement, etc.)

Contrairement aux données de la littérature qui identifient les adolescents comme la tranche
d’age la plus touchée, notre cohorte a révélé une prévalence accrue chez les adultes plus
agés.

Tableau XIX : la positivité des anti-GADG65 en fonction du sexe et I’dge dans la littérature

Anti-GAD65
Séries Sex-ratio F/H Tranche d’dge prédominante
Sabbah et al.
Finland, 1999 3,84 14,84 + 8,26 ans
[127]
Gonzalez et al.
USA, 2013 4,4 Moyenne =15,4 ans
[128]
Mounir et al
Morocco, 2020 2,88 15,6+ 4,1 ans
[129]
Notre série 1.14 21-30 ans
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4. Thyroidite de Hashimoto :
4.1 Définition :
La thyroidite de Hashimoto est une pathologie auto-immune chronique, représentant la

deuxiéeme cause d’hypothyroidie périphérique apres la thyroidectomie totale [130]. Elle est
caractérisée par la production d’autoanticorps dirigés contre la thyroperoxydase (TPO) et/ou
la thyroglobuline, entrainant une destruction progressive des follicules thyroidiens.
Sur le plan macroscopique, la glande thyroide présente un goitre symétrique, non
adhérent aux structures adjacentes, avec une surface capsulaire légerement bosselée [131].
Histologiquement, les lésions associent une fibrose interstitielle, une infiltration
lymphocytaire et destruction des cellules épithéliales thyroidiennes. L’infiltrat lymphoide est
organisé en follicules, avec des lymphocytes B au centre et des lymphocytes T en périphérie.
Les thyréocytes apparaissent élargis et acidophiles, formant des cellules de Hirthle [132].
La maladie résulte d’une infiltration lymphocytaire du parenchyme thyroidien,
secondaire a une réponse auto-immune sur un terrain génétique particulier, probablement

influencée par des facteurs environnementaux encore mal identifiés [130].

4.2 Anticorps thyroperoxydase (TPO) :

=  Généralités
Les anticorps anti-thyroperoxydase sont des auto-anticorps dirigés contre la

peroxydase thyroidienne, une enzyme clé impliquée dans la synthése des hormones
thyroidiennes. Ces anticorps, principalement de type IgG, sont considérés comme les
meilleurs marqueurs de I"auto-immunité thyroidienne. Ils remplacent désormais le dosage
des anticorps anti-microsomes, offrant une spécificité accrue et une parfaite corrélation avec
les résultats. Les anti-TPO sont toujours associés a un infiltrat lympho-plasmocytaire dans
la thyroide, reflétant ainsi I'intensité de la réponse auto-immune. [133].

La thyroperoxydase, localisée au pole apical des thyréocytes, joue un role central dans
I'iodation de la thyroglobuline et la production des hormones thyroidiennes. Les anti-TPO,
en se fixant au complément, participent a la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps,

contribuant potentiellement aux dommages tissulaires. [134].
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Sur le plan clinique, la présence d’anti-TPO est associée a divers états thyroidiens :

» Euthyroidie dans 50 % des cas,

> Hypothyroidie infraclinique dans 25 a 50 % des cas,

> Hypothyroidie vraie dans 5 a 10 % des cas.

Ces variations soulignent I'importance du dosage des anti-TPO dans le diagnostic et le
suivi des pathologies thyroidiennes auto-immunes, tout en mettant en lumiere la complexité
des mécanismes immunitaires impliqués.

=  Méthode de détection :

Immuno-analyse : dosages par compétition ou « sandwich », des marqueurs
enzymatiques luminescent, fluorescent ou isotopique. Etalon international de référence :
WHO 66/387[133].

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.

= Valeur diagnostique :

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

L’apparition d’anti-TPO est la premiére 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 l'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 trés élevées [135].

Les anticorps anti-TPO sont également détectés dans 70 a 85 % des cas de maladie de
Basedow. Cependant, pour confirmer ou suivre I'évolution de cette maladie, les anticorps
anti-récepteurs de la TSH sont les plus performants [134].

En début de grossesse, la présence d’anti-TPO est prédictive d’un risque important

103



Fréquence des auto-anticorps selon le sexe et I'age

(environ 50 %) de développer une thyroidite du post-partum.
En cas de traitement par amiodarone, lithium ou cytokines, la présence de ces anticorps
indique un terrain auto-immunitaire défavorable. Cela souligne I'intérét de prescrire cette

analyse par un cardiologue avant I'instauration d’un traitement par ’amiodarone. [135].
4.3 Anticorps anti-thyroglobuline (Tg) :
=  Généralités :
La thyroglobuline est une glycoprotéine homodimérique de 660 kDa, exclusivement

synthétisée par les cellules folliculaires de la thyroide. Elle est majoritairement sécrétée et
stockée dans la lumiere 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 [136].

La sécrétion de thyroglobuline est contrélée 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
[137].

= 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 [138].

= Valeurs diagnostiques
Lors du 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 permis
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d’évaluer I’étendue de I'exérese. 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 [135].

Egalement pour le 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 [136].

En addition, dans la suspicion de thyrotoxicose factice (prise masquée d’hormones
thyroidiennes) [139]. Ainsi, devant la découverte d’une hypothyroidie chez le nouveau-né, a

la recherche d’une athyréose (absence de développement du tissu thyroidien) [140].
4.4 Anticorps anti-récepteur TSH (r-TSH) :
. Généralités
Les anticorps anti-récepteurs de la TSH sont des auto-anticorps de type IgG dirigés

contre le récepteur thyroidien de la TSH présent a la surface des thyréocytes. Ce récepteur
fait partie des récepteurs couplés aux protéines G a 7 domaines transmembranaires, il est
également exprimé dans le tissu oculaire rétroorbital, les lymphocytes et les cellules
adipeuses.

Aprés liaison a leur récepteur, ces anticorps se comportent soit comme des Ac
stimulants (ils miment I'action de la TSH) et sont a I'origine de I'hyperthyroidie de la maladie
de Basedow (c'est le cas le plus fréquent) soit comme des Ac bloquants (ils inhibent I'effet
biologique de la TSH) et entrainent des hypothyroidies avec hypotrophie de la glande.

Par ailleurs, ils peuvent également étre responsables de dysthyroidies (hypo ou
hyperthyroidies) transitoires chez le nouveau-né du fait de leur passage transplacentaire.
Différents termes ont été utilisés pour nommer ces anticorps [141].

= Technique de détection :

Selon la nature du récepteur a la TSH, deux techniques sont disponibles :

- TRAK Assay : utilisant le récepteur extrait de thyroide de porc.

- TRAK humain : utilisant un récepteur humain de la TSH. Méme spécificité comparée
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au TRAK, sensibilité clinique accrue d'environ 20 % pour le diagnostic et le suivi
thérapeutique des patients atteints de maladie de Basedow.

- Chimiluminescence : est une méthode de dosage qui utilise la lumiere émise lors

d'une réaction chimique pour quantifier des substances.

- TRAK humain LIA (Brahms)

= Valeur diagnostique :

Le dosage des anticorps anti-récepteurs de la TSH est inutile au diagnostic d'une forme
typique de maladie de Basedow. Cependant, il peut se révéler intéressant dans certaines
formes cliniques atypiques, comme une ophtalmopathie basedowienne isolée avec
euthyroidie.

Leur concentration a un intérét pronostique au cours du suivi thérapeutique de cette
maladie. Il est en effet corrélé a la probabilité de rechute aprés traitement par anti-
thyroidiens de synthése. Un dosage est recommandé au diagnostic (étiologie + pronostic),
puis avant une éventuelle interruption du traitement (il n'y a pas d'intérét a en surveiller la
décroissance) [141].

4.5 Influence de I’Age et du sexe sur la positivité et les titres des anticorps

antithyroidiens :
a) Anti TPO et anti TG et le sexe :

Notre série rejoint les observations marocaines (Labrassi et al., 2015) avec un sex-

ratio élevé (10) en faveur des femmes, reflétant potentiellement des facteurs génétiques ou
environnementaux communs. En revanche, cette prédominance féminine exacerbée contraste
avec :

Les données américaines et japonaises, ol les ratios sont plus modérés (ex. 5-2),

Suggestif de variations ethniques ou de différences dans les seuils diagnostiques.
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Tableau XX : le sex-ratio (F/H) des anti-TPO et anti-TG selon différentes séries

Sex-ratio F/H
Série Anti-TPO Anti-TG
USA 5.25 4.25
Istvan Szabolcs et al [142]
(1995)
Japan 2.6 3.8
Kyoko Takeda et al [143]
(2015)
Maroc M.Labrassi et al [144] 12,34 7,84
2015
Notre série 10 1.67

Notre étude révele une distribution bimodale unique des anti-TPO (pics a 21-30 ans
et 61-70 ans) et un pic unimodal pour les anti-TG (31-40 ans), contrastant avec les données
internationales. Contrairement a la Tunisie (2ge homogene ~39,6 ans) ou a la France
(diagnostics tardifs, 42-45 ans), cette bimodalité suggere une double susceptibilité
générationnelle, potentiellement liée a des variants HLA régionaux ou a des expositions
environnementales différenciées (ex. carence en iode). Bien que le Maroc montre un décalage
d'age similaire entre anti-TPO (30-39 ans) et anti-TG (40-49 ans), il n'explique pas cette

particularité, soulignant l'influence complexe de facteurs génétiques, épidémiologiques et

b) Anti TPO et anti TG et I’Age :

méthodologiques dans les profils auto-immuns thyroidiens.
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Tableau XXI les tranches d’age prédominantes des anti-TPO et anti-TG selon différent série

Tranche d’age prédominante

Séries Anti-TPO Anti-TG
Tunisie Chabchoub et al. 1999
[145] 39.6+15 ans Moyenne de 39,6
France L.Grosa et al.[146] 42,1 £ 13 ans 45,2 = 14,9 ans
2016
Maroc M.Labrassi et al[144]
2015 30-39 40-49 ans
Notre série 21-30 ans et 61-70 ans 31-40ans

0)

les anti r-TSH selon le sexe et ’age :

L'analyse comparative des séries révele un sex-ratio F/H différent entre les deux

études, avec une prévalence plus marquée dans la série japonaise. La tranche d'dge

prédominante varie également, la premiéere étude se concentrant sur des enfants d'environ 9

ans, tandis que notre série mis en évidence une population adulte, principalement agée de

31 a 40 ans. Ces différences soulignent I'importance d'explorer les facteurs démographiques

qui pourraient influencer la distribution des auto-anticorps.

Tableau XXII : la positivité des r-TSH en fonction du sexe et I’dge dans la littérature
Séries Sexe-ratio F/H Tranche d’age prédominante
Japan
Keisuke Nagasak et al[147] 7 Age moyenne=9.1 ans
(2021)
Notre série 3 31-40 ans

d) les titres des Anti TPO selon I’age et le sexe :

Nos résultats ont révélé des disparités majeures avec les données de la littérature,

tant en termes d'écarts entre sexes que de dynamique liée a I'dge. Contrairement a |'étude

(Shrestha et al.), ou les titres moyens étaient similaires entre femmes (189.94 Ul/mL) et

hommes (182.70 Ul/mL), notre série a montré une différence marquée (510.29 vs 270.66

Ul/mL). Par ailleurs, la tendance selon I'dge différe radicalement : alors que I'étude a observé
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une décroissance progressive aprés 45 ans, nous avons identifié dans notre étude un pic chez
les 41-50 ans (626.69 Ul/mL), potentiellement lié a la péri ménopause.

Tableau XXIl _: les titres des anti TPO en fonction du sexe et I’age selon une

différente étude.

L’étude Les titres selon le sexe en Ul/mL Les titres selon I’age en Ul/mL

Moyenne chez 25 ans= 65.79
Moyenne chez 25-34= 49.67
Moyenne Femme= 189.94+ 125.26 Moyenne chez 35-44=38.83
Moyenne Homme=182.70+ 29.38 Moyenne chez 45-54=64.71
Moyenne chez 55-64=50.87
Moyenne chez 65=26.46

[148]
Nepal
Shrestha, P. S et al

Moyenne chez 21-30ans=486.26
Moyenne chez 31-40 ans=353.21
; Moyenne Femme=510.29
Notre étude Moyenne chez 41-50ans=626.69
Moyenne Homme=270.66
Moyenne chez 51-60ans=477.46

Moyenne chez 61-70 ans=447.29

e) les titres des Anti TG selon I’Age et le sexe :
Dans l'exploration des variations des titres d'auto-anticorps selon I'dge et le sexe,

I'étude [148] s'est concentrée sur lI'évaluation des concentrations d'anticorps anti-
thyroglobuline dans une population d'dage moyen de 43,21 + 16,49 ans. Les résultats ont
démontré une concentration plus élevée chez les femmes par rapport aux hommes, une
tendance également observée dans notre série. Cependant, des variations notables ont été
constatées lors de la comparaison avec 'autres étude, notamment dans la tranche d'age de
31 a 50 ans.

Dans notre série, les titres moyens pour les femmes et les hommes étaient
respectivement de 353,65 et 209, tandis qu'une autre étude a rapporté des valeurs de 286,6
pour les femmes et 251,7 pour les hommes. Ces différences pourraient s'expliquer par
plusieurs facteurs, tels que la composition démographique de la population, les variations

méthodologiques, les influences hormonales (comme les niveaux d'cestrogénes et de
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testostérone) et I'impact de I'age, notamment chez les femmes en période de préménopause
ou de ménopause. Ces observations soulignent la complexité des facteurs influencant les
titres d'auto-anticorps et ouvrent la voie a des recherches approfondies sur les mécanismes

sous—-jacents a ces variations.

5. Polyarthrite Rhumatoide
5.1 Définition
La polyarthrite rhumatoide (PR) est la maladie auto-immune inflammatoire la plus

courante parmi les rhumatismes inflammatoires chroniques. Il s'agit d'un rhumatisme
acromélique, destructeur, déformant et potentiellement invalidant. Cette pathologie se
caractérise par une présentation polymorphe, associant des manifestations articulaires et
extra-articulaires variées. La PR est une maladie systémique dont les atteintes viscérales
peuvent compromistre le pronostic vital [150].

Des avancées significatives ont été réalisées ces dernieres années, tant dans la
compréhension des mécanismes physiopathologiques que dans les approches
thérapeutiques. Ces progres ont considérablement amélioré la capacité fonctionnelle et la
qualité de vie des patients [150].

La PR débute généralement autour de I’Age de 50 ans, bien qu’elle puisse survenir a
tout age, avec des formes juvéniles avant 16 ans et des formes a début tardif apres 65 ans.
Elle est trois fois plus fréquente chez les femmes avant 60 ans, mais cet écart entre les sexes
tend a diminuer avec I’age. La prévalence générale est estimée entre 0,3 % et 0,8 % chez les
adultes. Chez les apparentés au premier degré des patients atteints de PR, cette prévalence
s’éleve a 2 a 4 %, indiquant une contribution génétique et environnementale, bien que plus
de 95 % de ces apparentés demeurent exempts de la maladie [151].

5.2 Anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (CCP) :

=  Généralités
Les anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (anti-CCP) sont des autoanticorps
spécifiques de la PR, initialement identifiés a travers les anticorps anti-périnucléaires (APN)

et les anticorps antikératine (AKA). Ces derniers reconnaissent un autoantigene commun : la
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filaggrine [152].

La PR est associée a une réactivité dirigée contre des épitopes citrullinés, issus de la
modification post-traductionnelle de divers résidus protéiques tels que la fibrine, la
vimentine, le collagéne et I'k-énolase. Ce processus de citrullination, catalysé par les
enzymes peptidyl-arginine désaminases, survient dans un contexte inflammatoire synovial
marqué. Ces enzymes, abondantes dans les polynucléaires et les monocytes, sont
particulierement actives en cas d’inflammation, ce qui explique leur implication dans la PR
et, dans une moindre mesure, dans d’autres rhumatismes inflammatoires [153].

= Méthode de détection
La réponse immunitaire dans la PR étant dirigée contre plusieurs peptides, il n’existe pas

de cible antigénique unique idéale. Depuis 2002, les tests ELISA de deuxiéme génération
utilisent un peptide citrulliné cyclisé breveté (CCP), offrant des performances diagnostiques
optimales. Seules quelques entreprises commercialisent ces réactifs, dont les résultats sont
comparables [153].

= Valeur diagnostique
Les anticorps anti-CCP se manifestent précocement, souvent avant |'apparition des

symptomes cliniques. lls sont indépendants des autres marqueurs tels que le facteur
rhumatoide et sont détectés dans environ un tiers des PR séronégatives pour le FR.

Les anti-CCP présentent une spécificité élevée (proche de 98 %) pour la PR, avec une
sensibilité d’environ 65 % dans les formes précoces (< 6 mois) et dépassant 80 % dans les
formes confirmées. Ces autoanticorps sont également prédictifs de formes plus agressives
de la maladie. Les progres en biologie médicale permettent aujourd’hui un diagnostic
précoce, favorisant une prise en charge thérapeutique optimale dés les premiers mois, ce qui

améliore significativement le pronostic fonctionnel a long terme [153].

5.3 le facteur rhumatoide(FR) :
= Généralités

C’est une famille hétérogene d’auto-anticorps réagissant avec le fragment Fc des IgG

humaines et animales. Classiquement, ils sont d’isotype IgM, mais il en existe de classe IgA
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et IgG (en absence de précision sur la prescription ou le résultat, ce sont toujours les FR IgM
qui sont concernés). Les facteurs rhumatoides sont présents au cours de nombreuses
pathologies rhumatologiques et infectieuses. Ils sont tres utilisés pour le diagnostic de la
polyarthrite rhumatoide (PR) et sont, avec les Ac antiCCP, les seuls marqueurs biologiques
retenus par I’American Rhumatism Association pour la classification de cette pathologie.
[154]

En faible quantité, ils facilitent I’élimination des complexes immuns par le systeme
réticulo-histiocytaire et participent a la premiere ligne de défense anti-infectieuse. lls ont un
role immuno-régulateur en intervenant dans le réseau idiotypique. Au cours des maladies
auto-immunes, ils empéchent la capture des complexes immuns par les récepteurs
glomérulaires, ce qui diminue le risque d’atteinte rénale. Dans la PR, ils favorisent
I'inflammation en activant le complément au niveau synovial. Il existe des FR physiologiques
(anticorps naturels polyréactifs et de faible affinité) et des FR pathologiques (monoréactifs et
de forte affinité). Ces derniers comprennent les FR monoclonaux présents dans la maladie de
Waldenstrom et la leucémie lymphoide chronique (ils sont associés a des cryoglobulinémies)
et les FR polyclonaux présents dans les maladies inflammatoires et infectieuses. [154]

= Méthode de détection :
Elles sont multiples :

e Waaler Rose : C’est une technique d’hémagglutination passive utilisant des hématies
de mouton recouvertes d’lg de lapin anti-hématies de mouton. Elle nécessite la
réalisation d’un témoin avec des hématies non sensibilisées pour éviter les faux
positifs dus aux hétéroanticorps. Le titre obtenu par dilution sur lame ou mieux en
microplaque est transformé en Ul/ml grace a un étalon OMS.

e Latex : C’est une technique d’agglutination de particules recouvertes d’lg humaines.
De réalisation facile sur lame, elle devra étre associée a une autre technique car sujette
a des faux positifs.

e Néphélémétrie : Elle mesure I'intensité de la lumiére dispersée par le complexe formé
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de particules de polystyréene sensibilisées et de facteurs rhumatoides. Les
immunoglobulines fixées sur le polystyrene peuvent étre d’origine humaine, animale
ou constituées d’un mélange. C’est une technique automatisable, reproductible,
linéaire, sensible qui, grace a la forte dilution du sérum, s’affranchit de certaines
interférences.

e Turbidimétrie : Elle s’appuie sur un principe proche de la néphélémétrie, mais mesure
la lumiere transmise. Elle est un peu moins sensible mais a I’avantage d’étre adaptable
sur certains automates de biochimie.

e ELISA : Des immunoglobulines G (humaines ou animales) sont fixées sur une
microplaque. La présence de facteurs rhumatoides se traduira par une réaction
colorée proportionnelle a leur taux. L’ELISA a les mémes avantages que la
néphélémétrie avec un petit plus en termes de sensibilité et de spécificité, elle permit
également la détermination des isotypes :

o Les facteurs rhumatoides de classe IgM sont les mieux corrélés a la PR.
o Les facteurs rhumatoides de classe IgA, détectés par technique ELISA, seraient
un marqueur précoce de la PR, prédictif des érosions.

En pratique, leur intérét n'est pas démontré car leurs performances sont peu
différentes des FR IgM. lIs seraient toutefois de possibles marqueurs pronostiques. Les
facteurs rhumatoides de classe IgG n’ont pas fait la preuve de leur intérét.

e Dot blot: C’est une technique Elisa transposée sur une membrane, la lecture est
qualitative et tout sérum positif devra étre repris pour étre titré [154].

= Valeur diagnostique :

La recherche de FR n’est toutefois positive que dans 70 a 80 % des cas de PR (40 %
des cas au début de la maladie). En revanche, les FR peuvent étre élevés alors qu’aucun signe
de PR n’est présent. En effet, les FR sont présents dans de nombreuses autres pathologies
auto-immunes, inflammatoires et infectieuses :

GougerotSjogren (70-90 %), lupus érythémateux systémique (25-40 %), sclérodermie (20-30
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%), périartérite noueuse ou syndrome lymphoprolifératif (10-20 %), maladie auto-immune du
foie (10-50 %), cryoglobulinémie mixte (100 %), endocardite infectieuse (30-50 %),
leishmaniose (50-80 %), hépatite chronique C (50-75 %), syphilis (15-25 %), infections virales
(EBV... : 20-60 %).

IIs sont aussi retrouvés chez des sujets « sains » : 1 % avant 30 ans, 5 % entre 30 et 65
ans et 15 % aprés 65 ans. D’ou I'intérét de les coupler aux ACPA, plus spécifiques, pour le
diagnostic de PR.

Il n’existe pas de recommandation quant a leur intérét pour le suivi de la maladie. En
revanche, ils pourraient avoir un intérét prédictif, comme le montre une étude récente
(Nielsen SF et al, 2012) menée pendant 28 ans, chez 9 712 patients agés de 20 a 100 ans et
indemnes de toute PR au moment d’inclusion. Les auteurs ont montré que le risque de
développer une PR était d’autant plus grand que le taux de facteur rhumatoide était élevé a
I'inclusion dans I’étude (Hazard Ratio : 3,6 pour un taux de 25-50 Ul/ml, 6,0 pour un taux
compris entre 50,1 et 100 Ul/ml, et 26 pour un taux > 100 Ul/ml). Les femmes entre 50 et
69 ans, fumeuses et dont la concentration initiale en FR était > 100 Ul/ml devraient
particulierement étre surveillées car elles ont 32 % de risque de développer la maladie dans
un délai de 10 ans [154].

5.4 Influence de I’dge et du sexe sur la positivité et les titres des anticorps anti-CCP :
Les études portant sur les anticorps anti-CCP ont révélé des variations démographiques

marquées, notamment en termes de sex-ratio et de distribution d’age. Les travaux antérieurs
(Bizzaro et al., 2008 ; Malmstrom et al., 2012 ; Reckner-Olsson et al., 2015) rapportent un
sex-ratio F/H oscillant entre 3,2 et 8,34, avec une prédominance de patients agés de 40 a

60 ans, reflétant probablement la population typique des polyarthrites rhumatoides (PR)
précoces. En revanche, notre cohorte se distingue par un sex-ratio intermédiaire (F/H = 4)
et une population significativement plus agée (61-70 ans). Cette divergence pourrait
s’expliquer par plusieurs facteurs : un recrutement ciblant des formes tardives de PR, un biais

lié a un diagnostic retardé dans des contextes cliniques spécifiques, ou encore I'influence de
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comorbidités associées a I’dge. Par ailleurs, la variabilité du sex-ratio entre les études
souligne I’hétérogénéité des populations analysées, potentiellement due a des différences
géographiques, méthodologiques ou génétiques. Ces observations invitent a une
interprétation prudente des données et a une stratification plus fine des analyses futures,
intégrant notamment des sous—-groupes par tranche d’age et par sexe pour mieux cerner les
profils cliniques et pronostiques. Enfin, cette singularité démographique ouvre des
perspectives intéressantes pour étudier I'impact de I’Age avancé sur la réponse immunitaire
aux anti-CCP et sur I’évolution de la maladie.

Tableau XXIIl : Comparaison des données démographiques des différentes séries
d’anticorps anti-CCP

Anti-CCP
Séries Sex-ratio Tranches d’age prédominants
F/H
V. Bizzaro et al. [155] 6,1 50-60 ans
2008
S. M. Malmstrém et al. [156], 3,2 46,5* 10,5ans

2012

S. Reckner-Olsson al [157], 8,34 40-49 ans
2015

Notre série 4 61-70 ans

5.5 Influence de I’dge et du sexe sur la positivité du facteur rhumatoide (FR) :
Les études avaient une tendance a prédominance féminine, avec des différences notables

dans les tranches d'age concernées. Certaines recherches ont indiqué une vulnérabilité accrue
chez les femmes d'dge moyen, tandis que d'autres ont souligné une prévalence chez les

femmes plus jeunes ou plus agées.
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Tableau XXIV: la positivité du facteur rhumatoide en fonction du sexe et I’age dans la

littérature
FR
Séries Sex-ratio F/H Tranches d’age prédominants
Turkey 3.4 Age moyenne 52 + 18 ans
Tasliyurt[158] (2012)
Brazil 6.5 Age moyenne =39.4 ans
Isabela Goeldner

(2010) [159]
Notre série 6 61-70 ans

5.6 Les titres des anti-CCP et le FR en fonction de I’Age selon une différente étude
Les résultats de notre étude, comparés a ceux de la recherche [160], on mis en lumiére

des divergences marquées dans les titres du Facteur Rhumatoide et des Anticorps Anti-
Citrulline (ACPA) chez les patients dgés de 31 a 60 ans. L’écart le plus frappant concerne
le FR, avec une concentration moyenne dans notre série (285,6 Ul/mL) dépassant de plus
de quatre fois celle rapportée dans I’étude de référence (76,6 Ul/mL). A I'inverse, nos
valeurs moyennes d’ACPA (119,44 Ul/mL) s’est avéré plus basses que les 222,8 Ul/mL

observés précédemment

V. Approche Hormonale de la Prévalence des Auto-Anticorps

selon le Sexe :
La prévalence des maladies auto-immunes et des auto-anticorps varie

significativement selon le sexe, avec une dominance marquée chez les femmes. Notre
étude a confirmé cette tendance, montrant une prévalence élevée des auto-anticorps chez
les femmes, a l'exception des ASCA, ou une prévalence similaire entre les sexes a été
observée. D'autres études ont également rapporté une prévalence accrue chez les hommes
pour certains auto-anticorps. Cette discussion explore les mécanismes hormonaux sous-
jacents a ces différences, en mitant l'accent sur les roles des cestrogenes, de la
progestérone, des androgénes, ainsi que sur les influences environnementales, génétiques

et épigénétiques.
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1. Influence de la Grossesse
La grossesse, condition spécifique aux femmes, a un impact complexe sur

les maladies auto-immunes. Elle induit souvent une rémission des maladies [161] telles
que la sclérose en plaques (SEP) [162], la polyarthrite rhumatoide (PR) [163] le psoriasis,
mais peut également exacerber d'autres pathologies comme le lupus érythémateux
systémique (LES) [164] ou le diabéte auto-immun [165]. Cette modulation immunitaire est
liée aux changements hormonaux et a I'adaptation du systéme immunitaire maternel pour

tolérer le foetus.

2. Réle des (Estrogenes
Les cestrogénes jouent un role ambivalent dans l'auto—-immunité [166]. A des niveaux

élevés, ils protégent contre les effets néfastes de I'immunité a médiation cellulaire [167], mais
exacerbent I'immunité humorale [168]. Cette dualité explique en partie la prévalence accrue
des maladies auto-immunes chez les femmes, tout en soulignant que les cestrogenes ne sont

pas les seuls facteurs en jeu.

3. Effets de la Progestérone
La progestérone posséde des propriétés immunomodulatrices généralement anti-

inflammatoires [169]. Elle inhibe I'apoptose des thymocytes [170], réduit la production de
monoxyde d'azote et influence la différenciation des cellules Th2[171]. De plus, elle module
la production d'anticorps, favorisant la génération d'anticorps auto-protecteurs. Ces

mécanismes contribuent a la modulation de l'auto-immunité chez les femmes.

4. Impact des Androgénes
Les androgénes, tels que la testostérone, semblent protéger contre les maladies auto-

immunes. lls inhibent la prolifération des thymocytes et modulent I'activité des cellules T
régulatrices [172]. Les hommes présentent généralement une prévalence plus faible de

maladies auto-immunes, ce qui suggére un role protecteur des androgenes.

5. Prolactine :
La prolactine semble jouer un role dans l'aggravation des maladies auto-immunes,

avec des taux sériques souvent élevés dans des conditions comme le lupus érythémateux
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systémique (LES), la sclérose en plaques (SEP), la myasthénie grave et le syndrome de Sjogren
primaire [173]. Dans le LES, des niveaux élevés de prolactine sont associés a des
manifestations neuropsychiatriques et a une activité accrue de la maladie pendant la
grossesse [174]. De plus, des taux élevés de prolactine sont observés chez les patients
atteints de tumeurs hypophysaires ou sous traitement antipsychotique, corrélés a une
augmentation des auto-anticorps thyroidiens [175]. Des études sur des modeéles animaux
montrent que la réduction de la prolactine (par exemple, avec la bromocriptine) atténue les
symptomes des maladies auto-immunes comme I'encéphalomyélite auto-immune

expérimentale (EAE) et le lupus, tandis que I'augmentation de la prolactine les aggrave [176].

6. Facteurs Environnementaux
L'environnement joue également un rble dans les différences sexuelles de l'auto-

immunité. Par exemple, l'exposition au soleil, plus élevée chez les hommes, pourrait
influencer le risque de développer certaines maladies auto-immunes comme la SEP [177]. De
plus, la vulnérabilité des organes cibles peut varier selon le sexe, influencant la susceptibilité
aux maladies auto-immunes [178].

En plus des différences d'exposition et de réponse aux facteurs environnementaux,
tels que les infections qui déclenchent I'auto-immunité, I'environnement pourrait également
entrainer des modifications épigénétiques susceptibles de prédisposer a l'auto-immunité.
Ces modifications pourraient également varier entre les hommes et les femmes (comme
discuté plus loin). Ainsi, globalement, bien qu'un réle des facteurs environnementaux dans
I'explication des différences de genre dans I'auto-immunité semble probable, la maniere dont

ils operent reste incertaine.

7. Facteurs Génétiques et Chromosomiques
Les genes liés au systéme HLA montrent des associations plus fortes avec l'auto-

immunité chez les femmes [179]. Le chromosome X, porteur de génes impliqués dans
I'immunité [180], et le chromosome Y, qui influence la susceptibilité a certaines maladies,

jouent également un r6le dans les différences sexuelles [181].
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8. .Epigénétique et Auto-Immunité

Les modifications épigénétiques, telles que la méthylation de I'ADN, peuvent étre
influencées par des facteurs environnementaux et hormonaux, contribuant aux différences
sexuelles dans [l'auto-immunité. Ces modifications peuvent persister et influencer

I'expression des génes de maniére durable [182] [183].

VI. la relation entre 'auto-immunité et I’age :
L'age est un facteur de risque important pour les maladies des systemes, de

nombreuses maladies auto-immunes apparaissant principalement dans la seconde moitié de
la vie adulte, lorsque la compétence immunitaire diminue et que la génération de cellules T

thymiques cesse [186].

1. Mécanismes immunitaires :
La sélection des cellules T avec une affinité accrue pour les auto-antigenes ou les

virus latents peut entrainer une amplification de l'auto-immunité. La production de Tregs
CD4+ CD25highFoxP3+ augmente avec I'dge, ce qui pourrait étre une réponse défensive pour

équilibrer l'auto-immunité [184].

2. Les auto-anticorps et le vieillissement
Des études montrent une prévalence élevée d'anticorps non spécifiques chez les

personnes agées, mais cela ne se traduit pas nécessairement par des maladies auto-immunes

graves [185].

3. Maladies auto-immunes chez les personnes agées
Les maladies auto-immunes, lorsqu'elles se développent, sont souvent bénignes et

bien contrblées. Par exemple, le lupus érythémateux systémique (LES) a une incidence plus

faible et une évolution plus douce chez les personnes agées [184].

4. Immunosénescence :
Le vieillissement du systeme immunitaire est influencé par des stimuli antigéniques

chroniques, entrainant une réponse inflammatoire accrue, appelée "inflamm-aging » [184].
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Selon notre étude, les maladies auto-immunes (MAI) touchent préférentiellement le sexe féminin et de
groupes d'age différents, ce qui influence les stratégies diagnostiques. Voici les avancées et

recommandations clés :

1. Approche diagnostique actualisée :

e Biomarqueurs avancés : Utilisation croissante de tests multiplex (ex. anticorps anti-peptides
cycliques citrullinés pour la polyarthrite rhumatoide) et de I'analyse transcriptomique pour identifier
des signatures moléculaires spécifiques.

e Critéres de classification : Mise a jour des critéres (ex. ACR/EULAR 2024 pour le lupus) intégrant des
parameétres précoces comme les manifestations cutanées ou articulaires subcliniques.

2. Influence du sexe :

e Prédominance féminine : les MAI concernent majoritairement les femmes (ex. lupus, sclérodermie),
liée aux hormones (cestrogénes) et facteurs génétiques (chromosome X).

e Recommandations spécifiques :

e Dépistage précoce chez les femmes en age de procréer pour les MAI a risque obstétrical (ex.
syndrome des antiphospholipides).

e Surveillance accrue des hommes pour des formes souvent plus séveres (ex. spondylarthrite
ankylosante).

3. Impact de l'age :
o Enfants/Adolescents : MAI pédiatriques (ex. diabéte de type 1) nécessitent des algorithmes distincts
(marqueurs génétiques comme HLA-DR3/DR4).
e Personnes agées :

e Diagnostics complexes dus aux comorbidités (ex. polymyalgie rhumatismale vs artérite a
cellules géantes).

e Adaptation des seuils biologiques (ex. facteur rhumatoide moins spécifique apres 70 ans).

4. Innovations technologiques :

e |A et imagerie : Algorithmes d'apprentissage profond pour interpréter les biopsies cutanées ou les
IRM articulaires.
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e Génomique : Tests prédictifs pour les formes familiales (ex. mutations STAT4 dans le lupus).

5. Prise en charge personnalisée :
e Stratification par risque : Combinaison de données démographiques (sexe/age), génétiques et
environnementales (tabagisme, carence en vitamine D).

e Collaboration multidisciplinaire : Implication de rhumatologues, endocrinologues et gériatres pour les
cas complexes.
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, amiodarone).
a. Contexte d'Utilisation

Thyroidite Auto-Immune : Recommandés en cas de suspicion, not
amment en présence d'une surcharge iodée (produits de contraste

a1lan).

Hypothyroidie Infra-Clinique : La présence d'anti-TPO augmente |
e risque d'évolution vers une hypothyroidie patente (risque > 5 %

Diagnostic Incertain : Les anti-TPO et anti-r-TSH sont utiles pour ¢
onfirmer le diagnostic.
b. Maladie de Basedow

Surveillance Thérapeutique : Le dosage des anti-TPO est recomma

ndé pour suivre les patients sous antithyroidiens de syntheése.

Anti-TPO : Plus spécifiques que les autres tests immunologiques, il
s sont privilégiés en cas de suspicion d'hypothyroidie.

AAN : Recherche systématique en premiére intention. Un aspect h
omogeéne peut suggérer une spécificité anti-chromatine.
a. Anticorps Antinucléaires (AAN) et Anti-ADN

Anti-ADN : Trés spécifiques du LES, leur présence confirme souven

t le diagnostic. En cas de négativité, la recherche d'anticorps anti-
nucléosomes est recommandée.

Anti-Sm : Trés spécifiques du LES, mais peu sensibles.

b. Spécificités Anti-ENA
Marqueurs Diagnostiques dans le LES

Anti-RNP : Associés a des syndromes de chevauchement.

Anti-SSA (Ro) et Anti-SSB (La) : Utiles en cas de suspicion de LES,
méme si les AAN sont négatifs. Ils sont également associés au syn
drome de Sjogren.

ANCA : Leur dosage et typage (p-ANCA, c-ANCA) sont essentiels p
our évaluer I'atteinte rénale ou systemique.

\ Biopsie Rénale : Indispensable pour confirmer une néphropathie |

\ upique.

\

\

\

\

\

IFI, ELISA, Immunodot : Une combinaison de ces techniques est né
cessaire pour une interprétation précise des résultats.

Dialogue Clinico-Biologique : Essentiel pour une interprétation op
timale et une concordance immuno-clinique.
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Dia

: Auto-immunité sans impact sur I'insulinosécrétion
Stades précliniques

n.

Stade clinique : Prise en charge actuelle

Types d'auto-anticorps

: Dosage des auto-anticorps

Importance du dosage

: Apparentés des personnes vivant avec DT1

Prévention de I'acidocétose inaugurale

Réduction des hospitalisations prolongées

Stabilisation de I'insulinosécrétion résiduelle

Anticipation des complications a long terme

Anticiper les difficultés d'adaptation

: Retarder la progression vers le stade 3 clinique

: Auto-immunité avec altérations débutantes de I'insulinosécrétio

GAD65

1A2

IAA (Insulin Auto-Antibodies)

Diagnostic précoce

Suivi de la maladie

Evaluation du risque

Corriger les facteurs de risque modifiables (obésité, sédentarité)

: Développement d'un parcours national pour les apparentés

: Décrire les étapes du parcours de dépistage et de prise en charge

dans le cadre des soins courants.
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Type 1 —— Marqueurs principaux : Anti-Factin (anti-actine)

Marqueur spécifique : Anti-LKM1

Marqueurs supplémentaires Anti-SLA Marqueur diagnostique supplémentaire

Hépatite Auto-Immune (HAI)

Meilleure caractérisation des hépatopathies auto-immunes

Guide la prise en charge thérapeutique

Présent chez 70-80 % des patients

Facteur Rhumatoide (FR)

Non spécifique

Tres spécifiques de la PR
Anticorps Anti-CCP

Polyarthrite Rhumatoide (PR)

Marqueur diagnostique clé, méme en I'absence de FR

CRP

Vs Utiles pour évaluer I'activité de la maladie et la réponse au traitem
ent

Marqueur de choix pour le diagnostic
Anticorps Anti-Transglutaminase (Anti-tTG) <

Maladie Ceeliaque Diagnostics Tres spécifiques
Anticorps Anti-Endomysium (EMA)

Utilisés en cas de doute diagnostique

Biopsie Intestinale Confirme le diagnostic en cas de positivité des anticorps
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ASCA (Anti-Saccharomyces cerevisiae)

Souvent négatifs
ANCA <

Leur présence peut orienter vers une colite ulcéreuse

Présents chez 50-70 % des patients

Maladie de Crohn

Maladies Inflammatoires Chroniques de I'In
testin (MICI)

Présents chez 60-70 % des patients
p-ANCA

Colite Ulcéreuse Non spécifiques

Marqueurs Fécaux Calprotectine et lactoferrine pour évaluer I'activité inflammatoire

Essentielles pour confirmer le diagnostic et évaluer I'étendue des |
ésions

Dirigés contre la protéinase 3 (PR3)
c-ANCA <

Trés spécifiques de la GPA

Leur présence confirme le diagnostic
Anti-PR3 <

Associée a une activité de la maladie

Dirigés contre la myéloperoxydase (MPO)
p-ANCA <

Fréquemment présents

Granulomatose avec Polyangéite (GPA)

Vascularites Associées aux ANCA (VAA)

Polyangéite Microscopique (PAM)

Anti-MPO

Leur présence est un marqueur diagnostique clé
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Cette étude souligne l'importance des facteurs démographiques, notamment |'dge et le
sexe, dans la prévalence et la concentration des autoanticorps associés a diverses maladies
auto-immunes. Les résultats ont indiqué une prédominance significative des femmes parmi
les patients présentant des autoanticorps positifs, ce qui mis en évidence l'influence
potentielle des différences biologiques et hormonales sur le développement de ces

pathologies.

En outre, la variation des niveaux d'autoanticorps en fonction des tranches d'age
suggeére que certaines périodes de la vie peuvent étre particulierement sensibles a I'apparition
de maladies auto-immunes. Par exemple, une concentration accrue d'autoanticorps a été
observée chez les femmes d'age moyen, ce qui pourrait étre attribué a des facteurs

hormonaux ou environnementaux spécifiques a cette tranche d'age.

Ces résultats soulignent la nécessité d'adopter des approches diagnostiques et
thérapeutiques personnalisées qui tiennent compte des caractéristiques démographiques des
patients. Une compréhension approfondie des interactions entre ces facteurs et la réponse
immunitaire pourrait aboutir a des stratégies de prévention plus efficaces ainsi qu'a des

traitements ciblés pour les personnes atteintes de maladies auto-immunes.

Enfin, il est impératif que les recherches futures continuent d'explorer les mécanismes
sous—jacents a la production d'autoanticorps et leur relation avec les facteurs
environnementaux et génétiques. Cela contribuera non seulement a améliorer la gestion
clinique des patients, mais également a enrichir notre compréhension des maladies auto-

immunes dans leur ensemble.
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RESUME

Les autoanticorps sont des molécules immunitaires produites par le systéme
immunitaire qui ciblent les composants propres de I'organisme, entrainant des maladies
auto-immunes caractérisées par une inflammation ou/et des lésions tissulaires. Cette étude
a pour objectif de déterminer la fréquence de divers autoanticorps en fonction de I'dge et du
sexe, ainsi que leurs titres et concentrations dans une population de 3 451 patients. Au cours
d'une période de cinqg ans, du ler janvier 2014 au 31 décembre 2018, des données ont été

collectées a I'HOpital Universitaire Mohammed VI.

Parmi les patients étudiés, 69 % (2 372) étaient des femmes et 31 % (1 079) étaient des
hommes, ce qui se traduit par un ratio femmes/hommes de 2,19. L'dge moyen des patients

était de 38,19 ans, avec une fourchette allant de 1 mois a 93 ans.

Les résultats ont révélé que 14,81 % (511 patients) de notre échantillon ait été positifs
pour les anticorps antinucléaires (AAN), dont 74 % (377 cas) étaient des femmes, avec une

prévalence maximale observée dans la tranche d'dge de 3 a 10 ans et 71 a 80 ans.

Les anticorps anti-ADN natifs ont été détectés chez 42 patients, dont 81 % (34 cas)
étaient des femmes, avec des titres moyens de 120 Ul/ml chez les femmes contre 90 Ul/ml

chez les hommes.

Les anticorps anti-Sm ont été détectés chez 5 % des cas, avec une prédominance

féminine de 75 %, avec titres moyens de 110 Ul/ml contre 80 Ul/ml chez les hommes.

Les anticorps anti—-Ro (SS-A) étaient positifs chez 207 patients, parmi lesquels 80 %

étaient des femmes, avec des titres moyens de 130 Ul/ml.

Les anticorps anti-La (SS-B) ont été détectés chez 3 % (103 patients), dont 78 % (80
cas) étaient des femmes ayant des titres moyens de 120 Ul/ml chez les femmes contre 85

Ul/ml chez les hommes.
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Les anticorps anti-Jo-1 ont été identifiés chez 2 % (69 patients), dont 70 % (48 cas)
étaient des femmes, avec des titres moyens de 140 Ul/ml chez les femmes par rapport a 100

Ul/ml chez les hommes.

Les anticorps anti-neutrophiles cytoplasmiques (ANCA) étaient présents chez 345
patients, avec 70 % (242 cas) de femmes, ayant des titres moyens de 150 Ul/ml chez les

femmes par rapport a 110 Ul/ml chez les hommes.

Des anticorps anti-phospholipides (APL) ont été identifiés chez 8 % de notre série, 188
cas étaient des femmes, avec des titres moyens de 200 Ul/ml chez les femmes contre 140

Ul/ml chez les hommes.

D'autres auto-anticorps spécifiques des organes, comme les anti TPO,les anti TG, les
anti TGA, les anti-CCP, montrent également une forte prédominance féminine, avec des ratios

respectifs de 10 ; 1.67 ; 2.6 et 4

Ces résultats apportent une contribution significative a la compréhension des facteurs
démographiques influencant la présence et la concentration des autoanticorps, ce qui est
essentiel pour la gestion et la prévention des maladies auto-immunes. Les recherches futures
devraient se concentrer sur l'exploration des mécanismes sous-jacents et des implications

de ces résultats dans des populations variées.
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Summary

Autoantibody titers were consistently elevated compared to male reference values, with
marked disparities observed across all markers: anti-dsDNA and ASCA levels showed
increments of 90 IU/mL each, while anti-tTGA reached 442.32 IU/mL. Thyroid-specific
antibodies (anti-TPO: 240.19 IU/mL; anti-TG: 119.07 IU/mL) and rheumatoid markers (anti-
CCP: 11.85 IU/mL; RF: 117.27 IU/mL) further underscored this trend. These results suggest
a pronounced gender-based divergence in autoimmune reactivity, particularly in hepatic and

systemic autoimmunity.

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 3,451 patients who underwent autoantibody testing were included in this
study. The mean age of our patients was 38,19 + 19,17 years, with a female predominance
(sex ratio = 2.19). Among the 2,140 patients in our series, 511 cases (14.81%) had positive
antinuclear antibodies (ANA), 312 cases (9%) had positive antineutrophil cytoplasmic
antibodies (ANCA), 1% had positive anti-had phospholipids (APL), 0.7% had positive anti-
Saccharomyces cerevisiae antibodies (ASCA), 0.85% had positive tissue transglutaminase
antibodies (tTGA).Among the tested samples, 2 cases were positive for anti-SLA antibodies,
18 for anti-M2, 5 for anti-GP200, and 6 for anti-SP100—all liver-specific autoantibodies,
2.70% had antibodies specific to type 1 diabetes (GAD65), 1.65% had anti-thyroid antibodies
(TPO, TG), and 0.8% had anti-cyclic citrullinated peptide antibodies (anti-CCP),and 0.86 for

rheumatoid factor.

Autoantibody titers were consistently elevated compared to male reference values, with
marked disparities observed across all markers: anti-dsDNA and ASCA levels showed

increments of 90 IU/mL each, while anti-tTGA reached 442.32 IU/mL. Thyroid-specific
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antibodies (anti-TPO: 240.19 IU/mL; anti-TG: 119.07 IU/mL) and rheumatoid markers (anti-
CCP: 11.85 IU/mL; RF: 117.27 IU/mL) further underscored this trend. These results suggest
a pronounced gender-based divergence in autoimmune reactivity, particularly in hepatic and

systemic autoimmunity

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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