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RESUME

L'ataxie-télangiectasie est une maladie autosomique récessive rare provoquée par la mutation
du géne ATM (Ataxia télangiectasia Mutated), affectant le systéme neurologique et
immunitaire. Elle est caractérisée cliniquement par I'association d'un syndrome cérébelleux,
de télangiectasies conjonctivales et de troubles immunitaires. Notre travail se résume en une
étude rétrospective et prospective d’une période de 8 ans. Nous avons effectué un
immunophénotypage par cytométrie en flux, un dosage des immunoglobulines (IgG, 1gA et
IgM) par immunonéphélométrie laser ainsi qu’un dosage des IgE et de I’alpha-foetoprotéine
par chimiluminescence. Ce qui nous a permis de colliger 19 cas d'ataxie-télangiectasie
appartenant a 17 familles. L'age moyen de début des troubles était de 3,38 ans. Le syndrome
cerébelleux était présent a 94,7 %, alors que les télangiectasies oculaires étaient présentes a
100%. Les infections a repétition (78,94 %), la diminution des taux des immunoglobulines
(1gG, IgA et IgE), la surexpression des immunoglobulines IgM et de I’alpha-foetoprotéine, les

lymphopénies T (84,2 %) et B (78,9 %) témoignaient une déficience du systeme immunitaire.

Les mots clés : Ataxie télangiectasie, ATM, Immunodéficience



ABSTRACT

Ataxia-telangiectasia is a rare autosomal recessive disorder caused by the mutation of the
ATM gene (Ataxia telangiectasia mutated), affecting the neurological and immune system. It
is clinically characterized by the association of a cerebellar syndrome, conjunctival
telangiectasia and immune disorders. Our work is summarized in a retrospective and
prospective study of a period of 8 years. We have performed immunophenotyping by flow
cytometry, immunoglobulin (IgG, IgA and IgM) assay by laser immunonephelometry, and
IgE and alpha-fetoprotein assay by chemiluminescence.Which allowed us to collect 19 cases
of ataxia-telangiectasia belonging to 17 families. The average age of onset was 3.38 years.
The cerebellar syndrome was present at 94.7%, while ocular telangiectases were present at
100%. Repeated infections (78.94%), decreased levels of immunoglobulins (IgG, IgA and
IgE), overexpression of IgM immunoglobulin and alpha-fetoprotein, T (84.2%) and B

(78.9%) lymphopenia showed a deficiency of the immune system.

Keywords : Ataxia telagiectasia, ATM, Immunodeficiency
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Glossaire

Ataxie : c’est une pathologie neuromusculaire qui consiste en un mangue de coordination

fine des mouvements volontaires. Elle est liée a une atteinte du systeme nerveux.

Les télangiectasies : désignent différentes formes de dilatation de petits vaisseaux sanguins
situés pres de la surface de la peau, des muqueuses ou du blanc de I'eeil, quand cette
« dilatation vasculaire » est anormale par sa taille (0,5a 1 millimetre de diamétre) et sa

permanence.

Apraxie oculomotrice : c’est une incoordination entre les mouvements oculaires et

céphaliques. Elle peut étre congénitale ou acquise.

Syndrome dysmorphique : c’est une maladie mentale caractérisée par des préoccupations

persistantes et intrusives concernant un défaut imaginaire ou mineur de 1’apparence physique.

Microcéphalie : La notion de microcéphalie désigne toutes les formes de croissance
anormalement faible de la boite cranienne et du cerveau. Elle se manifeste par des mesures
craniennes : périmetre et diametre de latéte, inférieurs a la normale. Ce trouble peut

étre congénital ou apparaitre dans les premieres années de la vie.

Dysarthrie : est un trouble de l'articulation de la parole, d'origine centrale et périphérique

(nerfs craniens). C’est le systéme nerveux qui est 1€sé.

Hyperviscosité : Le syndrome d’hyperviscosité est un syndrome clinique dd a une
augmentation de la viscosité sanguine entrainant une résistance a 1’écoulement du flux

sanguin dans les vaisseaux.

Dystrophie : désigne toute altération cellulaire ou tissulaire acquise, liée a un "trouble
nutritionnel” (vasculaire, hormonal, nerveux, meétabolique). Elle correspond a des
phénomenes d'adaptation cellulaire, et les transformations de la structure cellulaire
correspondent a l'ajustement de son activité en fonction des modifications durables que lui

impose son environnement.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Maladie_neuromusculaire
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Coordination_fine&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Coordination_fine&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Adaptation_cellulaire&action=edit&redlink=1

L’alpha-foetoprotéine (AFP) : est une glycoprotéine feetale qui n'est normalement produite
que par le feetus au cours de son développement. Elle est associée a certains néoplasmes
malins et a des anomalies feetales au cours de la croissance et de la différenciation
ontogénique. Pendant la grossesse, I'AFP joue un réle dans le développement de I'embryon et
du foetus et a été utilis€ comme biomarqueur dans les troubles feetaux, prénataux et

pédiatriques tels que I’ataxie télangiectasie.

Hypomimie faciale : c’est la réduction de I'expressivité du visage. Ce symptbme est
principalement causé par des lésions du systeme nerveux pyramidal (maladie de Parkinson)

ou par des problemes de dépression.

Thalamotomie : Intervention chirurgicale consistant a supprimer certaines connexions du
thalamus (noyau volumineux de la base du cerveau servant de relais des voies sensitives
sensorielles vers le cortex (partie superficielle) du cerveau), parfois méme une partie du

thalamus lui-méme.

Alopécie : désigne I'accélération de la chute des cheveux ou des poils. On parle genéralement
d'alopécie lorsque la perte de cheveux dépasse 100 cheveux par jour sur une longue période.


https://fr.wikipedia.org/wiki/F%C5%93tus
http://dietons.com/urine.html

La liste des abréviations

A-T : Ataxie Télangiectasie

Ig : Immunoglobuline

ATM : Ataxie télangiectasie muté

CDB : Cassure double brins

ATLD : Ataxia Telangiectasia like Disorder
AFP : Alpha-feetoprotéine

AOAL : Ataxie-Apraxie Oculomotrice type 1
AOA?2 : Ataxie-Apraxie Oculomotrice type 2
NBS: Nijmegen breakage syndrome

MDC1 : Médiateur du point de contréle des dommages de I'ADN 1
SNC : Systeme nerveux central

TCR : T Cell Receptor

BCR : B Cell Receptor

CD : Cluster de différenciation

LB : Lymphocyte B

LT : Lymphocyte T

ALL : Leucémie lymphocytaire aigue

T-PLL: Leucémie prolymphocytaire a lymphocyte T



FITC : Isothiocyanate de fluorescéine
PE : Phycoérythrine

PE-Cy 7 : Phycoérythrine-Cyanine7
PBS : Phosphate Buffered Saline
FSC : Forward scatter

SSC : Side scatter

PMT : Photomultiplicateurs

FCS : Flow cytometry standard

DDB : Dilatation des bronches

ORL : Oto-Rhino-Laryngologie

RTE : Recent timing emergent

ROS : Reactive Oxygen Species

Tyé : Lymphocyte T de type gamma-delta

HO : Heme oxygénase

BRCAL : breast cancer 1

CHKT1 : Checkpoint kinase 1

NBS1 : Nijmegen breakage syndrome 1
MREL11 : Meiotic recombination 11

BD : Becton Dickinson
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INTRODUCTION

A ce jour, plus de 150 types différents de déficits immunitaires primitifs ou héréditaires ont
été identifiés. Théoriquement, tout composant important pour la fonction immunitaire peut
induire une forme de déficit immunitaire lorsqu’il est défectueux. Les déficits immunitaires
primitifs (DIP) ont aidé les immunologistes a apprécier I’importance d’événements cellulaires
ou de protéines nécessaires aux fonctions immunitaires. La plupart de ces désordres sont
monogéniques et sont extrémement rares (Owen et al., 2013). L'ataxie télangiectasie (A-T)
fait partie des déficits immunitaires primitifs qui peuvent étre globalement classés comme
touchant soit I’immunité innée soit I’immunité adaptative ou les deux ensembles (Owen et al.,
2013).

L’ataxie télangiectasie est une maladie qui se transmet sur un mode autosomal récessif,
complexe, multi-systémique provoquée par des mutations du géne ATM (Ataxia

Telangiectasia Mutated) (Perlman et al., 2003).

L’A-T est caractérisée par un trouble neuro-dégénératif progressif. Cette maladie se manifeste
par une triade clinique progressive et cumulative : L’ataxie cérébelleuse est le premier signe
clinique qui apparait. Elle est suivi par des télangiectasies oculaires bilatérales, limitées au
tissu conjonctif bulbaire et apparaissent généralement vers 1’dge de 4-5 ans. Le déficit
immunitaire se manifeste par des infections a répétition qui apparaissent généralement entre 3
et 6 ans. Une fois que la triade soit compléte, elle permet de poser le diagnostic de I'ataxie
télangiectasie (Jeddane, 2013).

L’objectif de notre étude est de déterminer I’aspect clinique et immunologique de 1’ataxie
télangiectasie chez 19 patients, recrutés au sein du CHU ISSAAD Hassani Beni Messous, afin

de poser un diagnostic qui oriente vers une approche thérapeutique preécise.

Le présent travail est subdivisé en trois chapitres. Le premier consiste en un rappel
bibliographique sur I’ataxie télangiectasic. Le second chapitre résume le matériel et les
méthodes par lesquels nous avons procédé. Ensuite, I’analyse et la discussion des résultats
sont abordées dans le troisieme chapitre. Enfin, ce mémoire est cldturé par une conclusion et

des perspectives qui pourront étre appliquées dans de futures études.






Chapitre I Bibliographie

I. Bibliographie
1. Généralités sur I’Ataxie télangiectasie

1.1. Rappel historique

Bien que la maladie d’Ataxie télangiectasie (A-T) a été décrite pour la premiére fois en 1926
par Syllaba & Henner, I’appellation du syndrome de Louis Bar ne fut mentionnée qu'en 1941,
lorsque Madame Louis Bar, neurologue Belge, a rapporté un cas d'ataxie cérébelleuse
progressive et de télangiectasies oculo-cutanées étendues chez un enfant de 9 ans (Smith et
al., 1985). Enfin le nom "Ataxie-télangiectasie”, a été inventé par Elena Boder et Robert
Sedgwick dans la premiére description compléte de la maladie publiée en 1958 (Boder et
Sedgwick, 1958 ; Shiloh et al., 2017).

En 1961, Thieffry et ses associés ont décrit un défaut immunologique spécifique; une absence
d'lgA sérique et une déficience a médiation cellulaire due a une aplasie thymique
(Cunningham-Rundles et al., 2001). Boder et Sedgwick, dans une revue de 101 cas (1963),
ont suggéré l'association d’A-T avec la malignité. Depuis lors, de nouvelles techniques de
diagnostic ont élargi la connaissance de ce syndrome et de sa relation avec I'immunologie
clinique (Smith et al., 1985).

1.2. Définition

L'ataxie-télangiectasie ou syndrome de Louis-Bar, est une maladie neurodégénérative
autosomique récessive rare (Jacquemin et al., 2012). Elle est provoquée par la mutation du
géne ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated), altérant le cycle cellulaire, la réparation de
I'ADN et l'apoptose (Ruiz-Botero et al., 2017). Ce syndrome est caractérisé par un
dysfonctionnement neurologique progressif, avec atteinte multi-systémique et prédisposition
aux cancers (Teive et al., 2018). Les caractéristiques de cette maladie comprennent une ataxie
cerébelleuse, une apraxie oculomotrice, des télangiectasies oculo-cutanées (Annexe 1)
(Syllaba et al., 1926 ; Boder et al., 1958 ), une élévation du taux sérique d'alpha-feetoprotéine
(voir glossaire) et des translocations acquises des chromosomes 7 et 14 dans le caryotype

lymphocytaire ce qui explique le déficit immunitaire (Jacquemin et al., 2012).



Chapitre I Bibliographie

1.3. Epidémiologie

A I'exception des populations consanguines, tous les individus sont affectés a parts égales par
I’A-T. A D’échelle mondiale, la prévalence est estimée a <1-9 / 100 000, cependant des
incidences aussi elevées que 1 sur 40 000 et aussi faibles qu'environ 1 sur 300 000 aient été
rapportées (Rothblum-Oviatt et al., 2016).

L’A-T survient chez 1 des 88 000 naissances vivantes aux Etats-Unis avec apparition de
symptdmes dans la petite enfance, en particulier entre 2 et 5 ans (Teive et al., 2015). En
Europe, son incidence est de 1’ordre de 1/150 000. Cette valeur est cohérente avec le nombre
de diagnostics moléculaires positifs réalisés en France annuellement : 8 a 10 (pour 800 000
naissances) (Stoppa-Lyonnet et al., 2009). En Algérie, aucune étude épidémiologique n’a été

rapportée jusqu’a présent.

1.4. Etiologie

L’A-T est causée par des mutations bi-alléliques dans le gene ATM (figure 1) sur le
chromosome 11g22.3 (Teive et al., 2018). Ce gene dont I'expression est ubiquitaire, code
pour une protéine kinase jouant un role clé dans le contrdle de la réparation des cassures
double-brin (CDB) de I'ADN, notamment dans les cellules cérébelleuses de Purkinje (figure

4) et dans les cellules endothéliales (cérébrales, cutanées et conjonctivales) (Stoppa-Lyonnet
et al., 2016).

La majorité des patients A-T sont hétérozygotes composes (héritent des mutations différentes
de chaque parent) et chez lesquels, les mutations du géne ATM, dépassent 1’ordre de 400
(Chun et al., 2004) entrainant le plus souvent une perte compléte de la protéine (Uziel et al.,
1996). Environ 85% de ces mutations sont de type non-sens (codon STOP prématuré) ou
d'épissage induisant des décalages de cadres de lectures (Chun et al., 2004). Une mutation du
gene, selon sa localisation, pourrait affecter plus ou moins une fonction ou une autre de la
protéine ATM. Cela expliquerait la variabilité de la sévérité des atteintes neurologiques,

immunitaires et pulmonaires d’un sujet a I’autre (Bott et al., 2006).



Chapitre I Bibliographie

1.5 Les variantes de I’Ataxie télangiectasie

1.5.1 L’ Ataxie-télangiectasie like-disorder (ATLD)

Etant plus rare que I’A-T, ’ATLD est une variable provoquée par la mutation du géne
MREL11 (Tableaul) dont le produit intervient aussi dans la réparation des cassures doubles
brins (CDB) (*’Ataxie-Télangiectasie chez ’enfant guide de diagnostic et soin,”’ 2015).
Les patients atteints présentent des signes neurologiques, une instabilité chromosomique et
des réarrangements spécifiques au niveau lymphocytaire similaires a ceux de I’A-T. En
revanche, ces patients ne présentent ni de télangiectasies ni de deficits immunitaires, avec des
taux d’immunoglobulines sérique et d’AFP normaux (Stoppa-Lyonnet et al., 2009). Cette
variable posséde une symptomatologie similaire a celle de I’A-T classique mais dont la
progression semble plus lente avec une prédominance de I’ataxie (‘’Ataxie-Télangiectasie

chez I’enfant guide de diagnostic et soin,”’ 2015).

1.5.2 L’ataxie avec apraxie oculomotrice type 1 (AOA-1)

L’AOA-1 est provoquée par des mutations du géne APTX (Tableau 1). Comme I’A-T, cette
maladie se développe généralement dans 1’enfance et provoque les mémes problemes moteurs
et visuels (Stoppa-Lyonnet et al., 2009). Cependant, il n’y a pas, en général, de problémes

immunologiques associés et les télangiectasies se développent rarement (Taylor et al., 2004).

1.5.3 L’Ataxie avec apraxie Oculomotrice type 2 (AOA-2)

L’AOA-2 présente une gamme de symptomes similaires a ceux de ’AOA-1 (problemes
moteurs, absence de déficit immunitaire et de rares télangiectasies). Cependant, cette maladie
tend a se développer plus tard, typiquement a la fin de 1’adolescence. Elle résulte de mutations
du gene SETX (Tableau 1) et semble étre un peu plus fréquente qu’AOA1 (“’Ataxie-

Télangiectasie chez ’enfant guide de diagnostic et soin,”’ 2015).

1.5.4 Syndrome de Nijmegen (NBS)

Le NBS est une pathologie symptomatologiquement exceptionnelle, due a une mutation du
gene NBS1 (Tableau 1). Elle est caractérisée par un syndrome dysmorphique avec
microcéphalie et visage en téte d’oiseau, un retard de croissance, un déficit immunitaire
clinique et biologique analogue a celui de I’A-T, un risque important d’hémopathies et de

développement tumoral (Chrzanowska et al., 2012).
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Tableau 1 : Les génes impliqués dans 1’ Ataxie télangiectasie et ses variantes (Original)

Geéne Localisation du gene et de | Protéine Fonction Absence de la protéine
la protéine
ATM 11922.3
Nucleéaire dans les ATM Régulation du cycle Diminution des
(Z?)ggt)et al, lymphocytes/ fibroblastes. cellulaire, maintien de | thymocytes et des pré-
la stabilité du génome. | B/Excés d’apoptose des
fibroblastes.
Intra-cytoplasmique dans les Transduction de Neurodégénérescence /
cellules de Purkinje et les messages de cyto- Anomalies vasculaires
cellules endothéliales. protection contre les cérébrales,
agressions extérieures. télangiectasies
oculocutanées
MRE11 11921 Recombinaison
(by MRE11 | homologue, maintien de
Www.protein la longueur des | Instabilité génomique
atlas.org) télomeres et la
(Buis et al., réparation de la rupture
2008) de I'ADN double brin.
APTX 9p21.1 Reéparation des cassures | Apoptose des neurones
(Chabrol et al., Aprataxine | simples brin / doubles du cervelet par
2010) brins et réparation accumulation des
d’excision de bases Iésions oxydatives
SETX (chabrol | 99 34.13 Régulation de la
et al., 2010) Sénataxine transcription et de Instabilité génomique
I’épissage
NBS1 8g21.3 Reéparation des cassures | Déficience des cellules
(McKinnon et Nibrine doubles brin d’ADN lymphocytaires
al., 2006)
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2. Diagnostic de I’ataxie télangiectasie

Un diagnostic d’A-T repose globalement sur les données cliniques, immunologiques et

génetiques (Cabana et al., 1998).
2.1 Diagnostic clinique

L’A-T est caractérisée par une triade clinique progressive et cumulative : une ataxie
cérébelleuse progressive, des infections a répétition et des télangiectasies oculo-cutanées
(Jeddane et al., 2013). Le diagnostic d'A-T est plus évident lorsque les résultats cliniques de
I'ataxie et des télangiectasies oculo-cutanées sont présents (Cabana et al., 1998). Cependant,
le diagnostic peut étre posé plus tot, avant I'apparition de télangiectasies, si une confirmation
préalable ait été obtenue par certains tests de laboratoire (exemple: Dosage des
immunoglobulines) (Jason et al., 1979). Ceci servira a 1’établissement de conseil génétique,

des soins médicaux appropriés, et a éviter les tests inutiles et colteux (Cabana et al., 1998).

Une ataxie de la marche survient au cours des deux ou trois premiéres années de la vie d’un
patient, tandis que les signes oculomoteurs et la dysarthrie apparaissent deés le début de I'année
scolaire. Par la suite, divers troubles du mouvement, aggravation de l'ataxie des membres,
hypomimie faciale (faciés masqué), incoordination de la déglutition, neuropathie périphérique

et télangiectasie oculaire complétent le phénotype distinctif (Cabana et al., 1998).

En revanche, chez les jeunes enfants, le diagnostic peut étre décelé et a confondre avec une
légére paralysie cérébrale, une ataxie aigue infectieuse ou épisodique, une ataxie avec
malignité oculomotrice, ou méme, d’autres troubles génétiques ou mitochondriaux rares

(Perlman et al., 2003).
2.2 Diagnostic immunologique

Deux tests de routine sont disponibles afin de soutenir un diagnostic immunologique d'A-T
chez un jeune enfant : le dosage sérique de 1’alpha-feetoprotéine (AFP) et
I’immunophénotypage des lymphocytes (Jason et al., 1979). L'AFP est élevée chez 95% des
patients A-T (Chun et al., 2003). Les résultats faussement positifs sont rares. Cependant, les
taux de cette protéine ne commencent a diminuer qu’aprés 32 semaines de gestation (Adigun
etal., 2017).
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Les diminutions des taux de lymphocytes T et B, la surexpression de cellules T a TCR yé et le
déficit en immunoglobulines sériques (IgA, IgE, 1gG2 et IgG4) sont caractéristiques de
I’ataxie télangiectasic. Aucun de ces parameétres ne change avec la progression de cette
maladie (Marx et al., 1998). En revanche, les taux sériques d'lgM sont tres variables et
peuvent changer pendant la progression de la maladie et parfois atteindre des niveaux

nécessitant un traitement de I'hyperviscosité (Marx et al., 1998).
2.3 Diagnostic génétique

La mise en évidence du géene ATM a amélioré le diagnostic de 1’ataxie télangiectasie. Du fait
de sa grande taille, les mutations pathogenes de I’ATM sont uniques, ce qui rend I'évaluation
génétique de chaque patient hautement laborieuse et le diagnostic génétique plus spécifique

que sensible (Cabana et al., 1998).

L’analyse Western blot permet d’évaluer 1’expression de la protéine ATM, sa relation avec la
radiosensibilité et la manifestation clinique de I’A-T (Cabana et al., 1998 ; Becker-Catania
et al., 2000).

La présence des mutations faux-sens permet la production soit d’une quantité réduite de
protéine ATM active, soit d’une protéine mutante manifestant une activité kinase. Dans ce
cas, les patients sont susceptibles de présenter un phénotype atténué, avec des symptdmes qui

se développent plus lentement (Stoppa-Lyonnet et al., 2016).

Les mutations sont détectées principalement par haplotypage qui détermine la combinaison
spécifique de polymorphismes (variants de séquence) le long d’un chromosome. Selon
Perlman et al (2003), I’haplotypage se base sur la détermination des haplotypes dans la
région ATM, par le biais de marqueurs microsatellites, dont les alléles sont standardisés de
sorte que les haplotypes peuvent étre comparés a une base de données mondiale d'haplotypes
affectés provenant de 600 patients A-T (Mitui et al., 2003). Si un haplotype affecté est
reconnu, la mutation associée est rapidement veérifiée par séquencage direct de I'ADN
(Perlman et al., 2003). L'augmentation de la fréquence des ruptures chromosomiques
spontanées et induites par l'irradiation X est également associée au diagnostic d'A-T (Taylor
etal., 1975 ; Heppell et al., 1988).
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2.4 Diagnostic différentiel
D’une manicre générale, I’ataxie télangiectasie, I’ATLD et le syndrome de Nijmegen (NBS)
partagent des caractéristiques communes : I’instabilité chromosomique, I’immunodéficience

et la prédisposition aux malignités (Van et al., 1996 ; Digweed et al., 2004).

D’un point de vue clinique, le NBS différe de I’A-T par I’absence de neurodégénérescence
(Digweed et al., 2004 ; Taylor et al., 2004), un visage ressemblant a un oiseau, une petite
taille, un retard de croissance et une microcéphalie progressive sévere affectant largement le
cerveau au cours du premier mois de la vie (Bekiesinska-Figatowska et al., 2000 ; Digweed
et al., 2004).

Les caractéristiques cliniques de I’ATLD sont similaires a celles de I’A-T, bien qu'un patient
avec ATLD n'a pas de télangiectasies et a un phénotype d'ataxie plus tardif avec une
progression plus lente de la neurodégénérescence (Taylor et al., 2004). Par ailleurs, sur le
plan immunologique, les individus avec NBS présentent une sévere immunodéficience
humorale et cellulaire (Digweed et al., 2004) comme dans I’A-T (une agammaglobulinémie
ou des déficiences variables en IgA, 1gG2 et IgG4 et une lymphopénie légére a modérée)
(Frappart et al., 2006). Ainsi les patients avec NBS sont sensibles aux infections des voies
respiratoires et également a risque de développer des tumeurs malignes lymphoides T et B
(Digweed et al., 2004).

Une déficience immunitaire mineure est présente dans I'ATLD, mais beaucoup moins
frappante que celle de I'A-T et du NBS (Taylor et al., 2004). Les lymphocytes T des patients
avec ATLD, comme ceux des patients A-T, montrent un niveau accru de translocations des
chromosomes 7 et 14 impliquant des genes du systeme immunitaire, mais aucune
prédisposition au cancer n'a été signalée (Frappart et al., 2006). De méme, le diagnostic
différentiel peut inclure 1’AOAI1 et ’AOA2, qui sont également associées a une légere
élévation de I'AFP (Jacquemin et al., 2012), mais avec une immunodéficience moins sévere

et des télangiectasies encore plus rares que dans I’ATLD (Stoppa-Lyonnet et al., 2016).

Le diagnostic différentiel entre ces différents syndromes repose essentiellement sur les
examens cytogénétiques et sur I’analyse western blot d’extraits protéiques cellulaires avec des

anticorps spécifiques (Taylor et al., 2005).
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3. Physiologie et physiopathologie

3.1 ATM, du gene a la protéine

Le géne ATM (Figure 1) s’étend sur environ 150kb d’ADN génomique sur le locus 11¢22.3.
Il contient 66 exons et produit un transcrit épissé de 13kb (Mckinnon et al., 2004).

chirlil {22,352

o5 ]| ol i WG PR o2 R "

Figure 1 : Localisation du gene ATM (by www.archive.ensembl.org)

La protéine ATM posseéde 3056 acides aminés pour un poids de 350 kDa, c’est une Sérine-
thréonine kinase qui subit une autophosphorylation suite a une Iésion de I'ADN pour initier
ensuite une cascade de signalisation impliquant la phosphorylation de plusieurs substrats. La
réponse a l'altération de I'ADN semble étre la fonction principale, sinon définitive, de cette
kinase (Mckinnon et al., 2004).

3.2 La voie de signalisation d’ATM

L'ATM joue un role clé dans la surveillance de I'intégrité du génome (Tanaka et al., 2006).
En réponse a I'induction des cassures double brin de 'ADN (CDB), ATM phosphoryle divers
substrats qui contrdlent I'apoptose, la réparation de I'ADN et la régulation du cycle cellulaire.
Collectivement, ces substrats servent a médier la réponse cellulaire aux ADN-CDB
(Frappart et al., 2008). Cependant, la signalisation ATM est spécifique aux tissus (Figure 3),

et les nombreux substrats reflétent cela (Mckinnon et al., 2012).
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Figure 2 : La voie de signalisation MRN-ATM (Frappart et al., 2006).

L'activation de I’ATM aprés une cassure double brins d’ADN dépend du complexe MRN
(MRE11, RAD50 et NBS1) (Morales et al., 2005). Les effecteurs clés de la réponse CDB
dépendant de I'ATM incluent I'histone H2AX, 53BP1, le médiateur du point de contréle des
dommages 1 (MDC1) et le BRCAL (Ward et al., 2004). Apres endommagement de I'ADN,
ces facteurs se mobilisent rapidement sur les sites endommagés, initient et participent & une
cascade de signalisation ATM-dépendante qui conduit a la résolution de la rupture de I'ADN,

ou de mort cellulaire aprés des dommages excessifs a I'ADN (Van et al., 2003).

De nombreux substrats ATM sont des régulateurs du cycle cellulaire qui ont des fonctions de
point de contrble essentielles dans la réponse cellulaire aux dommages a I'ADN et
comprennent p53, BRCAL et la kinase de point de contrdle CHK2 (Figure 2). Par exemple,
p53 est nécessaire pour le point de contréle G1 et CHK2 pour G2, alors que les protéines
telles que BRCAL1 influencent le point de contrdle de la phase S (Mckinnon et al., 2004).

11
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Ainsi, en activant l'arrét du cycle cellulaire ou l'apoptose, I'ATM maintient l'intégrité du
génome, ce qui contribue a la prévention du spectre des défauts observés dans I'A-T
(Mckinnon et al., 2012). Cependant, ’inactivation de la protéine kinase ATM serait a

’origine de ce syndrome (Frappart et al., 2006).
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Figure 3 : Niveaux d’expression de la protéine ATM dans les différents tissus (D’aprés

www.proteinatlas.orq).

La figure ci-dessus montre clairement que la protéine kinase ATM est exprimée avec des
niveaux variés, dans différents organes, notamment les poumons, la moelle osseuse, les
ganglions lymphatiques, le cortex cerébelleux ainsi que la peau et les muqueuses. Ce qui

confirme I’implication de cette protéine dans la physiopathologie de I’A-T.

3.3 Physiologie du cervelet et neurodégénérescence dans I’ataxie télangiectasie
3.3.1 Physiologie du cervelet

Le cervelet joue un rble essentiel dans le contréle moteur, notamment pour le maintien de
I’équilibre et de la posture, le contrle du tonus musculaire et la coordination de la motricité
volontaire. Il communique avec 1’ensemble du systéme nerveux, en récupérant et traitant les
informations provenant des différentes parties du cerveau, ainsi que de la moelle épiniere

(PasseportSanté, 2014). Il est composé de :

- Un cortex cérébelleux : enveloppe grise entourant le cervelet et contenant les cellules
de Purkinje et les cellules granulaires (Figure 4).

- Une substance interne blanche, contenant des fibres nerveuses myélinisées, aussi bien
afférentes, provenant notamment de la moelle épiniere, du tronc cérébral ou du
cerveau, qu’efférentes, provenant des cellules de Purkinje.

- Trois paires de noyaux (PasseportSanté, 2014).
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Figure 4 : Schéma des éléments cellulaires du cortex cérébelleux (Benmezroua, 2013).

3.3.2 La neurodégénérescence dans I’ataxie télangiectasie

L’A-T est caractérisée principalement par une dégénérescence cérébelleuse qui se manifeste
par des changements dystrophiques impliquant les dendrites et les axones des cellules de
Purkinje (Mckinnon et al., 2012). 1l a été démontré que le role d’ATM dans la réparation de

I’ADN est a la base de la neurodégénérescence (Jeddane, 2013).

Dans cette maladie, les cellules de Purkinje (neurones qui transmettent I’information
jusqu’aux noyaux cérébelleux) ont des arborisations moins complexes et sont souvent
localisées ectopiquement dans la couche moléculaire du cervelet (Gatti et al., 1985). Leur
localisation anormale suggere un défaut de développement précoce (Goldowitz et al., 1998).
Par ailleurs, la perte de cellules granulaires est également trés étendue et est une raison sous-

jacente importante de I'atrophie cérébelleuse (Paula-Barbosa et al., 1983).

La protéine ATM aurait un réle dans la régulation du systeme des Hemes oxygénases (HO) 1
et 2 cytoplasmiques. Le systeme des HO est a 1’origine de la synthése d’agents antioxydants
luttant contre le stress oxydatif et la neurodégénération (Barlow et al., 1999). Par ailleurs,
ATM serait un transducteur du message de survie cellulaire médié par les récepteurs IGF
(Insulin growth factor). Une anomalie de la protéine ATM entraine un défaut de réponse
cellulaire a I’'IGF et une insulinorésistance. L’IGF-1 serait un messager au sein des neurones

qui pourrait ralentir la dégénérescence neuronale (Gatei et al., 2000).
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L'atrophie du cervelet est une caractéristique clé de I’A-T et est évidente sur lI'imagerie par
résonance magnétique et I'imagerie par tomodensitométrie (Farina et al., 1994). La séveérité
du phénotype neurologique dans 1I’A-T peut étre influencée par des genes qui fonctionnent a
plusieurs niveaux physiologiques, affectant probablement différentes parties du systeme

nerveux central (Biton et al., 2008).
3.4 Lymphopoiese et immunodéficience
3.4.1 Lymphopoiese

Les lymphocytes B, T et NK proviennent d'une sous population de cellules souches, déerivées
de la cellule souche hématopoiétique primitive. La lymphopoiése est caractérisée par des
étapes de différenciation successives. La phase principale de la différenciation lymphoide se
déroule dans la moelle osseuse pour la lignée B (Figure 5), et dans le thymus pour la lignée T
(Figure 6). Au sein du microenvironnement de ces organes lymphoides centraux, les
progéniteurs lymphoides subissent un phénomene de différenciation irréversible, caractérisé
par les réarrangements des genes qui codent pour les chaines des immunoglobulines, ou pour
les chaines du récepteur T, qui sont exprimés au niveau des membranes des lymphocytes B et
T. La phase secondaire de la lymphopoiése a lieu dans les organes lymphoides périphériques :
les ganglions, la rate, les amygdales, les formations lymphoides annexées aux muqueuses.
Elle résulte d'un signal activateur induit par l'interaction du récepteur immunoglobulinique
pour les lymphocytes B avec I'épitope antigénique ou du TCR avec un peptide dérivé de
I'antigéne exprimé sur la membrane d'une cellule présentatrice, associé a une molécule du
complexe majeur d'histocompatibilité (CMH), pour les lymphocytes T. Les lymphocytes B
activés subissent une expansion clonale et une différenciation, soit en lymphocytes mémoires,
soit en plasmocytes, étape ultime de la différenciation B. Les lymphocytes T activés, apres la
phase d'expansion, se différencient en lymphocytes T a mémoire, en lymphocytes effecteurs
cytotoxiques (CTL), ou sécréteurs de cytokines, permettant la régulation de la réaction

immune, l'activation des macrophages et la génération d'une réaction inflammatoire

(“’Lymphocytes’’, 2008).
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Figure 5 : Les stades du développement des cellules B (Alberts et al., 2015).
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Figure 6 : Les stades du développement des cellules T (Original).

3.4.2 Immunodéficience dans I’ataxie télangiectasie

L’A-T est caractérisée par une immunodéficience trés variable, impliquant a la fois une
immunité cellulaire et humorale (Voss et al., 2014). Le déficit cellulaire porte sur les
lymphocytes CD4 et CD8. Le déficit humoral inclut une réduction des taux d'lgA et d'IgE
ainsi que des anomalies dans les sous-classes d’IgG (IgG2 et 1gG4) (Bott et al., 2006).

Des études menées sur des souris ont montré que le gene ATM a un role-clé dans le maintien
de I’expression des TCR et dans la maturation des lymphocytes T (CD4+CD8+) (Lavin,
2008). Par ailleurs, la déficience en ATM affecte la commutation isotypique des
immunoglobulines (Figure 7). En effet, le réarrangement pour les régions variables des
chaines lourdes des Immunoglobulines s’effectue pendant la phase G0-G1, dont le blocage est
controlé par la protéine ATM (Bott et al., 2006).

15



Chapitre I Bibliographie

Class Switch Recombination (CSR)
A. Activation-induced cytidine deaminase (AID)

deaminates switch regions inducing lesions C. Detail of proteins involved in CSR DSB repair
Preassembled .
V(D) J exons H4-K20me2 recruits 538P1
Switch region binding tuder domain 4 k20me2
LY
- o ; ; an [; - 538P1
(s : I~ = (Brample: PreCsRegM) | E A
'|| KuTO/KuB0
Cytosine =+Uracil Cytosine -»Uracil | \ ”\t‘m :
53BP1 anchors constant region downstream of the lesion ]’ .
i B 7 OV WOV B
50
B. DSB's recruit factors to excise the loop region ,-C B)

and resolve the break to recombine the Ig P

- o
After MRN phosphorylates ATM,
ATM phosphorylates DSB repair
(‘ factors & regulates cellcycle
[ ][[ '(D'[ checkpoints until repair is complete
WM T EH 2l EH 2B N i@l (Post C3R=g, ) .

Figure 7 : Role de I’ATM dans la recombinaison de commutateur de classe (Fitzgerald et al.,
2009).

Le développement défectueux du thymus est trés caractéristique de I’A-T (Mcfarlin et al.,
1972). Le thymus est reconnu microscopiquement comme une collection dispersée d'éléments
réticulaires thymiques avec une pénurie marquée de thymocytes et I'absence des corpuscules
de Hassell et des démarcations cortico-médullaires. Ces anomalies semblent refléter un défaut

de développement plut6t qu'une atrophie du thymus (Peterson et al., 1964).

Le rapport CD4/CD8 chez les patients A-T est inversé par rapport aux témoins en raison d'une
diminution du nombre total de lymphocytes TCD4+. De plus, les patients atteints d’ataxie
télangiectasie présentent une augmentation relative des lymphocytes T a TCRy/d par rapport a
ceux porteurs de TCRa/p (Lavin et al., 2007).
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4. Ataxie télangiectasie et cancer

Environ 35 % des patients A-T développent au cours de leur vie une lésion tumorale (Chun et
al., 2004 ; Byrd et al.,1996). Des tumeurs malignes hématopoiétiques lymphoides se
développent chez 10 a 30% des patients A-T, principalement des lymphomes non hodgkiniens
(Lavin et al., 2007). Le phénotype du cancer implique généralement des lymphocytes de la
lignée B chez les jeunes enfants, soit sous forme de leucémie lymphocytaire aigué (LAL), soit
sous forme de lymphome a cellules B. Chez les adolescents, les lymphomes a lymphocytes T
et la leucémie prolymphocytaire a lymphocytes T (T-PLL) surviennent plus fréquemment.
Les tumeurs malignes non lymphoides sont observées principalement chez les patients A-T
plus &gés (Chun et al., 2004).

Les patients A-T présentent dans 10 % des cas une expansion T clonale porteuse d’un
remaniement unique, translocation chromosomique (14;14), inversion (14), translocation
(X;14) (Stern et al., 1993 ; Virgilio et al., 1993). Des remaniements additionnels sont
contemporains du passage au stade leucémique : inversion (8q), délétion (13q), délétion (22q)
(Stoppa-Lyonnet et al., 2009). Aprés 1’age de 20 ans, persiste le risque d’hémopathie et
apparait le risque de carcinome, principalement thyroidien et mammaire, avec un risque de

tumeurs cérébrales (Stoppa-Lyonnet et al., 2009).

5. Prise en charge

L’A-T est une maladie invalidante, chronique et grave. L’espérance de vie moyenne des
patients est d’une vingtaine d’années (Stoppa-Lyonnet et al., 2009). Malgré les résultats
révolutionnaires qu’ont apporté les recherches en génétique moléculaire a la compréhension
de la physiopathologie de I'A-T, il n’y a, cependant, aucune thérapie neuroprotectrice ou
neurorestauratrice efficace (Perlman et al., 2003). Par contre, il est possible d'atténuer
certains des symptdmes associés a I'immunodéficience et aux infections pulmonaires (Lavin
et al., 2007).

La prise en charge de I’A-T n’est aujourd’hui que symptomatique : kinésithérapie,
psychomotricité, psychothérapie, antibiothérapie, perfusion d’immunoglobulines (Stoppa-
Lyonnet et al., 2009). Les troubles neuro-dégénératifs caractéristiques de I’A-T, peuvent
répondre aux dérivés de la L-DOPA, aux agonistes de la dopamine et aux anticholinergiques.
Ces derniers agissent sur le dysfonctionnement des ganglions de la bave et font en sorte de

minimiser la bave (Perlman et al., 2003).
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Il existe des thérapies chirurgicales pour le tremblement ; la thalamotomie et la stimulation
thalamique ; cette derniére étant mieux tolérée, mais avec un taux de risque potentiellement
élevé (Perlman et al., 2003). Concernant le déficit immunitaire et les infections récidivantes
qui en résultent, une thérapie substitutive d’immunoglobulines est nécessaire (habituellement
associées a un taux bas d’IgG) (“’Ataxie-Télangiectasie chez I’enfant guide de diagnostic et
soin,”” 2015). Les infections sinopulmonaires répondent généralement bien aux antibiotiques
(Lavin et al., 2007).

En raison de leur hypersensibilité aux radiations ionisantes, les patients A-T touchés par la
malignité doivent étre éloignés de la radiothérapie ainsi que de la chimiothérapie (Lavin et
al., 2007). Enfin, il est possible de minimiser d’autres manifestations cliniques de I’A-T, par
I’administration de médicaments, par exemple; la Leucovorine pour réduire la toxicité gastro-

intestinale (Sandlund et al., 2006).

5.1 Approches thérapeutiques

Le Dr Gerald Berry, a mené la premiére étude clinique sur I’A-T pour étudier les effets du
Myo-inositol sur les fonctions neurologiques et immunitaires, et a abouti a des changements
prometteurs dans certaines cellules immunitaires chez certains enfants A-T, mais I'étude
n'était pas assez grande pour avoir le pouvoir statistique de tirer des conclusions sur

I'efficacité de cette approche (Yorek et al., 1999).

Il a été rapporté que la capacité antioxydante est réduite dans le sérum des patients A-T et que
les cellules en culture montrent une augmentation du stress oxydatif (Barzilai et al., 2004). Le
stress oxydatif pourrait alors entrainer des dommages macromoléculaires, l'instabilité du
génome, le cancer et la neurodégénérescence. Ainsi, pour traiter I’A-T, il semble que

I’utilisation des antioxydants serait trés prometteuse (Lavin et al., 2007).

La thérapie ciblée repose sur le principe de correction de la fonction du géne ATM par lecture
de codon STOP prématuré. Lai et al (2004) ont employé des aminoglycosides pour obtenir
I'expression de la protéine ATM fonctionnelle. Ces derniers se lient a la boucle interne de
I'nélice 44 de la sous-unité ARN ribosomique 16S, le site de décodage, induisant un
changement conformationnel local qui compromet I'intégrité de la relecture codon-anticodon

et permet la traduction par un codon se terminant autrement (Lai et al., 2004).
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1. Matériel et méthodes

Cette étude a été effectuée sur une durée de 4 mois (Février — Juin 2018), au sein du CHU
ISSAAD Hassani, laboratoire d’immunologie médicale, Beni Messous- Alger. Il s’agit d’une
étude rétrospective et prospective, a visée descriptive, portant sur un échantillon de 19

patients atteints d’ataxie télangiectasie (A-T).

L’objectif de ce travail consiste a déterminer le profil clinique et immunologique chez 19
patients atteints d’un déficit immunitaire primitif de type Ataxie télangiectasie (syndrome de

Louis-Bar).
1. Matériel

1.1 Matériel biologique

Nous avons travaillé sur le sang de 19 patients atteints d’ataxie télangiectasie provenant de
différentes régions algériennes. Les critéres d’inclusion des patients reposaient principalement
sur la présence d’au moins une des deux manifestations cliniques majeures (une ataxie et/ou
des télangiectasies). De plus, certaines manifestations infectieuses ainsi que d’autres
caractéristiques telles que la consanguinité, les antécédents familiaux et les taux élevés d’ AFP
sérique ont été prises en considération. Les données nécessaires pour chaque sujet ont été

recueillies par I’intermédiaire d’une fiche clinique (Annexe 2).
1.2 Matériel non biologique

- Tubes EDTA, tubes secs et tubes BD.

- BN Prospec® System (Annexe 3).

- Vortex.

- Centrifugeuse.

- Micropipettes.

- L’automate IMMULITE 2000 XPi (Annexe 4).

- Cytométre en flux BD FACSCanto Il (Annexe 5).
- Les réactifs.
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1. Méthodes

Les 19 patients A-T recrutés dans I’unité d’immunologie cellulaire et de cytométrie en flux du
laboratoire d’immunologie médicale, ont bénéficié d’un phénotypage lymphocytaire, d’un
dosage des immunoglobulines (1gG, 1gG1, 1gG2, 1gG3, 19G4, IgA, 1gM, IgE) et de I’Alpha-
foetoprotéine sérique (AFP).

2.1 Prélévements

Les prélevements ont été effectués par ponction veineuse au niveau du pli du coude. Le sang
prélevé a été recueilli dans des tubes contenant I’anticoagulant EDTA (éthyléne diamine tétra
acetique). Puis 5 ml du sang ont été récupérés dans des tubes BD (Becton Dickinson), afin

d’effectuer I’immunophénotypage lymphocytaire.

Pour le dosage des immunoglobulines (IgG, IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4, IgA, IgM et IgE) et de
I’AFP, 50 pl de sérum ont été récupérés dans des tubes secs, apres centrifugation du sang total
(4500 tours/minute pendant 5 minutes) (Figure 8). La fibrine présente dans le sang peut
engendrer de faux résultats. Pour cela, il est nécessaire de laisser le sang coaguler (formation
du caillot de fibrine) a température ambiante, environ 1 a 2 heures avant la centrifugation des

échantillons.

Enfin, la conservation du sérum se fait a 4° C pendant 5 a 7 jours, ou a une température plus

basse (-80° C) pour une durée plus longue.

@Withdraw blood @Centrifuge
and place in tube

Figure 8 : Les étapes de récupération du sérum
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2.2 Dosage pondéral des immunoglobulines 1gG, 1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4, IgA et IgM
par immunonéphélométrie laser

2.2.1 Principe de ’immunonéphélométrie laser

L’immunonéphélométrie laser est une technique automatisée ayant pour but de doser en
particulier les Immunoglobulines. Son principe repose sur la mesure de la lumiéere dispersée
au contact des particules de complexes immuns. Le rayon laser (une diode laser) émit sur la
solution indique la quantité de complexes Antigénes-Anticorps (Ag-Ac), car il a la propriété
de se diffracter en leur présence. La lumiére dispersée est donc recueillie apres focalisation
sur un photo-détecteur et le signal électrique est directement proportionnel a la quantité des
complexes immuns. Les résultats sont directement affichés sur I’écran de 1’ordinateur lié¢ a

I’automate (BN Prospec System).
2.3 Dosage sérique des IgE et de I’alpha-feetoprotéine par technique de chimiluminescence
2.3.1 Principe de chimiluminescence

Le test IMMULITE 2000 XPi est un dosage quantitatif, chimiluminescent, immunomeétrique,
enzymatique en phase solide, qui utilise une cinétique en phase liquide sur un format de billes.
La phase solide (billes) est revétue par des anticorps monoclonaux anti-IgE ou anti-AFP
humains sériques. Tandis que la phase liquide, comporte de la phosphatase alcaline associée a
d’autres anticorps anti-IgE ou anti-AFP humains sériques. Cette enzyme hydrolyse un substrat
(ester d’adamentydioxétane phosphate) en un anion intermediaire instable. La production
continue de cet anion au cours de I’hydrolyse permet une émission prolongée de la lumiere.
L’intensité lumineuse est donc proportionnelle a la concentration d’IgE ou de I’AFP dans le

sérum du patient.
2.3.2 Mode opératoire

Afin d’effectuer le dosage des IgEs ou de I’AFP, il faut changer les paramétres suivants dans

I’appareil :

> Les sérums des patients a doser sur : le carrousel d’échantillons.

» La cartouche de billes IgE ou de I’AFP : dans le carrousel des billes.

» La cartouche de réactif IgE ou AFP : dans le carrousel des réactifs (anticorps
monoclonaux anti IgE ou anti-AFP humaines sériques marqués a la phosphatase

alcaline).
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- Dans le godet réactionnel, on retrouve des billes revétues par des anticorps monoclonaux
anti-IgE ou anti-AFP.

- Le sérum du patient contenant la molécule d’intérét (IgE ou AFP) est ajoute.
- Des anti-IgE ou anti-AFP marqués a la phosphatase alcaline sont ensuite ajoutés.
- Incubation pendant 30 minutes.

- Le conjugué non-lié est éliminé ensuite par lavage utilisant le principe de la centrifugation

axiale.
- L’ajout du substrat (ester d’adamentydioxétane phosphate) dans le godet réactionnel.
2.4 Immunophénotypage lymphocytaire par cytométrie en flux

Nous avons effectué I'immunophénotypage lymphocytaire par CMF dans le but de mettre en

évidence:

- Les lymphocytes T(CD3+), T4 (CD4+), T8 (CD8+), B (CD19+) et NK (CD16+/CD56+)
par le test TBNK, chez les 19 patients.

- Les lymphocytes Recent timing emergent 'RTE’ (CD4+CD45RA+CD31+), LT naifs et
mémoires (CD4+CD45RA+/CD4+CD45R0O+, CD8+CD45RA+/CD8+CD45R0O+), T actifs
(HLA-DR), B non commutés (LBCD19+CD27+IgD+) e B  commutés
(LBCD19+CD27+IgD-) chez trois patients.

- Les lymphocytes 8 TCR gamma/delta chez un seul patient.

- Un seul patient a bénéficieé du test complémentaire RARO (LT naifs et mémoires
(CD4+CD45RA+/CD4+CD45R0+, CD8+CD45RA+/CD8+CD45R0+)).

2.4.1 Mode opératoire
Afin de réaliser I’'immunophénotypage, nous avons effectué le protocole suivant :

- 3ml de la solution de lavage ont été ajoutés au 50 pl du sang total déja prélevés dans un tube
BD.

- Centrifugation (4500 tours/minute) pendant 5 minutes.

- Jet du surnageant.
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- 2ul du réactif BD Multitest TBNK (les anti-CD fluorescents ; Figure 9) ont été ajoutés.

Les anticorps marqués utilisés et les molécules de surfaces (clusters de différenciation) qui

leur sont spécifiques sont résumés dans (Tableau 2).

- 15 a 20 minutes d’incubation du mélange a I’abri de la lumicére.

- 2ml de la solution de lyse ont été ajoutés.

- Incubation pendant 10mins.

- Centrifugation (4500 tours/minute pendant 5 minutes) puis jet de la solution.

- Enfin, 500ml du PBS (Phospate Buffered Saline) ont été ajoutés a la solution qui sera

conservée a 1’abri de la lumiére jusqu’au moment de la lecture par le cytométre.

L’analyse par cytométrie en flux a été réalisée a 10000 événements (cellules/minute).

Tableau 2 : Les différents fluorochromes utilisés/ Cluster de différenciation marqués

(original).

Manip
Longueur | +p\ RARO RTE Ls | Tcr
d’onde
Fluorochrome (nm)
FITC 519 CD3 CD45RA CD45RA / /
PE-Cy7 785 CD4 / / CD19 /
APC-H7 785 CD8 / / / /
APC 660 CD19 CD8/CD4 CD4 / /
PE 578 CD16/ CD45R0O CD31 CD27 | TCRyd
CD56
PercP 678 CD45 CD3 CD3 IgD /
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Figure 9 : les longueurs d’ondes d’excitation/émission des fluorochromes utilisés dans le

marquage par cytométrie en flux (D’aprés www.bdbiosciences.com)

2.4.2 La cytométrie en flux (CMF)
2.4.2.1 Définition et principe

La cytométrie en flux est une technique d’analyse quantitative et qualitative des cellules
individuelles au sein d’une population hétérogene. Ces cellules en suspension sont entrainées
par un flux liquide (Recktenwald, 1993). Elle consiste a analyser les signaux optiques ou
physiques émis par une particule coupant le faisceau lumineux d’un laser. Les propriétés
mesurées par le cytometre en flux incluent la taille relative de la cellule, sa granularité ou sa
complexité interne relative et enfin son intensité relative de fluorescence (Recktenwald,
1993). L’apport majeur de la cytométrie en flux est de pouvoir aborder les populations
cellulaires dans leur grande diversité et complexité (Figure 10).
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OPTIQUE

FLUIDIQUE NUMERIQUE

Analyse

Figure 10 : Principe simplifié d’un cytométre en flux (Duperray, 2014)

2.4.2.2 Les composants d’un cytométre en flux
Le cytomeétre en flux est un automate qui comporte une combinaison de 3 grands systémes :

- Le systéme fluidique : qui introduit et canalise les cellules a analyser (Figure 11).

C) cellules
Q<
©.L

(w) Buse
(‘_) St Focalisation hydrodynamique
(j Et alignement des cellules
(j)‘ Cellules centrées

——— - Impact du faisceau

:> laser

(

Figure 11 : La focalisation hydrodynamique
Les cellules doivent étre mises en suspension pour pouvoir étre analysées. Par le biais du
liquide de gaine qui s’écoule a une vitesse constante, les cellules seront amenées au centre de
la buse et alignées les unes derriere les autres afin d’étre excitées une a une avec le faisceau

lumineux et émettront de la lumiére qui sera récoltée par le systeme optique.

- Le systeme optique : comporte les lasers, une source de lumiére et les filtres optiques qui
captent la lumiere émise par la cellule et la dirigent vers les détecteurs (Recktenwald,
1993) (Figure 12).

25



Chapitre III Résultats et discussion

Le passage des cellules devant le faisceau laser entraine une diffusion de la lumiére en
fonction de leurs caracteres physiques. Le signal est capturé par deux photodiodes. La
premiére est disposée dans le prolongement du laser (Forward scatter Chanel, FSC) a faible
angle. Le signal capté refléte approximativement la taille de la cellule. La seconde est placée
latéralement, a 90 ° (Side Scatter Chanel, SS). Le signal capté refléte I’hétérogénéité des
cellules (granularité du cytoplasme). Les cellules éventuellement marquées avec des
fluorochromes émettent des signaux de différentes longueurs d’onde, triés par des jeux de
miroirs sélectifs (dichroiques) et filtres (en ligne ou en étoile) et capturés par des
photomultiplicateurs (PMT). Le signal fluorescent émis par les cellules marqueées est relatif
(El hantati et al., 2009).

- Le systeme électronique : convertit les signaux optiques en signaux électroniques puis en
chiffres, les données seront par la suite stockées dans I’ordinateur sous forme de fichier

FCS (Flow Cytometry Standard) (Recktenwald, 1993) (Figure 12).
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Figure 12 : Systéme optique et électronique d’un cytométre en flux (Journo., 2015)
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2.5 Analyse statistique

Les donnees recueillies ont été saisies sur le logiciel Microsoft Excel version 2010, afin

d’obtenir des moyennes et des pourcentages ainsi que les histogrammes appropries.

27



Chapitre III Résultats et discussion

1. Résultats et discussion

Les résultats et les discussions sont subdivisés en trois parties. Dans la premiére, nous avons
effectué une répartition des patients selon le sexe, 1’4ge et ’origine de provenance, suivie par
une discussion pour 1’ensemble de ces paramétres. Dans la deuxiéme, une répartition des
patients est présentée selon les caractéristiques cliniques suivie par une discussion des
données. Enfin, une répartition selon les caractéristiques immunologiques (elle-méme
subdivisée en trois ; les immunoglobulines, I’AFP sérique et la numération des cellules
lymphocytaire, chacune suivie par une discussion). Nous avons réalis¢ pour I’ensemble des

patients une étude rétrospective et dans la mesure du possible, une étude prospective.

1. Répartition des patients

1.1 Répartition des patients selon le sexe

Cette étude a été réalisee sur 19 patients dont 8 garcons et 11 filles, soit respectivement
42,11% et 57,89% avec un sexe ratio de 0,72 (8 M/11F) (Figure 13).

H Filles

M Gargons

Figure 13 : La répartition des patients selon le sexe
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1.2 Répartition des patients selon ’age

La moyenne d’age des patients est de 8,15 ans avec des extrémes allant de 18 mois a 17 ans
(Figure 14). L’age moyen de début des troubles est de 3,38 ans avec des extrémes allant de

3 mois a 6 ans.

.]IIII| |”[

18mois 3 ans 4ans 5ans 6ans 7ans 8 ans 9ans 1llans 12ans 17 ans

w

Nombre de patients

[N

Figure 14 : La répartition des patients selon 1’age

Dans notre étude, le sexe féminin est le plus représenté (57,89 %), soit un sexe ratio de 0,72.
La prédominance féminine a été retrouvée dans plusieurs études, notamment celle d’Esptein
et al (1966) et celle de Jeddane et al (2013) qui ont rapportés respectivement un sexe ratio de
0,9 et 0,59. Etant donné que I’ataxie télangiectasie suit un mode de transmission autosomal
récessif, elle atteint donc autant les hommes que les femmes. De ce fait, la prédominance

féminine rapportée reste inexpliquée a ce jour.

L’age moyen au diagnostic a été de 8,15 ans (allant de 18mois a 17ans). Alors que, 1’étude de
Jeddane et al (2013) qui a été effectuée au Maroc, a rapporté un retard d’age moyen au
diagnostic estimé a 5,51 ans. Par contre, la majorité des auteurs (Stoppa-Lyonnet et al.,
2016) rapportent un 4ge moyen au diagnostic compris entre 3-4 ans. Ce retard de diagnostic
de I’ataxie télangiectasie en Algérie serait probablement di soit a ’accessibilité aux soins
médicaux qui demeure difficile, soit a I’absence du suivi prénatal et pediatrique des maladies
surtout face a des pathologies génétiques si rares que 1’A-T. Mandigers et al (2011) a

considéré qu'un diagnostic tardif de I’ A-T avait un impact important sur I'espérance de vie.
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L’age moyen de début des troubles estimé a 3,38 ans rejoint les résultats d’une étude clinique
et génetique sur 11 patients A-T, meneée par Ali Pacha et al (2013), rapportant un &ge moyen
de début des troubles inférieur a 4 ans. Alors que la plupart des auteurs ont rapporté un age
moyen de début des troubles plus précoce (entre 2 et 3 ans en général), notamment Triki et al
(2000), qui a effectué une étude sur 24 patients atteints d’ataxie télangiectasie au sud tunisien,
a rapporté un age moyen de début des troubles de 2,9 + 1,8 ans. Ces valeurs confirment que
I’atteinte par 1’ataxie télangiectasie reste en une grande proportion juvénile et congénitale, et

que son apparition a des ages tardifs soit tres rare.

2. Analyse des caractéristiques cliniques
Les 19 patients de notre étude provenaient de 17 familles différentes. Nous avons constaté 4
cas (21,05 %) ayant des antécédents familiaux de I’ataxie télangiectasic avec 7 liens de

consanguinité (41,17 %). Parmi ceux-ci, nous dénombrons :

» Un patient ayant 2 fréres atteints et une sceur décédée (3 liens).
» Un patient ayant une sceur atteinte et un frére décédé (2 liens).

» Deux patientes étaient sceurs (2 liens).

Nous avons constaté un taux relativement élevé de consanguinité ; soit 41,17 % (7/17) avec
21,05% d’antécédents familiaux. Cela rejoint les données bibliographiques dénoncant que les
troubles autosomiques récessifs sont fortement associés a la consanguinité (Jaouad et al.,
2009). 94,7 % de nos patients étaient ataxiques. Alors que des télangiectasies ont été
retrouvées chez tous les patients (100 %). Ainsi, d’une maniere générale, 1’apparition des
signes neurologiques parvient a un age précoce contrairement aux télangiectasies, qui se
manifestent plus tard. En effet, une grande portion de notre population d’étude (18/19)
présentait les deux signes (Ataxie et télangiectasies) au moment du diagnostic a 1’exception
d’une patiente agée de 7 ans n’ayant pas d’ataxie. Ceci pourrait étre di au fait que ce
symptome n’a pas été signalé dans la fiche clinique de cette patiente ou probablement, que les
cellules de Purkinje ne soit pas encore altérées (une localisation normale) et/ou le nombre de
cellules granulaires soit normal ; comme il est expliqué dans le premier chapitre (Goldowitz
etal., 1998) .
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Pour les manifestations infectieuses récidivantes (Figure 15), elles ont été signalées chez 15
patients (78,94 %), incluant en grande partie, des infections ORL (rhinopharyngites, sinusite
et otite aigue) et/ou pulmonaires (bronchites, pneumopathies) a répétition.

Une infection urinaire et une infection cutanée ont également été signalées. Un patient (5,26
%) présentait une manifestation digestive qui se résume en une diarrhée chronique.

Deux patients (10,5 %) exploitaient des manifestations auto-immunes dont une alopécie et
une hypothyroidie. Cependant, aucune manifestation tumorale n’a été indiquée (Tableau 3).
Ces résultats s’accordent avec ceux de 1’étude tunisienne menée par Triki et al (2000)
révélant la présence d’une large variété d’infections récidivantes dues a un défaut
immunitaire, principalement des déficits en immunoglobulines. De méme, la littérature a
rapporté¢ notamment la présence d’infections ORL telles que des otites chroniques ainsi que
des infections broncho-pulmonaires, causées par des bactéries encapsulées entre autre,
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa conduisant a
une destruction du parenchyme pulmonaire et a une dilatation des bronches (DDB). En effet
Jeddane et al (2013) a accusé les infections respiratoires comme étant la premiére cause de

déces chez les patients atteints d’ataxie télangiectasie.
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Figure 15 : La répartition des infections récidivantes selon le nombre d’apparition.
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Tableau 3 : Les caractéristiques cliniques des 19 patients atteints d’ataxie télangiectasie.

Patient Sexe/Age Manifestations infectieuses Manifestations  Manifestations
digestives auto-immunes
1 M/1.5 Rhinopharyngite, Bronchites
2 M/4 Rhinopharyngite, Bronchites,
infection urinaire
3 F/6 Infection cutanée
4 F/3
5 F/5
6 M/7 Sinusites a répétition
Alopécie
7 F/7 Infection ORL et Pulmonaire,
pneumopathie interstitielle
8 F/7
9 M/7 Infection pulmonaire a répétition
10 F/8 Rhinopharyngite, Bronchites
11 F/9 DDB
12 M/9.5 Infection ORL, DDB,
pneumopathie interstitielle
13 F/9 Hypothyroidie
14 F/9 Otite aigue, pneumonie,
pneumopathie interstitielle
15 M/11 Infection pulmonaire Diarrhée
chronique
16 F/11 Infection ORL et pulmonaire,
pneumopathie interstitielle
17 M/12 Infection ORL
18 F/12
19 M/17 Infection pulmonaire

A : Ataxie T : Telangiectasies DDB : Dilatation des bronches pulmonaires

(+) : Présence (-) : Absence
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3. Analyse des caractéristiques immunitaires
Les taux des immunoglobulines et de 1’alpha-foetoprotéine des 19 patients A-T sont résumes
dans I’annexe 6 (avec les normes).
3.1 Les immunoglobulines
3.1.1 Immunoglobulines 1gG et leur sous-classes

» Immunoglobulines 1gG
Dans la présente étude, les dosages des immunoglobulines chez les 19 patients atteints d’A-T
ont révélé des taux d’IgG normaux chez 8 patients (42,1%), de faibles taux d’IgG chez 7
patients (36,8 %) et des taux d’IgG élevés chez 4 patients (21,05 %).

» Sous Classes 1gG

Le dosage des sous classes des immunoglobulines 1gG a été effectué pour 15 patients. Pour
les 1gG1, nous avons noté 53,33 % de taux normaux, 33,33 % de taux bas et 13,33% de taux
élevés. Pour les 1gG2, une forte diminution a été enregistrée chez 60% des patients, un taux
normal chez 33,33% et une surexpression chez seulement 6,66%. Pour les IgG3, les taux
étaient normaux pour la majorité des patients (73.33%) et bas chez 4 patients (26,66%). Pour
les 1gG4, 46,66 % des patients présentaient des déficits, 40% présentaient des taux normaux
et environ 6% avec un taux excessivement éleve.

Environ 37% de déficits en immunoglobulines IgG ont été marqués dans notre étude. Ce taux
s’approche a celui de 1’étude algérienne d’Ali Pacha et al (2013) effectuée sur 11 patients,
qui a noté 45% de déficits en 1gG.

Pour les sous classes d’IgG, la majorité de nos patients présentaient des taux normaux d’IgG1
et IgG3. Ceci coordonne avec les travaux d’Oxelius et al (1982), dans lesquels les déficits en
IgG1 étaient peu élucidés. Cependant, un grand nombre de nos patients (60%) présentait des
déficits en immunoglobulines 1gG2. Ce résultat rejoint celui de Jeddane et al (2013), qui a
rapporté 75% de déficits en IgG2 chez les patients atteints d’ataxie télangiectasie. Pour les
IgG4, un taux assez important (46,66 %) de deficit a été noté au sein de notre echantillon
d’étude. Ce résultat differe de celui de 1’étude de Rivat-Pearson et al (1981), qui a marque
une diminution significative de la sous-classe 1gG4 (89%). Ainsi, dans 1’ataxie télangiectasie,
il a été remarqué que la déficience en IgG2 et en 1gG4 peut étre associée a des infections
récurrentes dans le tractus vestibulaire (Oxelius et al., 1982). Il convient de noter que le

traitement par prophylaxie des immunoglobulines 1gG2 est utile contre l'infection par
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déficience en 1gG2 (Oxelius et al., 1982). Peterson et al (1966) a expliqué le déficit en
immunoglobulines par la présence d’anomalies dans les organes lymphoides secondaires, en
observant les coupes histologiques des ganglions lymphatiques de sa série de 8 patients A-T.
Parmi ces derniers, certains avaient également une absence de cellules du centre germinal et

des cellules plasmatiques.

3.1.2 Immunoglobulines IgA

Concernant les immunoglobulines IgA, nous avons constaté que les taux étaient exprimés a la
baisse chez 12 patients sur 19 (66,6 %), des taux normaux chez 5 patients (27,7 %), élevés
chez 1 patient (5,5 %) et 1 cas non mentionné.

Ce taux important (66,6%) de déficience en IgA rejoint les résultats de 1’étude d’Ammann et
al (1969), réalisée sur une série de 16 patients atteints d’A-T, et qui a rapporté 56% de déficit
sélectif en IgA. De ce fait, il a supposé que le manque en IgA et en IgE serait a ’origine des
infections sinopulmonaires récidivantes. D’aprés South et al (1968), I’absence d’IgA
sécretoire est corrélée avec la sensibilité aux infections respiratoires récurrentes, chronique et
progressive. Ceci conforte I’hypothése que les IgA ; qui prédominent normalement dans les
sécrétions des muqueuses, servent a la défense de ces surfaces, en particulier des muqueuses
respiratoires.

Etant donné que les IgA sériques (circulants) different des IgA de surfaces (muqueuses), il est
clair qu’il soit impossible de les remplacer par injection, comme dans le cas des IgG. Par
conséquent, les patients atteints d’A-T continuent a souffrir des infections sinopulmonaires
récidivantes, qui seraient la premiére cause de mortalité dans ce syndrome (South et al.,
1968).

3.1.3 Immunoglobulines IgM

Dans notre série, les taux des immunoglobulines IgM étaient normaux chez 26,3 % des
patients. Une partie majeure de ces derniers (63,1 %), possédait un profil IgM élevé, alors
qu’aucun cas de déficit sélectif en IgM n’a été signalé.

Le taux considérable (63,1%) de surexpression des IgM enregistré dans notre échantillon,
corrobore avec les résultats d’un grand nombre d’auteurs. Des patients atteints d’A-T avec
des niveaux élevés d'IgM sériques décrits dans 1’étude de Noordzij et al (2009), ont montré
une évolution remarquablement plus sévere de ce syndrome.

Dans la présente étude, 1’expression a la hausse des taux d’IgM pourrait étre due a I’absence

de ’ATM dans le Switch des classes des immunoglobulines, bien qu'il soit possible que
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d'autres facteurs tels que les infections récentes aient provoqué cette surexpression d’IgM.
Selon Staples et al (2008), si le mécanisme de la déficience en IgG et en IgA était un défaut
dans le changement de classe, on pourrait s'attendre a ce que des taux ¢levé d’IgM soient

présents chez les patients présentant ces déficiences.

3.1.4 Immunoglobulines IgE

Les taux des immunoglobulines IgE ont été calculés pour 15 patients de notre échantillon.
Une diminution accrue des IgE totaux a été notée chez 11 cas (73.33%). Des taux d’IgE
normaux ont été enregistrés pour deux patients (13.33%) et légerement élevés pour deux
autres (13.33%).

Les déficiences en IgA, IgE et parfois en IgG (Figure 16) sont des anomalies humorales bien
connues dans l'ataxie télangiectasie. La réponse d'anticorps a des antigenes viraux et
bactériens spécifiques est également souvent déficiente. Ce niveau de déficience en IgE totaux
assez important (73%) est en accord avec la série d’Ammann et al (1969), décrivant 68% de
déficits sélectifs en IgE. Ce groupe de chercheurs a supposé que la présence de plusieurs

défauts immunitaires; cellulaires et/ou humoraux, peuvent amplifier le déficit en IgE.
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Figure 16 : Les moyennes des déficiences en immunoglobulines et leur écart types.

3.2 L’alphafoeto-protéine (AFP)

L'alpha-foetoprotéine est une glycoprotéine feetale. Pendant la grossesse, elle joue un réle
dans le développement du feetus. Cependant, il a été remarqué que la persistance du taux élevé
de cette glycoprotéine au cours de la grossesse et apres la naissance, est associée aux tumeurs
et a des anomalies fcetales, cette protéine est ainsi utilisée comme biomarqueur dans les

troubles feetaux, prénataux et pédiatriques comme 1’ataxie télangiectasie (Mizejewsk, 2012).

Le dosage de 1’alphafoeto-protéine a été effectué sur 16 patients de notre échantillon d’étude.
Nous avons noté une élévation modérée de I’AFP chez 13 cas (81,25%). Cette derniere était
Iégérement diminuée chez deux patients (12,5%) et dans les normes pour un seul patient
(6,25%). 1l a été rapporté dans la littérature qu’un taux élevé d'AFP sérique est observé chez
plus de 90% des patients A-T (Perreault et al., 2012).Ce qui est en accord avec les 81,25 %
d’AFP élevé dans notre échantillon. Le dosage de I'AFP sérique semble étre utile et
constituerait un marqueur diagnostique important.

Une analyse par ordinateur utilisant un logiciel d'interaction protéine-protéine menée par
Mizejewsk (2014), suggere que I'AFP peut potentiellement interagir avec la kinase ATM.,
Cette analyse n’est qu’une hypothése et ne fournit qu’une preuve indirecte jusqu'a ce que des

expériences in vitro et / ou in vivo puissent prouver ces interactions.
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3.3 Numération des cellules lymphocytaires

D’aprés les résultats obtenus de I’immunophénotypage par cytométrie en flux (Annexe 7 et 8
avec les normes), nous avons dénombré une variété de troubles dans le nombre des cellules
lymphocytaires (LTCD3+, LTCD4+, LTCD8+, RTE, LT naifs et mémoires, LT actifs, LT
TCRyd, LB19+CD27+IgD+ et LB19+CD27+IgD-) au sein de notre échantillon. Ces derniers

se résument en :

a- Des lymphopénies B, T et NK
Nous avons enregistré 15 cas de lymphopénie B (78,9 %), 16 lymphopénies T (84,2 %) dont
certaines TCD4+ et/ou TCD8+.

Nous avons complété les bilans par les tests (RARO, RTE, HLA-DR, TCRyd et
LB19+CD27+1gD+/LB19+CD27+IgD-) pour trois patients. Ces derniers révelaient une
lymphopénie TCD4+ naifs (CD4+ CD45RA+), une diminution accrue des LTCD8+
mémoires et naifs, une surexpression du HLA-DR et des taux élevés des LB mémoires non
commutés. Le TCRyd a été complété et surexprimé chez un seul patient seulement. Un
quatriéme patient n’a bénéficié que du test complémentaire RARO (LT naifs et mémoires),
qui a révelé un défaut de LTCD8 mémoires (CD8+ CD45R0O+). Une profonde diminution

des lymphocytes NK a été notée chez un seul malade.

b- Lymphocytose B, T et NK
Aucune lymphocytose B n’a été signalée. Cependant, une lymphocytose TCD4+, une

lymphocytose TCD8+ et 9 expansions lymphocytaires NK ont été enregistrées.

Enfin, le bilan lymphocytaire d’un seul patient était normal (sans lymphopénies ni

lymphocytoses).

c- Rapport CD4+/CD8+
Afin de confirmer le défaut lymphocytaire T, le rapport CD4+/CD8+ est calculé. Ainsi, nous

avons noté une perturbation de ce rapport chez 15 cas (78,94 %) (Tableau 4).

Tableau 4 : les rapports CD4/CD8 évalués par le cytometre en flux.

Rapport CD4+/CD8+ <1 1< CD4/CD8<1.6 >1.6
Nombre de patients 9 4 6
Pourcentage 47,36% 21,03% 31,57%

38




Chapitre III Résultats et discussion

Il a été rapporté dans la littérature que le syndrome de Louis-Bar est étroitement lié a une
immunodéficience variable, impliquant a la fois I’immunité cellulaire et humorale (Voss et
al., 2014). Le déficit cellulaire porte sur les lymphocytes TCD4 et CD8 tandis que, le déficit
humoral inclut une réduction des taux d'lgA et d'IgE ainsi que des anomalies dans les sous-
classes d’IgG (Bott et al., 2006).

En effet, des taux élevés de lymphopénies T (84,2 %) et B (78,9 %) ont été retrouves au sein
de notre série d’étude. Les déficits en lymphocytes T incluent principalement des diminutions
des sous populations TCD4+ et TCD8+. Cela pourrait étre di a un défaut de genese touchant
soit les cellules souches hématopoiétiques soit la production des progéniteurs ou des
précurseurs T/B. De plus, South et al (1968) a confirmé que la déficience du systeme
cellulaire lymphocytaire thymique et du systeme produisant des immunoglobulines chez les
patients atteints d'A-T, serait probablement due a un défaut génétique impliquant une
anomalie de différenciation d'une cellule souche. Aussi, Mateil et al (2007) a suggéré que le
défaut de production des lymphocytes T ou des lymphocytes B soit secondaire a un
réarrangement défectueux du gene codant pour le TCR ou le BCR respectivement chez les
individus atteints de 1’ataxie télangiectasie. En plus, Vacchio et al (2007) a rajouté qu’un
défaut d’ATM soit associ¢ a un déficit en cellules T naives induit par une production
thymique réduite. Ceci a été confirmé par des travaux menées sur des souris, démontrant que
le géne ATM a un réle-clé dans le maintien de I’expression des TCR et dans la maturation des
lymphocytes T double positifs (CD4+CD8+) (Lavin, 2008). Les résultats du rapport
CD4/CD8 perturbé (78.93 %) confirment les lymphopénies TCD4.

Concernant les tests complémentaires (RARO, RTE, HLA-DR, TCRyd et
LB19+CD27+1gD+/LB19+CD27+IgD-) effectués chez 4 patients :

Une légere diminution des LT4 naifs a éte trouvée chez le patient qui n’a bénéficié que du test
RARO. Pour ce méme patient, le déficit en TCD8 mémoire (CD8+CD45RO0) serait
probablement dd & un défaut de différenciation du clone TCD8+ naifs (au niveau des organes
lymphoides) en mémoires (dans la périphérie) suite a une signalisation défectueuse.
Cependant, des diminutions des cellules RTE et une lymphopénie TCD4 naifs agressive ont
été notées chez trois patients. Cette derniere pourrait étre due soit a une aplasie thymique ou a
un defaut de maturation. En effet, la lymphopénie TCD4 naifs est confirmée par le nombre

quasi absent des lymphocytes RTE (Recent Timing Emergent).
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Selon Celiksoy et al (2015), les lymphocytes RTE pourraient étre importants pour
comprendre [’étiopathogénie de 1'immunodéficience dans [’ataxie télangiectasie. Les
lymphocytes RTE (CD31 + CD45RA + RO-) contiennent un nombre élevé de (TREC ; petits
fragments d’ADN dans le cytoplasme, générés lors des réarrangements). La quantification de

ces molécules sert donc, a déduire 1’activité thymique (Junge et al., 2007).

Par ailleurs, chez ces mémes patients, seuls les LTCD4 mémoires sont présents (CD4+
CD45R0+), ce qui est probablement di a une réponse immunitaire antérieure (une mémoire a
long terme). De plus, la surexpression du HLA-DR (marqueur d’activation des lymphocytes
T), suggere une hyper activation des lymphocytes T. Dans une étude antérieure menée

par Reichenbach et al (1999), cette surexpression des lymphocytes T et des CD45RO+ a été

accompagné par des niveaux accrus d’Especes Réactives d’Oxygéne (ROS), avec une
diminution des enzymes anti-oxydantes, chez 10 patients A-T. Ceci a mené ce groupe de
chercheurs a supposer que I’hyper activation des LT serait la conséquence ou la cause de la

surexpression des ROS.

La surexpression des LB meémoires non commuteés (CD19+CD27+IgM+IgD+) signifie
I’absence de commutation isotypique, ce qui explique le déficit en immunoglobulines (IgG,
IgA et IgE) chez ces méme patients. Cependant, selon Celiksoy et al (2015), le déficit en
anticorps serait d0 a une perturbation homéostatique des cellules T et B naives aboutissants a
la formation d’un répertoire immunitaire diminué et un nombre diminué¢ de LB mémoires.
Une autre étude a révélé que la diminution du nombre des LB naifs représente un déséquilibre
homéostatique des cellules B naives observée chez tous les patients atteints d’A-T (Carney et
al., 2012).

Les LT & TCRyd (effectués pour I’un de ces trois patients) été surexprimés signifiant un
déséquilibre au niveau du réarrangement en faveur du TCRyd, ce qui explique les
lymphopénies TCD4 et TCD8. Nous avons également noté un taux important des expansions
lymphocytaires NK, qui seraient probablement dues aux infections récidivantes. En effet,

I’immunodéficience affecte les cellules T et B mais pas les NK (Romagnani et al., 2007).

Une patiente présentant une lymphopénie B avec des taux des immunoglobulines normaux.
Ce déséquilibre toucherait probablement la différenciation du LB mature en LB mémoire

mais pas en plasmocyte.
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Aucun déficit immunitaire n’a été signalé pour un seul patient 4gé d’un an et demi. On
suggere que ce dernier pourrait €tre atteint d’un sous-type de 1’ataxie télangiectasie, appelé
ataxie avec apraxie oculomotrice- 1 (AOA-1), car cette variante provoque les mémes
problémes moteurs et visuels que I’A-T mais n’inclut aucun probléme immunologique associé
(Taylor et al., 2004). L’apraxie oculomotrice- 1 est provoquée par des mutations du géne
APTX qui produit une protéine appelée Aprataxine (“’Ataxie-Télangiectasie chez 1’enfant
guide de diagnostic et soin,”” 2015). Par ailleurs, ce méme patient pourrait présenter une
ATLD (Ataxie télangiectasie like-disorder), qui est une variable provoquée par la mutation du
gene MRE11 avec une symptomatologie similaire a celle de I’A-T, mais dont la progression
semble étre plus lente. Cependant cette maladie n’inclut pas de déficit immunitaire (Stoppa-
Lyonnet et al., 2009 ; ¢’ Ataxie-Télangiectasie chez I’enfant guide de diagnostic et soin,”
2015). Pour confirmer cela, des examens cytogénétiques et 1’analyse Western blot ; afin

d’évaluer I’expression du géene APTX ou du géene MRE11, pourront étre effectués.
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Conclusion et perspectives

Ce travail décrit ’aspect clinique et immunologique de 19 patients atteints d’Ataxie-
Télangiectasie, recrutés au laboratoire d’immunologie médicale- CHU ISSAAD Hassani de

Béni Messous.

Les différents tests effectués pour ces patients, notamment 1’analyse des sous populations
lymphocytaires, les dosages des immunoglobulines et de 1’alpha-foetoprotéine, nous ont
permis de retirer les conclusions suivantes : Le diagnostic de I’A-T ; que nous considérons
tres tardif en Algérie, implique la difficult¢é d’accés aux soins et probablement la
méconnaissance de la pathologie par la population algérienne. Les manifestations infectieuses
chez les individus A-T sont variées (ORL, pulmonaires, auto-immunes) avec une
prédominance en faveur des infections pulmonaires qui seraient la principale cause de
mortalité. La variété des troubles immunitaires retrouves chez nos patients confirment que le
déficit immunitaire cellulaire et/ou humoral, soit une caractéristique majeure du syndrome de

Louis-Bar.

En perspectives, nous souhaiterons enrichir cette étude par 1’¢laboration de différents points :
tout d’abord, il serait possible de tenter a augmenter la taille de notre échantillon, permettant

ainsi d’effectuer une étude épidémiologique a 1’échelle nationale.

Par ailleurs, différents tests moléculaires peuvent étre envisageés, tel que la mise au point de la

technique de Western Blot dans le but d’évaluer la présence de la protéine ATM.

Encore plus loin, il serait intéressant d’envisager un séquengage direct du géne ATM, ainsi
que pour les genes MRE11, APTX, SETX et NBS sur leurs séquences codantes. Ceci semble

étre suffisant pour détecter les mutations dans les individus A-T.

De plus, nous pouvons éventuellement effectuer des dosages des enzymes anti-oxydantes (tels
que les hemes oxygénases HO)  pour vérifier la présence d’une relation entre le stress

oxydatif et ’hyperactivité des lymphocytes T retrouvée chez les patients A-T.

Concernant le traitement, nous proposons d’effectuer une greffe autologue des cellules
souches hématopoiétiques, offrant ainsi des perspectives de guérison aux deficits
immunitaires primitifs et cela par remplacement de la moelle osseuse anormale avec de la

moelle osseuse normale ou du sang périphérique.
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Annexes

Annexe 1

Telangiectasies oculaire (D’aprés www.wikipédia.org ).
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Annexe 5

Fiche clinique des patients
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Annexe 6

Tableau 5 : Les taux des immunoglobulines et de 1’alpha-foetoprotéine des 19 patients A-T

Patients 19G IgG1  1gG2 1gG3 1gG4 IgM IgA IgE AFP

1 4,91 / / / / 0,711 0,409 / /

2 9,05 6,82 0,72 0,17 0,16 1,01 <0,02 <1 112

3 12,14 11,16 0,39 0,59 <0,003 2,89 <0,002 <1 53,4

4 <0,167  <0,158 <0,02  <0,006 <0,003 0,809 <0,2 <1 54,1

5 5,68 1,025 0,329 0,15 12,437 0,316 0,585 88,4 0,683

6 11,04 8,1 1,79 0,65 0,5 0,67 1,01 130 <0,200

7 0,179 <0,15 <0,02 <0,006 <0,003 5,69 <0,02 <1 50,1

8 8,72 / / / / 2,67 0,928 / /

9 9,77 7,205 0,468 0,417 0,015 4 / <1 52
10 7,12 5,21 0,56 0,66 0,003 2,68 1,83 4 130
11 7,97 8,304 0,28 0,242 0,045 1,25 <0,0606 <1 374,5
12 3,913 3,42 0,08 0,41 <0,003 2,04 2,01 153 > 300
13 11,8 6,585 3,221 0,688 0,835 0,86 1,31 83,3 0,341
14 0,567 0,319 <002 0,012 0,003 9,49 <0,022 <1 109,4
15 20,61 17,81 0,89 0,42 0,045 4,697 <0,002 <1 55,4
16 10,76 5,78 4,35 0,33 0,3 0,43 0,27 2,15 115
17 14,4 / / / 1,77 <0,244 / /

18 1,45 / / / 0,147 0,214 / 249,1
19 10,84 7,582 0,359 0,47 0,169 0,7 <0,02 <1 231

190G, 19G1, 1gG2, 1gG3, 1gG4, IgA et IgM sont exprimés en g/l
IgE et AFP en Ul/ml



L’expression des résultats du dosage des immunoglobulines et de I’AFP

Les valeurs normales sont résumées comme suit :

1gGs : 5.6 — 9.6 g/l de 13 a 24 mois, 7.1 - 10.5 g/l de 25mois a 3ans, 7 - 11.6 g/l de 4 a 5ans,
6.80 —11.8g/lde 6 a8 ans, 6.9 -11.5¢g/l de 9 a 11ans, 8.3 -10.7 g/l de 12 &4 17 ans.

IgG1 : 3,15-9,45 g/l de 2 & 6 ans, 4,23-10,60 g/l de 7 a 11 ans.
1gG2 : 0,76- 3,55 g/l de 2 a4 6 ans, 0,36-2,25 g/l de 7 a 11 ans.

1Gg3:0,17-1,73 g/l de 2a 6 ans, 0,173-0,676 g/l de 7 a 11 ans.
IgG4 : 0,016- 1,15 g/l de 2 a 6 ans, 0,01-0,537 g/l de 7 a 11 ans.
IgAs : 0.26 — 0.74 g/l de 13 a 24 mois, 0.66 — 1.2 g/l de 25mois a 3ans, 0.79 -1.69 g/l de 4 a

5ans, 0.70 - 1.90 g/l de 6 a 8 ans,0.68 — 1.94 g/l de 9 a 11ans, 0.85—2.11 g/l de 12 a4 17 ans.

IgMs : 0.35 - 0.81 g/l de 13 & 24 mois,0.48 — 0.75 g/l de 25mois a 3ans, 0.40 — 0.90 g/l de 4
a5ans, 0.32-0.98 g/l de 6 a 8 ans, 0.39 — 0.79 g/l de 9 a 11ans, 0.62 — 1.09 g/l de 12 a 17

ans.

IgEs : 29 Ul/ml de 0 & 1 an, 49U1/ml de 1 & 2ans, 45Ul/ml de 2 a 3ans, 52U1/ml de 3 a 9ans,
87Ul/ml pour plus de 9ans.

AFP :entre 0.5a5.5 Ul/ml.



Annexe 7

Un résultat du marquage par cytomeétre en flux d’un des 19 patients
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Annexe 8

Tableau 6 : La numération des cellules lymphocytaires évaluées par cytométre en flux chez
les 19 patients

Patients | LTCD3+ | LTCD4+ | LTCD8+ | CD4+/CD8+ | LBCD19+ | NKCD16+/56+
1 62 28 32 0,88 20 18
2 36,5 12,5 32 0,74 3,5 60
3 33 19,5 32 1,56 20 46
4 59 24 32 0,67 6 35
5 72 32 32 0,91 16 10
6 72 41 32 1,78 15 11
7 74 27,4 32 1,33 3 22
8 37 22 32 1,83 13 17
9 53 21 24 0,88 6 39
10 39,5 19 17 1,12 6 54,5
11 39 15 24 0,63 2 56
12 37 15,5 19 0,82 14 47
13 68 0 29 1,17 10 7
14 57 21 33 0,64 3 27
15 78 28 36 0,78 10 9
16 72 50 19 2,63 0,2 7
17 38 21 11 1,9 5 39
18 35 25 7 3,6 8 13
19 67,5 39 18,5 2,11 4 28,5

Les rapports CD+/CD8+ sont exprimés en Eléments/mm3

Les cellules sont exprimées en (%)

Tableau 7 : La numération des cellules lymphocytaires évaluées par cytométre en flux chez
quatre patients

Patients | LTCD4CD45RA | LTCD4ACD4 | RTE(CD | LTCD8CD45 | LTCD8CD45R | LB19+CD27+ | LB19+CD27+ | HLA- LT
+ 5RO+ 4 RA+ o+ IgD+ IgD- DR TCRy

CD45RA 3
CD31+)

1 8,5 91.5 25 60 40 21 11 +++ | 1447

2 3 97 0.6 44 56 60 10 +++

3 15 98.5 0.1 30 70 12.5 135 +++

4 43 57 70 30

Les cellules sont exprimées en (%)

LT TCRyd est exprimé en Eléments/mm3



Tableau 8 : Les normes des cellules lymphocytaires

Les cellules Normes (de 1 & 6ans) en % Normes (de 6 & 17 ans) en %
LTCD3+ 62-69 66-76
LTCD4+ 30-40 33-41
LTCD8+ 25-30 27-35
LBCD19+ 21-28 12-22
NKCD16/56+ 8-15 9-16
CD4+CD45RA / 46-77
CD4+CD45R0O / 46-77
CD8+CD45RA / 63-92
CD8+CD45R0O / 63-92
LB19+CD27+I1gD+ 4,2-6,9 7,5-12,4
LB19+CD27+IgD- 15-41 52-12,1







