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Résumé

Dans le diabéte auto-immun se produit une réponse immunitaire dirigée contre les cellules B
des ilots de Langerhans responsables de la sécrétion d'insuline. D'autres maladies auto-
immunes peuvent s'associer au diabete, les plus fréquentes étant les thyroidites auto-immunes
(TAI) et la maladie cceliaque (MC). L'objectif de notre travail était de déterminer la
séroprévalence des auto-anticorps (AAC) spécifiques des TAI (anti-TPO et anti-Tg) et
specifiques de la MC (IgA anti-tTG, 1gG anti-gliadine et anti-tTG) chez des patients atteints
du diabéte auto-immun.
C'est une étude portant sur 188 patients atteints d'un diabéte auto-immun avec une sérologie
anti-GAD positive. Etude faisant appel a différentes techniques immunologiques, notamment,
la technique ELISA pour la recherche des AAC spécifiques de la MC : IgA anti-tTG, IgG
anti-gliadine et anti-tTG et I'immunofluorimétrie en flux (IFF) pour la recherche des AAC
spécifiques des TAI : anti-TPO et anti-TG.
La population diabétique a été subdivisée en 2 groupes selon I'age des patients : 123 adultes
vs. 65 enfants.
L'analyse de la fréquence des AAC montre dans les 2 groupes :

—Adulte: anti-TPO (27%), anti-Tg (12%), IgA anti-tTG (6%), 1gG anti-gliadine (28%) et

IgG anti-tTG (5%).
—Enfant: anti-TPO (20%), anti-Tg (9%), IgA anti-tTG (8%), 1gG anti-gliadine (43%) et
IgG anti-tTG (6%).

La comparaison de la fréquence des AAC chez les patients adultes vs. enfants révele une
différence statistiquement significative quant a la production des IgG anti-gliadine avec une
fréquence plus élevée chez les enfants (43% vs. 28%; p = 0,048 ; OR = 1,56).
Notre étude a permis d'asseoir une corrélation déja décrite et connue qui existe entre la
production des AAC spécifiques de la MC et celle des anti-GAD, en particulier chez les
enfants.
Mots clés : diabete auto-immun, thyroidites Al, maladie cceliaque, anti-GAD, anti-TPO et
anti-TG.



Summary

In autoimmune diabetes occurs an immune response directed against the B cells of
Langerhans Islets responsible for insulin secretion. Other autoimmune diseases may be
associated with diabetes, the most common being autoimmune thyroiditis (AIT) and celiac
disease (CD). The aim of our study was to determine the prevalence of autoimmune
thyroiditis specific autoantibodies (Aab) (anti-TPO and anti-Tg) and celiac disease specific
Aab (IgA anti-tTG, 1gG anti-gliadin and anti-tTG) in autoimmune diabetes patients.
This study includes 188 autoimmune diabetes patients with a positive anti-GAD status. It
consists in using immunological techniques, including ELISA for determining CD specific
Aab : IgA anti-tTG, IgG anti-gliadin and anti-tTG and multiplexing technology for
determining specific AIT Aab: anti-TPO and anti-TG. Diabetic population was divided into 2
groups according to age : 123 adults vs. 65 children.
The Aab frequency analysis shows in the two groups:

— Adult: anti-TPO (27%), anti-Tg (12%), IgA anti-tTG (6%), 1gG anti-gliadin (28%)

and IgG anti-tTG (5%).
— Child: anti-TPO (20%), anti-Tg (9%), IgA anti-tTG (8%), 1gG anti-gliadin (43%) and
IgG anti-tTG (6%).

Comparing the frequency of Aab in adult patients vs. children revealed a statistically
significant difference in IgG anti-gliadin production with a higher frequency in children (43%
vs. 28%; p = 0.048; OR = 1.56).
Our study helped establishing an already described and known correlation between CD
specific Aab production and anti-GAD production, especially in children.
Keywords: autoimmune diabetes, autoimmune thyroiditis, celiac disease, anti-GAD, anti-
TPO and anti-Tg.
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Introduction

INTRODUCTION

Le Diabéte de type 1 est une maladie auto-immune caractérisée par une destruction
sélective des cellules B des Tlots de Langerhans du pancréas. L’hétérogénéité clinique
de cette pathologie est clairement apparue depuis la caractérisation d’auto-anticorps
dirigés contre des déterminants antigéniques des Tlots. Les symptomes révélant le
DT1 sont, ainsi, trés variables en fonction de 1’age au diagnostic. Cette hétérogénéité
est en partie génétiquement déterminée, mais rien ne permet d’exclure que ces
différentes formes cliniques répondent a des mécanismes physiopathologiques
partiellement différents.

Le DT1 n'est pas une maladie rare puisque sa prévalence dans le monde se situe
aux environs de 0,5 a 1%. Méme s'il est essentiellement sporadique, il existe un
risque accru chez les apparentés du premier degré (enfants ou membres de la fratrie
des sujets atteints). Le dépistage précoce des sujets a risque s’effectue sur la base de
marqueurs génétiques, immunologiques et hormonaux avant le stade de diabete dit
«inaugural», qui se déclare aprés un long processus préclinique pouvant durer
plusieurs années.

Les stratégies de prévention a mettre en ceuvre sont susceptibles de concerner un
nombre non négligeable d'individus et il est important de les considérer en termes
d'efficacité, de sécurité et de colt. La prévention a pour but de stopper la maladie
avant le déclenchement du processus auto-immun, aprés celui-ci mais a un stade
précoce, dit «préclinique» ou encore, plus tardivement, au moment du diagnostic dans
I’espoir de sauver les cellules B résiduelles. Les principales stratégies de prévention
en cours reposent sur des interventions immunologiques centrées sur 1’antigene,
favorisant une nouvelle tolérance du soi, ou sur le blocage des réactions cytotoxiques
responsables de la destruction des cellules productrices d’insuline.

Dans le cadre de ce travail, dans notre population diabétique nous nous sommes
fixés comme objectifs :

1. Déterminer la Séroprévalence des auto-anticorps spécifiques des
Thyroidites Auto-Immunes (anti-TPO et anti-TG) et spécifiques de la
Maladie Ceeliaque (IgA anti-tTG, IgG AGA et 1gG anti-tTG).

2. Etablir les Principales Corrélations Biologiques quant aux formes
juveniles vs. formes adultes ; féminines vs. masculines et, enfin, établir des
corrélations selon le type et le taux des auto-anticorps.



Chapitre I : Revue Bibliographique

I-1. DIABETE DE TYPE 1
I-1-1. Historique

Tout a commencé quand les grecs avaient découvert le diabéte en I’an 1500 avant notre ére et
il fallait attendre presque 3000 ans avant que le role de I’hyperglycémie ne soit établi dans
cette maladie. Par la suite, en I’an 1869, Paul Langerhans décrivit I’anatomie du pancréas et la
communauté scientifique, en 1’an 1893, finit par baptiser les ilots, entrant dans 1’histologie de
cet organe, par flots de Langerhans. Cette méme année connait, au royaume uni, la premiére
tentative de greffe de tissu pancréatique. Vingt ans plus tard, en I’an 1913, les scientifiques
donnent la dénomination « Insuline » (Latin : Insula, fle) a la substance hormonale encore
hypothétique, a cette époque, présente dans les ilots. En 1922, on finit par injecter 1’insuline
pour la premiére fois extraite des ilots du pancréas de veau, lors d’un essai clinique, a un
jeune diabétique. Cinquante deux ans plus tard, en I’an 1974, 1’origine auto-immune du DT1
est établie. On détermine, par la suite, en 1975, les premiers marqueurs génétiques de cette
pathologie : les génes du CMH. En 1999, on établit la contribution exclusive du locus DQB1*
dans la susceptibilité au DT1 et en 2007, il s’avere que la transplantation du pancréas ou des
Tlots soit la seule thérapie alternative pour les patients séverement affectés.

1-1-2. Généralités

Le diabéte de type 1 (DT1) est défini comme la conséquence d'un processus lent et
progressif de destruction sélective des cellules B des ilots de Langerhans du pancréas, selon la
classification de ’OMS (WHO, 1997). Auparavant, cette définition reposait sur des criteres
cliniques : Diabeéte Insulinodépendant, de survenue brutale, chez un sujet jeune, avec tendance
spontanée a la cétose. Cette définition était restrictive, compte tenu de I’hétérogénéité de
I’expression clinique de la maladie et non discriminante du fait de I’existence d’autres formes
de diabeéte liées & une carence en insuline dont :

— le diabéte dit flatbush diabetes (ou diabete africain), observe chez les Noirs

américains.

— le diabéte MODY3.

— le diabete lié a des mutations de I’acide désoxyribonucléique (ADN) mitochondrial.

— le diabete fulminant décrit chez des patients japonais.

— ou encore les diabétes pancréatiques.

Tous ces types de diabete peuvent, au stade initial, mimer un DT1.

La mise en évidence d’AAC dirigés contre les cellules d’ilots (ICA) et d'aAC spécifiques
d’Ags [décarboxylase de I’acide glutamique (GAD), 1A-2], chez les sujets présentant un DT1
a permis d’établir une définition plus précise mais aussi plus large de la maladie : quelle que
soit la présentation clinique du diabete, la présence de ces aAC affirme son caractére auto-
immun (diabéte 1A). En D’absence de ces marqueurs, le diabéte est dit de type 1 «
idiopathique » (diabete 1B) ; diverses données suggérent que ce cadre, dont la définition reste
phénotypique, est en fait hétérogene (Dubois-Laforgue, 2007). Ainsi, le diabéte de type 1 est
subdivisé en deux sous types (Tableau I), selon le processus de destruction des cellules 3, soit
par un processus :

— Auto-immun : Type 1A (90% des cas).
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— Idiopathique : Type 1B (10% des cas)

Tableau | : Caractéristiques des deux sous types du DT1.

Diabéte de Type IA Diabéte de Type 1B
Fréquence 5-10% <10%
Age de début Avant 20 ans Apreés 20 ans
Sexe Ratio (H : F) 1:0,83 1:5
Mode de déclenchement Brutal Brutal
Ags HLA DR3, DR4 DR4
Poids Amaigrissement Amaigrissement
Cétose Spontanée Spontanée
Ac anti-ilots :
— Au début 90% Probablement 40%
— 5ans plus tard <10% Persistants
Reéserve insulinique Non Non
Traitement Insuline Insuline
Diéte Diéte

(Dubois-Laforgue, 2007)

1-1-3. Epidémiologie

Le DT1 constitue environ 10% des cas de diabéte et affecte pres de deux millions de
personnes en Europe et en Amérique du Nord :

— Il peut survenir a n’importe quel age, avec une incidence maximale entre 10 et 14 ans,
période d’insulinorésistance physiologique liée a la puberté.

— Néanmoins, dans la moitié des cas, il est diagnostiqué apres 1’age de 20 ans et dans un
tiers des cas apres 1’age de 30 ans.

— Alors que chez I’enfant les taux d’incidence sont comparables dans les deux sexes,
chez I’adulte le risque semble deux fois plus grand chez I’homme que chez la femme.

— Des pics saisonniers d’incidence du DTI1 ont été décrits, avec une plus grande
fréquence de nouveaux cas en automne et en hiver (Dubois-Laforgue, 2007).

I-1-4. Manifestations Cliniques

L’hétérogénéité clinique du DT1 est clairement apparue depuis la caractérisation de la
maladie par la présence d’aAC dirigés contre des déterminants antigéniques des Tlots. Les
symptomes révélant le diabéte sont ainsi trés variables en fonction de I’dge au diagnostic.
Cette hétérogénéité est en partie génétiquement déterminée, mais rien ne permet d’exclure que
ces différentes formes cliniques répondent a des mécanismes physiopathologiques
partiellement différents (Dubois-Laforgue, 2007).

Néanmoins, de maniére générale, le début clinique du DT1 est le plus souvent rapide,
marqué par ’apparition soudaine dun syndrome cardinal associant : polyurie, polydipsie et

3
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amaigrissement avec la polyphagie. La maladie est diagnostiquée par la survenue d’une
glycosurie, d’une cétose ou, dans le pire des cas, d’un coma acido-cétosique, cause de
mortalité initiale non négligeable. L hyperglycémie retrouvée lors du DT1 expose le patient a
de multiples complications cardio-vasculaires, rénales et oculaires. Le diabéte accélere
notamment la formation des plaques d’athérome, ce qui a pour effet d’augmenter, non
seulement les risques d’infarctus du myocarde, mais aussi la probabilit¢ d’hypertension
artérielle et d’accident vasculaire cérébral.

Par ailleurs, I’auto-immunité, dans certains cas, ne se limite pas aux seules cellules p mais
intéresse également d’autres tissus (polyendocrinopathies auto-immunes).

Enfin, bien que de survenue classiquement sporadique, le DT1 s’inscrit dans 10% des cas
dans le cadre d’antécédents familiaux multiples (familles multiplex) (Dubois-Laforgue, 2007).

Le diabete de ’enfant et celui survenant a ’age adulte different cliniquement par plusieurs
aspects.

I-1-4-1. Chez I'enfant

Chez l'enfant, le diabéte est le plus souvent révele par des symptomes liés a une carence
profonde en insuline :

— L’acidocétose est révélatrice dans 50% des cas, sa fréquence étant inversement
corrélée a I’age au diagnostic et a I’incidence géographique de la maladie ;

— une cétose est présente lors du diagnostic dans 85% des cas et les symptémes
classiques (syndrome polyuropolydipsique, amaigrissement, asthénie, polyphagie)
précedent le diagnostic en moyenne de 3 a 4 semaines (Dubois-Laforgue, 2007).

I-1-4-2. Chez I'adulte

Chez I’adulte, les symptdmes sont moins bruyants, le délai entre leur apparition et le
diagnostic du diabete est plus long (de quelques semaines a plusieurs mois), 1’acidocétose
inaugurale est rare (12%).

En fait, deux formes cliniques évolutives sont individualisables a I’age adulte :

— Dans certains cas, tous les critéres cliniques, immunologiques et génétiques du DT1 «
juvénile » sont réunis : il s’agit alors de DT1 de survenue tardive.

— Dans d’autres cas, un déficit modéré de I’insulinosécrétion est présent lors du
diagnostic de diabéte et s’aggrave progressivement. La présentation clinique est celle
d’un diabéte de type 2 évoluant en 5 a 10 ans vers '« insulinorequérance ». La
présence de marqueurs d’auto-immunité permet de définir ici le DT1 lent ou latent
autoimmune diabetes in adults (LADA). Une entité cliniqgue a part marquée par la
présence d'aAC et de marqueurs immunogénétiques spécifiques du DT1 chez des
patients initialement considérés comme étant atteints d'un DT2 (Groop, 2006). Sa
définition reste imprécise, basée actuellement sur trois critéres : il s'agit d'un diabéte :
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1. Révél¢ a I’age adulte (apres 30 ans).

2. Associé a la présence de marqueurs d’auto-immunité anti-ilots de
Langerhans.

3. Ne nécessitant pas d'insulinothérapie, dans les 6 mois suivant le diagnostic
(Desai, 2007).

I-1-5. Aspects Physiopathologiques du Diabete de type 1
I-1-5-1. Facteurs Génétiques
a. Genes HLA de classe Il

La région des genes HLA de classe 1l (IDDM1) contribue pour 50% au risque génétique de
DTL1. Deux haplotypes majeurs sont associés au DT1 :

— HLA-DR3: DRB1*03-DQB1*0201 -DQA1*0501.
— HLA-DR4 : DRB1*04-DQB1*0302 -DQA1*0301, avec un risque maximal lorsque
les deux sont présents (Dubois-Laforgue, 2007)

Chez les Caucasiens, 80 a 95% des patients portent 'un ou 'autre de ces haplotypes
(contre 40% dans la population générale). A I’inverse, I’haplotype DR15 (DRBI1*15-
DQB1*0602-DQA1*0102) est extrémement rare dans le DT1 (1% vs. 20% dans la population
générale). La protection conférée par cet haplotype est dominante sur la predisposition induite
par les haplotypes DR3 ou DR4 (Figure 1).

LT CD4+

flot auto-antigéne
(pro-insuline)

Figure 1 : Genes connus de susceptibilité au DT1_(Dubois-Laforgue, 2007)

b. Geénes non HLA

Chez I’homme, le locus IDDM15, situé¢ dans le CMH, apparailt comme une région de
susceptibilité indépendante de la région HLA.
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c. « Variable number of tandem repeats » (VNTR) du géne de I’'Insuline

Plusieurs études ont initialement mis en évidence une association du DT1 avec le
microsatellite (VNTR) situé¢ en 5° du géne de I’insuline, sur le chromosome 11p15.51. Des
études familiales ont montré 1’existence d’une liaison entre une région incluant ce SNP
(IDDM2) et la maladie, puis au sein de cette région, le VNTR lui-méme a été identifié comme
¢tant le locus de susceptibilité. Le VNTR du géne de I’insuline contribue pour 10 % a la
susceptibilité génétique au DT1 (Dubois-Laforgue, 2007).

d. Géne CTLA-4

Le géne CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4) est situé sur le chromosome 2, dans
une région (2g33) comportant d’autres genes (ICOS, CD28) impliqués dans la RI. Il code
pour la molécule CTLA-4 exprimée a la surface des LT CD4" activés, absente des cellules au
repos et qui transmet un signal d’inhibition. Cette molécule se lie, comme CD28, a B7-1 et
B7-2. Néanmoins cette liaison présente deux particularités par rapport au CD28, d’une part
une affinité bien plus grande et d’autre part, la délivrance d’un message d’inhibition des
fonctions lymphocytaires si CD28 n’est pas engagé en méme temps, ce qui peut se produire
par exemple si le LT est confronte a des cellules tumorales exprimant un nombre trés restreint
de molécules B7 (le petit nombre de molécules B7 sera alors préférentiellement engagé par
CTLA-4 et ’activation de LT sera inhibée) (Ueda, 2003).

Plusieurs SNP du géne CTLA-4 ont été décrits chez I’homme. Le SNP A/G en position 49
de I’exon 1, entrainant une substitution thréonine/alanine dans le peptide signal de la protéine,
est le plus étudié. Plusieurs études intrafamiliales ont montré une liaison entre ce SNP et le
DT1, et des études cas-témoins ont confirmé une association entre ’alléle G et la maladie
dans des populations différentes (Ueda, 2003).

e. Geéne PTPN22 (« Protein Tyrosin Phosphatase Non Receptor 22 »)

Le géne PTPN22 est un géne de susceptibilité a ’auto-immunité puisqu'en plus d'étre
associé au DT1 il I'est également a la maladie de Basedow et a la PR. Il contribue pour 1 % a
la susceptibilité génétique au DT1. Le géne PTPN22, situé en 1p13, code une phosphatase
lymphocytaire (LYP) impliquée dans la régulation de 1’activation lymphocytaire. Des études
d’association et de liaison intrafamiliales ont montré une association entre le SNP C1858T et
le DT1. Il a de plus été montré que ce variant, chez les enfants a risque génétique de
développer un DT1 (risque défini par la présence des alleles HLA DR3 et/ou DR4), est
associ¢ a une plus grande précocité d’apparition des aAC anti-insuline et a une conversion
plus fréquente vers le diabete (Hermann, 2006).

f. Autres genes candidats dans le DT1

Dans la littérature, les scientifiques entendent par « géne candidat » une approche qui consiste
a supposer l'implication d'un gene dans un quelconque effet a priori, et I'étude vise a
confirmer cette implication a posteriori. Dans le cadre du DT1, trois principaux genes
candidats sont décrits :

— Le géne de I’Interleukine 12 (1L-12).


https://fr.wikipedia.org/wiki/Lymphocyte_T
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— Le gene du récepteur de la vitamine D.
— Le gene du récepteur de I'Interleukine 1 (IL-1R).

|1-1-5-2. Facteurs Environnementaux

Chez I’homme, le réle de I’environnement dans la physiopathologie du DT1 a été évoqué
sur des arguments indirects. Le taux de concordance pour la maladie de 30 a 70 % chez les
jumeaux monozygotes indique I’existence de facteurs autres que génétiques dans le
déterminisme de la maladie. A terrain génétique identique et alors que le processus auto-
immun est déja enclenché, le risque ou la vitesse d’évolution vers le diabéte sont donc
extrémement variables, possiblement du fait d’une exposition a des facteurs d’environnement
différents (Dubois-Laforgue, 2007).

a. Agents Infectieux

Les agents infectieux, en particulier de nombreux virus telque Coxsackie B- 4, ont depuis
longtemps été incriminés dans le déclenchement ou I’amplification de la réponse auto-
immune conduisant au DT1. Les observations de diabete aigu succédant a une destruction des
cellules B par une infection cytopathogene restent exceptionnelles, en dehors du cas de la
rubéole congénitale qui se complique d’un authentique diabéte auto-immun dans 10 a 20 %
des cas apres un délai de 5 a 25 ans. Le lien entre infection virale et DT1 repose sur des
arguments épidemiologiques et donc indirects, et concerne essentiellement les entérovirus : en
Grande-Bretagne et en Suede, les enfants qui ultérieurement développent un DT1 naissent sur
des périodes et dans des localités géographiques relativement restreintes, ce qui suggere le
réle potentiel d’infections périnatales (Figure 2).

Agent infectieux
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Figure 2: Roéle pathogéne potentiel des agents infectieux dans le déterminisme du DT1
(Dubois-Laforgue, 2007)
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La cellule présentatrice (APC) présente des peptides antigéniques au LT CD4".
L’activation de ce dernier nécessite I’interaction spécifique entre son récepteur (TcR) et le
complexe CMH II/peptide d’une part, et entre des molécules coactivatrices (B7, CD28),
d’autre part. Deux types d’activation sont ensuite possibles, selon les cytokines produites : la
voie Th2 induit I’activation de lymphocytes B avec production d’anticorps. La voie Thl,
majoritaire dans le diabéte de type 1, induit I’activation de lymphocytes CD8 cytotoxiques. La
destruction de la cellule B (B) fait suite a la production de perforine et de granzyme par les
lymphocytes T CDS, a I’action de cytokines cytotoxiques (tumor necrosis factor [TNF] a,
interleukine [IL] 1) produites par les lymphocytes T CD8 et les macrophages, a la production
d’oxyde nitrique (NO) par les macrophages et les cellules B elles-mémes. IFN : interféron.

b. Facteurs Diététiques

1. Protéines de Lait de Vache

Du fait du caractere précoce de I’exposition a des protéines complexes lice a la
consommation de lait de vache, un intérét particulier a été porté au lien potentiel entre
modalités d’allaitement dans la petite enfance et survenue du DT1. Une étude pilote réalisee
chez les enfants a risque génétique dans le cadre de I’essai TRIGR a que I’exclusion des
proteines du lait de vache pendant les 6 premiers mois de vie était associée a une reduction
significative de la fréquence d’apparition des aAC, au moins dans les 6 premiéres années
(Dubois-Laforgue, 2007).

2. Ceéréales

L’introduction précoce de céréales dans I’alimentation, indépendamment de leur teneur en
gluten, a par ailleurs été associée a un risque accru de développer de l'auto-immunité dirigee
contre les cellules B (Dubois-Laforgue, 2007).

c. Autres Facteurs

— Vitamine D : qui a des propriétés immunomodulatrices. Chez I’homme, une étude
prospective réalisée en Finlande, pays de forte incidence de la maladie, a montré que
la supplémentation systématique des enfants en vitamine D était associée a un moindre
risque de développer un DT1 (Dubois-Laforgue, 2007).

— Hygiéne de vie : I'une des hypothéses émises pour rendre compte de la plus grande
précocité¢ de survenue du DT1 est celle d’une « accélération » de la maladie liée a
I’existence d’une insulinorésistance (Dahlquist, 2006). L’existence d’une résistance a
I’insuline alors que la masse cellulaire B est déja réduite peut en outre participer a une
expression plus précoce du diabéte : La surcharge pondérale et une croissance rapide
sont des facteurs d’insulinorésistance reconnus.

I-1-5-3. Différentes Etapes de Développement du DT1

Le développement de l'auto-immunité, dans le cadre du DT1, passe par quatre étapes
(Figure 3) :
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— Etape | : infiltration progressive des flots de Langerhans par des L T sans
destruction des cellules B, on parle d'une "Insulite” (Caractéristique anatomique du
DT1).

— Etape Il : activation des LT effecteurs responsables de la destruction des cellules B
sous l'effet d'un facteur environnemental (exemple : le virus Coxsackie).

— Etape 11 : période plus ou moins longue, définie comme un stade pré-diabétique.
Certains stigmates de 1ésions des cellules B peuvent déja étre mis en évidence, en
particulier, les aAC anti-pancréas.

— Etape IV : aprés plusieurs années d'évolution, quand la masse de cellules p devient
insuffisante pour assurer la normo-glycémie, les signes cliniques du DT1 apparaissent
(Csorba, 2010).
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Figure 3 : Différentes phases immunologiques du DT1_(Van Belle et al, 2011)

Dans ce qui va suivre, ne seront développées que les trois premiéres étapes, la derniére
apparaissant tardivement et est dépendante de la masse de cellules B fonctionnelles.

Etape | : Insulite

Les données concernant I’insulite sont essentiellement issues d’études autopsiques
anciennes, réalisées peu apres la découverte du Diabéte. Différents aspects, qui coexistent au
sein d’'un méme pancréas, ont été décrits :

— Infiltrat péri-insulaire par des macrophages.
— Infiltrat lymphocytaire :
o péri-insulaire (« péri-insulite »).
o pénétrant les Tlots (« insulite invasive »).
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La fréquence des flots comportant des cellules p augmente parallélement a 1’dge de
découverte du DT1 (de 20 & 60 %) :

— Aprés 1 an d’évolution du diabéte : on n’observe plus ni cellule B ni insulite chez les
sujets dont le diabéte est apparu avant 1’dge de 7 ans. Chez les patients ayant eu un
début plus tardif, il persiste des ilots non affectés par I’insulite comportant des cellules
B de morphologie normale, ce qui suggére que dans certains cas la maladie peut
s’arréter.

— A distance du diagnostic de diabéte, une étude autopsique (Meier, 2005) indique
I’existence de cellules B chez 88 % des 42 sujets étudiés, dont le diabete évoluait
depuis 4 a 67 ans.

Les cellules B, localisées dans les Tlots de Langerhans, le long des canaux exocrines ou
clairsemés dans les acini, présentent souvent des signes de dégénérescence et un taux
d’apoptose élevé (Meier, 2006).

Etape Il : Phase effectrice du DT1
a. ROle des Lymphocytes T

Les différentes phases de la MAI, dans laquelle les mécanismes cellulaires occupent une
place prépondérante, ont éte décrites a partir de donnees issues pour I’essentiel des mode¢les
animaux.

La prédominance des LT dans I’insulite, la mise en évidence de LT autoréactifs vis-a-vis
d’Ags insulaires au cours du DT1 et I’efficacité particlle d’'une immuno-intervention ciblant
les LT sont, chez I’homme, en faveur d’un rdle central de ces cellules dans la
physiopathologie de la maladie. Trois sous types de LT ont été individualisés en cas de DT1 :
Thy, Thy et Ths (régulateurs). Divers arguments plaident pour I’implication d’une RI de type
Thl dans la physiopathologie du diabéte : le dosage des cytokines produites par les cellules T
infiltrantes a montré une forte production locale d’IFNy et une faible synthese d’IL-4 au sein
des Tlots présentant une infiltration massive, et a I’inverse une trés nette prédominance d’IL-4
dans les Tlots présentant une insulite non invasive (Dubois-Laforgue, 2007).

b. Meécanismes de destruction des cellules 3

1. Lymphocytes T CD8+ cytotoxiques

Chez ’homme, le role de ces Lymphocytes a été démontré par la mise en évidence d’une
infiltration massive des Tlots par des LT CD8", lors d’une récidive rapide du diabéte aprés
greffe pancréatique entre jumeaux monozygotes. Des LT CD8" spécifiques d’auto-Ags
insulaires ont également été mis en évidence en périphérie chez ’homme au diagnostic de
DT1 (Standifer, 2006). L’action cytotoxique des LT CD8" s’exerce selon différentes voies
induisant 1’apoptose de la cellule cible : production de Perforine/Granzyme ; interaction
Fas/Fas-L [Fas exprimée par le LT et son ligand (Fas-L) exprimé par la cellule cible] et
sécrétion de TNFa (Figures 4 et 5) (Dubois-Laforgue, 2007).

10



Chapitre I : Revue Bibliographique

2. Lymphocytes T CD4+

Dans les modéles expérimentaux, les LT CD4" semblent pouvoir participer a la destruction
des cellules B de fagon indirecte : la présentation de 1’Ag libéré a I’occasion d’une 1ésion des
cellules B induirait une polarisation Th; (Dubois-Laforgue, 2007).

N2
}
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TNFa Qerfon
granzyme

Figure 4 : Phase effectrice de la réponse immune au cours du DT1
(Dubois-Laforgue, 2007)

Etape 111 : Pré-Diabéte : Production d'auto-anticorps

Les aAC ne semblent pas jouer de réle prépondérant dans la destruction des cellules B. En
témoignent ’absence de transfert possible de la maladie par les seuls AC dans les modeles
animaux, et inversement la possibilité de transfert du DT1 par les L T seuls chez des
receveuses dépourvues d’AC. Il est, néanmoins, probable qu’ils participent a ’expansion du
processus auto-immun, par le biais d’une plus grande efficacité de la présentation antigénique
et/ou de la révélation d’ Ags cryptiques (Dubois-Laforgue, 2007).

a. Nature de ’auto-antigene

De nombreux auto-Ags ont été identifiés, sur la base de leur reconnaissance par des AC ou
des LT autoréactifs, au cours de la phase préclinique et au début de la phase clinique du DT1 :

— Insuline et Pro-Insuline : considérées jusqu’a présent comme les seuls auto-Ags
spécifiques de la cellule B (Krishnamurthy, 2006).

— Décarboxylase de I’acide glutamique (GAD) : catalyse la formation de ’acide gamma-
amino-butyrique (GABA). Chez ’homme, alors que 1’isoforme GAD67 est exprimée
essentiellement dans le SNC, la GADG65 est majoritaire dans 1’ilot de Langerhans,
mais non spécifique des cellules B : elle est également exprimée dans les cellules a et
d. Dans le contexte du DT1, des aAC dirigés contre la GADG65 ont été décrits chez les
sujets pré-diabétiques et chez 85 % des diabétiques au diagnostic. Une réactivité des
LT a également été démontrée chez I’homme (Dubois-Laforgue, 2007).

— Tyrosine phosphatase 1A-2 : protéine transmembranaire de 37-40 kDa qui correspond
a un fragment cryptique d’un auto-Ag de 60 kDa, ICA 512. La tyrosine phosphatase

11
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IA-2 est une Cette protéine est exprimée non seulement dans les cellules 3 des ilots de
Langerhans, mais également dans le SNC. Des aAC diriges contre 1A-2 ont été décrits
chez 70 % des sujets présentant un diabete de découverte récente, particulierement
chez les sujets jeunes. L’¢étude de cette protéine dans les modeles murins de la maladie
a été jusqu’ici peu développé (Dubois-Laforgue, 2007).
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Figure 5 : Mécanisme moléculaire auto-immun contre les cellules p pancréatiques dans le
DT1 (Pirot et al, 2008)
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b. Rupture de Tolérance

1. Anomalie de la sélection thymique

Chez la souris NOD, un défaut global des mécanismes de sélection négative de méme que
des anomalies structurales thymiques ont été rapportés, suggérant 1’existence d’une anomalie
de sélection thymique a I’origine du diabéte. L’absence ou la faible expression dans le thymus
de certains auto-Ags, en particulier de ’insuline, permettant le passage en périphérie de LT
autoréactifs, ont également été suggérés. Ainsi, I’invalidation des génes de I’insuline 1 et 2
induit, dans des souches non susceptibles au développement de MAI, I’apparition de LT
diriges contre I’insuline et dans le modéle NOD une accélération de la maladie (Thebault-
Baumont K, 2003).

2. Activation en périphérie de Lymphocytes T autoréactifs

L’existence, chez tout sujet sain, d’aAC et/ou de LT reconnaissant des auto-Ags est
parfaitement établie. Le développement d’une MAI nécessite I’activation de ces Lymphocytes
autoreactifs, qui peut survenir a la faveur de différents évenements, notamment apres
exposition a des agents environnementaux. L’activation des LT peut étre :

— Non speécifique, induite par des cytokines ou par un super-antigene.
— Spécifique par le biais du mimétisme moléculaire ou d’une levée d’inhibition des LT
régulateurs.

La théorie du mimétisme moléculaire repose sur le fait que certains antigénes d’un agent
infectieux viral ou bactérien puissent partager des épitopes communs avec des antigenes du
soi. Ainsi, certaines infections virales sont parfois associées au déclenchement ou a
I’exacerbation de maladies auto-immunes, c’est le cas de I’auto-antigéne GAD impliqué dans
le DT1 qui partage un épitope en commun avec le virus Coxsackie (Dubois-Laforgue, 2007).

3. Anomalie de la régulation de la réponse immune

Chez I’homme, des arguments indirects plaident en faveur de phénoménes de régulation au
cours du DT1, tels que :

— La variabilité importante (de quelques mois a plus de 15 ans) de la phase préclinique
chez les sujets apparentés du premier degré a des patients diabétiques et porteurs
d’aAC.

— L’absence de progression vers le DT1 chez les porteurs de I’allele HLA-DQB1*0602.

— L’apparition transitoire d’AC chez certains apparentés, sans valeur prédictive quant au
risque de survenue d’un DT1 (Dubois-Laforgue, 2007).

» Cellules NKT

Les cellules NKT sont des cellules T CD4" ou CD4'CD8" ayant un répertoire restreint.
Elles reconnaissent des Ags glycolipidiques présentés par des molécules de classe | non
polymorphes, les molécules CD1d, exprimées a la surface de toutes les cellules
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hématopoiéetiques. Les cellules NKT ont des propriétés immunorégulatrices : elles inhibent
notamment le développement des réponses Th;, prépondérantes dans le DT1, par le biais
d’une sécrétion d’IL-4 et d’IL-10, et exercent des fonctions suppressives par le biais d’une
production de TGFp. Chez I’homme, des déficits quantitatif et qualitatif en cellules NKT ont
été décrits chez les sujets diabétiques et pré-diabétiques. Dans les paires de jumeaux
monozygotes discordants pour le diabéte, une réduction du nombre de cellules NKT et de leur
capacité a produire de I’IL-4 est observée chez ceux ayant développé un diabéte (Tree, 2006).

» Lymphocytes T CD4+CD25+Foxp3+

Des déficits quantitatifs et qualitatifs des populations T CD4"CD25"Foxp3* ont été décrits
de facon inconstante chez les sujets pré-diabétiques ou présentant un DT1 récent. Dans le
syndrome IPEX, caractérisé par des mutations du gene FOXP3, des anomalies fonctionnelles
des T CD4"CD25"Foxp3™ ont été mises en évidence (Tree, 2006).

c. Role des cellules

L’hypothéese d’un role direct de ’organe cible dans les phénomeénes conduisant a la rupture
de la tolérance immunitaire demeure ouverte. Au cours du DT1, la présence des cellules B est
nécessaire a 1’activation du systéme immunitaire, comme en témoigne I’absence de réponse
auto-immune dirigée contre les ilots chez des souris NOD dont le pancréas a été détruit
chimiquement avant le développement de I’insulite. Par ailleurs, des anomalies fonctionnelles
des cellules P caractérisées par une hyperinsulinémie basale ainsi qu’une apoptose accrue des
cellules B ont été rapportées chez la souris NOD avant que toute infiltration lymphocytaire des
Tlots ne soit détectable, qui pourraient participer au déclenchement de la réponse auto-immune
(Dubois-Laforgue, 2007).

1. Anomalies de [’expression antigénique

Des anomalies ontogéniques de I’expression d’auto-Ags par la cellule B pourraient étre a
I’origine d’une activation du Systéme immunitaire. Ainsi, des chercheurs ont pu démontrer
dans des modéles murins de DT1 (souris transgéniques) que :

— L’expression trop tardive d’un auto-Ag par les cellules B pourrait conduire au
développement d’une réponse auto-immune.

— Le taux d’expression de certains auto-Ags pourrait étre modifié par des altérations
fonctionnelles des cellules . Le niveau d’expression d’Ags comme la GAD par des
flots en culture est, par exemple, stimulé parallelement au niveau de sécrétion
d’insuline.

— L’insulinothérapie précoce est capable de prévenir le DT1, conduisant a ’hypothése
d’une réduction de I’expression antigénique par une « mise au repos » de la cellule B.

— L’expression de néo-Ags ou la libération d’Ags séquestrés pourraient également
intervenir dans le développement et I’expansion du processus auto-immun. Des
modifications des cellules B, induites par un agent infectieux ou secondaires a leur
destruction, pourraient étre responsables d’une libération de tels Ags et activer

localement des LT jusqu’alors quiescents car n’ayant pas rencontré¢ 1’Ag (Dubois-
Laforgue, 2007).
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2. Caracteristiques intrinséques des cellules 8

La sensibilité des cellules B aux agressions chimiques ou virales, ou leurs capacités de
régénération, dont on sait qu’elles sont en partie génétiquement déterminées, pourraient
également intervenir dans la pathogénie du DT1 (Pirot et al, 2008).

I-1-6. Applications cliniques

L’évaluation du risque de développer un DT1, dans le cadre du dépistage de la maladie,
repose essentiellement sur des marqueurs serologiques et génétiques. Bien que le DT1
survienne dans 90% des cas en I’absence d’antécédents familiaux de diabéte auto-immun, la
valeur prédictive de ces marqueurs a surtout été étudiée chez les apparentés du premier degré
de patients diabétiques. Ces derniers constituent, en effet, une population a haut risque de
développer la maladie, avec une prévalence de 6% contre 0,2 a 1% dans la population
générale (Dubois-Laforgue, 2007).

a. Marqueurs humoraux

Différents types d’aAC ont été mis en évidence au cours du DT1, utilises comme
marqueurs diagnostiques puis prédictifs. Ces aAC, initialement considérés comme
transitoires, restent longtemps détectables chez une forte proportion de sujets diabétiques. Une
étude réalisée dans une population pédiatrique montre qu’a 10 ans d’évolution 70 %
présentaient encore au moins un AC et 42 % deux ou plus. La persistance des aAC a été
associée de fagcon inconstante a une insulinosecrétion résiduelle (Dubois-Laforgue, 2007).

1. Anticorps anti-cellules d’tlots (ICA)

Les ICA sont des AC dirigés contre plusieurs spécificités antigéniques
intracytoplasmiques, dont certaines ne sont pas encore chimiquement identifiées. Ils sont
recherchés par IFI sur coupe de pancréas humain. Sa sensibilité et sa spécificité sont estimées
respectivement a 81% et 96%. La recherche d’ICA représentait le test le plus utile dans la
prédiction du DT1. Cing a 10 % des apparentés au premier degré de diabétiques de type 1 ont
des ICA, dont 30 a 100% progressent vers un DT1 (Dubois-Laforgue, 2007).

2. Auto-anticorps anti-Insuline (1AA)

Des aAC dirigés contre I’insuline peuvent étre détectés pendant la phase préclinique du
DT1. Leur speécificité antigénique est différente de celle des AC induits par les injections
sous-cutanées d’insuline. Ils sont recherchés par RIA et ELISA. Leur sensibilité, voisine de
60% avant I’age de 10 ans, diminue ensuite ; leur spécificité est proche de 100%. Ils sont
associés a la présence de I’haplotype HLA-DR4 et DQB1*0302-DQA1*0301, et leur
présence est inversement corrélée a I’age (Dubois-Laforgue, 2007).

3. Anticorps anti-glutamate-décarboxylase (GAD)

La GAD constitue 'un des Ags reconnus par les ICA. Les anti-GAD sont recherchés par
RIA et ELISA. Leur sensibilité est de 80%, leur spécificité de 90% indépendamment de I’age
du sujet. Isolés, leur présence semble associée a une progression plus lente de la maladie. Ils
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sont associés aux haplotypes HLA-DR3 et DQB1*0201-DQA1*0501 (Dubois-Laforgue,
2007).

4. Anticorps anti-1A2 (1A2)

Les anti-IA2 sont détectés comme les anti-GAD par RIA et ELISA, avec une sensibilité de
58%, une spécificité voisine de 100%. Tout comme les 1AA, les A2 sont inversement
corr¢lés a 1’age et sont associés a I’haplotype HLA-DR4 et DQB1*0302-DQA1*0301. Un
essai couplant la recherche d'anti-GAD et d’IA2 a été développé, dont la sensibilité et la
valeur prédictive égalent celle des ICA. La VPP combinee des différents aAC a largement été
étudiée chez les apparentés de sujets diabétiques. Les essais d’immuno-intervention ont
confirmé que, plus qu’au titre des aAC, le risque de diabéte était associé au nombre de
specificités reconnues, avec un risque estimé a 5 ans de 68% lorsque deux aAC au moins sont
présents, de 100% lorsque trois ou plus sont détectés. Outre leur nombre, la nature des
épitopes reconnus par les aAC de méme que leur isotype interviennent dans leur VPP,
permettant une stratification du risque (Dubois-Laforgue, 2007).

5. Anticorps anti-ZnT8

Le ZnT8 est un transporteur de Zn*" : Protéine située dans la membrane du granule de
sécretion, elle est constituée de 369 aa dont approximativement la moitié est repartie en six
régions transmembranaires qui sont inaccessibles aux anticorps et probablement entravent le
repliement de la protéine dans un environnement aqueux. Les extrémités N-terminale et C-
terminale sont situées dans la partie cytoplasmique et sont donc improbables d'étre exposées
sur la surface cellulaire pendant I’exocytose du granule (Wenzlau et al, 2007).

I-2. MALADIES AUTO-IMMUNES ASSOCIEES AU DT1

Dans environ 30% des cas, le DT1 s’associe a d’autres MAI spécifiques d'organes. Il s’agit
le plus souvent de :

— Thyroidopathies auto-immunes (maladie de Basedow et surtout thyroidite de
Hashimoto), qui sont trois fois plus fréquentes chez les diabétiques de type 1 que dans
la population générale (30% des DT1 suivis sur le long terme).

— Maladie Ceeliaque dont la prévalence est d’environ 7% (contre 1% dans la population
générale).

— Vitiligo (5% des cas).

— Gastrites auto-immunes (4% des cas).

— Maladie d’Addison, nettement plus fréquente que dans la population générale, reste
rare (0,5% des cas vs. 1/10 000).

Une proportion significative (de 20 a 30%) de patients ayant un DT1 présente également
des aAC spécifiques d’organes en I’absence de manifestations cliniques :

— 20 a 30% pour les aAC antithyroidiens.
— 5% pour les aAC associés a la MC.
— 1,5% pour les aAC anti-21 hydroxylase associés a la maladie d’Addison.
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L’évolution vers la maladie clinique est identique a celle des sujets issus de la population
générale. La fréquence élevée des MAI, cliniques ou infra-cliniques, chez les patients
présentant un DT1 incite a pratiquer un dépistage systéematique par la recherche d’aAC. Ce
dépistage est recommandé au diagnostic du DT1 et semble légitime tous les 2 a 4 ans. En cas
de seropositivité, des explorations hormonales et/ou endoscopiques sont réalisées, a une
fréquence qui n’a pas fait I’objet de recommandations jusqu’a présent (Dubois-Laforgue,
2007). La coexistence de DT1 avec d’autres MAISO suggére qu’interviennent, dans ces
formes, des anomalies plus larges de régulation du systeme immunitaire. De fait, le DT1
partage des genes de susceptibilité avec les Thyroidopathies auto-immunes et la Maladie
Cceliaque (Dubois-Laforgue, 2007).

I-2-1. Thyroidopathies Auto-lmmunes
I-2-1-1. Définition
Les Thyroidopathies Auto-Immunes correspondent, essentiellement & deux affections :

— Thyroidite Chronique Auto-Immune de Hashimoto : dont la fonction thyroidienne
normale ou insuffisante.
— Maladie de Basedow : s'accompagnant d'une hyperthyroidie.

Elles sont l'apanage de I'dage Adulte, moins fréquentes en Pédiatrie. Néanmoins, deux
pathologies monogéniques sont décrites, chez I'Enfant et sont exceptionnelles :

— Syndrome APECED lié a des anomalies du gene AIRE (auto-immune regulator gene).
— Syndrome IPEX (Immune Dysregulation, Polyendocrinopathiy, Enteropathy, X linked
syndrome).

I-2-1-2. Aspects Physiopathologiques

Des facteurs génétiques, endogenes et/ou environnementaux vont susciter une Rl amenant
a une infiltration de la Glande Thyroide par des LT, majoritairement (Orgiazzi, 2013). Une
susceptibilité génétique est retrouvée selon des modalités trés probablement polygéniques et
multifactorielles, ainsi qu’une forte composante familiale. Comme dans toutes les pathologies
thyroidiennes, la prédominance feminine est encore mal expliquée. Des études de liaison ont
identifié I’implication de plusieurs loci du génome comme le géne CTLA-4, le gene PTPN22
et les génes du CMH (Kagueligou, 2008). Ces deux affections peuvent aussi survenir sur un
terrain prédisposant, comme la trisomie 21, le syndrome de Di Georges, le syndrome de
Turner. Certains facteurs environnementaux ont été clairement rapportés comme favorisants :
I’apport en iode, le stress, ’exposition aux radiations ionisantes Orgiazzi, 2013).

a. Dans la Thyroidite de Hashimoto

La stimulation de I’immunité cellulaire active les réactions a 1’origine d’une cytotoxicité
cellulaire, via les LT. La RI est dirigée contre un ou plusieurs des Ags des thyréocytes. La
Glande Thyroide est le siege d'une fibrose. Quant a la Rl humorale, elle inclut la production
des aAC :
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— Anti-Thyréo-Péroxidase (TPO) : Présents dans plus de 90% des cas. Ils exercent un
role important en :
o Inhibant la TPO (enzyme importante de I’hormono-synthése thyroidienne).
o Suscitant la lyse des thyréocytes dont I’importance et I’intensité conduisent a
I’hypothyroidie.
— Anti-Thyroglobuline (Tg) : Mécanisme moins connu.
— Anti-récepteur TSH avec activité bloquante sont, parfois, présents (De Vries, 2009 ;
Orgiazzi, 2013).

b. Dans la Maladie de Basedow

L infiltration de LT stimule la réponse des LB, la production de cytokines et ’action des
aAC anti-récepteur de la TSH (aAC stimulants) qui induit I’hyperthyroidie (De Vries, 2009 ;
Orgiazzi, 2013).

I-2-2. Maladie Ceeliaque
I-2-2-1. Définition

La Maladie Ceeliaque (MC) est une affection inflammatoire intestinale survenant chez des
sujets genetiqguement prédisposés (exprimant les Ags HLA-DQ2/DQ8) (Malamut, 2013;
Woodword, 2015). C'est une entéropathie chronique, d'origine auto-immune, caractérisée par
une atrophie totale ou subtotale des villosités de I'intestin gréle, causée par une intolérance au
gluten, protéine présente dans le blé, et aux protéines qui lui sont apparentées retrouvées dans
certaines céreales (seigle, orge) (Lutteri, 2010).

I-2-2-2. Aspects Physiopathologiques de la Maladie Ceeliaque

a. Facteurs Génétiques

1. Génes HLA

La MC survient chez des individus génétiquement prédisposés exprimant une molécule
HLA de classe 1l (DQ2 ou DQ8) (Malamut, 2010). Ces molécules sont exprimeées,
respectivement, dans 90 a 95% et 5 a 10% des cas de MC (Clément, 2015). Ceci est conforté
par la forte prévalence de la maladie (10 - 20%), chez les apparentés du premier degré du
propositus (le patient), de méme que le taux de concordance entre jumeaux monozygotes (70—
75%) (Roujon, 2013). Cependant, cette susceptibilité génétique n’explique pas a elle seule
I'apparition de la MC, puisque ces molécules sont aussi présentes chez 20 a 30% des sujets
sains (Malamut, 2008; Kupfer 2012).

2. Geénes Non-HLA

En dehors des genes HLA, d'autres genes dits non-HLA sont impliqués dans la MC. Selon
les données de la littérature, il y a une association entre MC et certains polymorphismes des
genes :

— MYQO9B : codant une myosine non conventionnelle ;
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— PARD3 et MAGI2 : codant des protéines faisant partie des jonctions serrées (tight
junctions) (Clément, 2015).

b. Facteurs Environnementaux

1. Gluten

Protéine présente dans la farine de blé lui conférant des propriétés viscoélastiques et
permettant a la pate a pain de lever. Lors de la diversification et a I'introduction du gluten
apparaissent, chez les nourrissons prédisposés génétiqguement, les premiers symptémes de la
MC. Drailleurs, pendant longtemps, on croit que justement cette introduction du gluten
conditionne et détermine I'age d'apparition de la MC et le type de symptomatologie. Raison
pour laquelle, il est conseillé d'introduire cette protéine en faible quantité entre 4 et 6 mois de
vie tout en poursuivant l'allaitement maternel (Olives, 2013; Joubert, 2015).

2. Infections

Notamment, celles a adeno-virus et a rota-virus qui sont responsables de l'altération de la
perméabilité intestinale avec une atrophie partielle de la muqueuse avec une forte production
de tTG, favorisant, ainsi, le développement de la MC (Olives, 2013).

c. Immunopathologie

Les séquences peptidiques toxiques de la gliadine sont résistantes a l'action des enzymes
digestives et parviennent intacts a la muqueuse intestinale (Olives, 2013; Godat, 2013). Les
peptides de gliadine traversent I'épithélium intestinal et arrivent au chorion de la muqueuse ou
ils rencontrent une enzyme : la "Transglutaminase tissulaire” (tTG), dont ils constituent le
substrat de par leur richesse en aa GIn (Q). La tTG va substituer, en présence de calcium, au
niveau de séquences spéciales des peptides de gliadine, le résidu GIn chargé positivement par
celui de l'acide glutamique charge négativement (E) : c'est la désamidation (Olives, 2013).
Cette désamidation permet une liaison covalente entre les protéines (Cross-Linking)
augmentant, ainsi, I'antigénicité des peptides gliadine et par la leur toxicité. Par la suite, les
peptides désamidés sont présentés aux LT CD4" via les molécules HLA-DQ2 et DQS par les
DC (CPA). S'en suit une polarisation des LT CD4" en Thy et Th, (Lutteri, 2010; Clément,
2015). Les LT CD4" activés produisent des cytokines pro-inflammatoires qui agissent sur les
fibroblastes intestinaux qui répondent en libérant des enzymes Iytiques : les
Métalloprotéinases (MMP, Matrix Metalloproteinase) (Briani, 2008). Ces MMP lysent,
localement, les constituants du tissu conjonctif, expliquant, du moins en partie, les lésions
intestinales observées dans cette maladie (De Saussure, 2005). L'IFNy produit par les LT
CD4" activés active les LT CD8" cytotoxiques induisant, de concert (T CD4" et T CD8"), une
apoptose des cellules épithéliales ou entérocytes selon la voie Fas/Fas-L (Di Sabatino, 2009).

Quant a la RI innée qui se développe, en paralléle a la RI adaptative, elle s'accompagne
d'une production accrue, par les cellules épithéliales, d'une cytokine pro-inflammatoire : I'lL-
15 (Interleukine 15) (Malamut, 2010). Cette IL-15 contrdle I'expression et la néo-expression
(expression de novo) de récepteurs impliqués dans I'interaction entre les L Intra-épithéliaux
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(LIE) et les cellules épitheéliales. Il s'agit 1a de récepteurs de I'immunité innée, communs aux
cellules NK : CD94 et NKG2D (Cerf-Bensussan, 2001). Il en resulte une activation non
spécifique des LIE T CD8" qui entrainent une apoptose des cellules épithéliales selon la voie
Perforine/Granzyme (Di Sabatino, 2009). Les LT CD4" (Th,) donnent le help aux LB qui se
différencient en plasmocytes qui produisent des AC anti-gliadine et des aAC anti-tTG (Figure

6).
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Figure 6 : Mécanismes Physiopathologiques de la MC (Di Sabatino, 2009)

I-2-2-3. Diagnostic de la Maladie Cceliaque

Pour la MC, le diagnostic ne peut étre posé sur la seule symptomatologie qui n'est,
dailleurs, pas spécifique (Abetel, 2013). Ainsi, le diagnostic positif repose sur une sérologie
cceliaque anormale, confirmée par une biopsie intestinale pathologique et une bonne réponse
(ou une réponse positive) au Régime Sans Gluten (RSG) (Smets, 2010).

La symptomatologie de la MC est trés hétérogene et les tableaux cliniques vont des formes
silencieuses (ou asymptomatiques) aux formes latentes pour finir par les formes
symptomatiques qui sont les moins fréquentes, selon le modele en Iceberg de cette maladie
(Figure 7) (Verkarre, 2013).
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Figure 7 : Modele en Iceberg de la MC (Olives, 2013)

Sur le plan histopathologique, les lésions prédominent au niveau de la partie proximale de
I'intestin gréle, site ou les peptides de gliadine non digérés peuvent entrer en contact avec la
mugueuse et stimuler la Rl (Malamut, 2013). Raison pour laquelle la biopsie reste I'examen
indispensable pour confirmer le diagnostic de la MC et instaurer le RSG (Olives, 2013).

Dans le cadre du dépistage de la MC, des tests sérologiques sont effectués dont la
recherche des :

aAC anti-endomysium (EMA) d'isotype 1gA ;

aAC anti-Transglutaminase tissulaire (tTG) d'isotypes IgA et 1gG ;

AC anti-Peptides de Gliadine Désamidés "DGP" (Deaminated Gliadin Peptides)
d'isotypes IgA et 19gG (Godat, 2013).

AC anti-Gliadine (AGA) d'isotypes IgA et 1gG, les premiers a étre mis en évidence et
les plus largement utilisés pour le diagnostic de la MC (Olives, 2013).

Par ailleurs, en cas de déficit en IgA, est recherché systématiquement l'isotype 1gG pour
ces AC (mis a part 'TEMA) (Bienvenu, 2008).
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Le présent travail s’est déroulé au sein du laboratoire d’auto-immunité du département
d’Immunologie de I’Institut Pasteur d’Algérie (IPA) et ce durant quatre mois : de Février a
Mai de 'annéee 2016.

Il s'agit d'une étude descriptive portant sur 400 patients présentant les signes cardinaux du
Diabete (syndrome polyuro-polydipsique) avec une hyperglycémie, adressés au laboratoire

d'auto-immunité, pour bilan d'auto-immunité afin de typer leur maladie (Diabéte).

Le recrutement a été effectué au sein du centre de prélevements de I'IPA, les patients étant
adressés par des praticiens généralistes et spécialistes issus des deux secteurs “privé et
étatique”. Deux spécialités sont représentées : Endocrino-Diabétologie et Médecine Interne.
Les renseignements cliniques ont été recueillis a partir des dossiers cliniques des patients

apreés avoir rempli une fiche de renseignement modele (voir annexe).

Parmi ces patients, nous avons pris 188 qui étaient positifs en anticorps anti-GAD chez
lesquels nous avons déterminé la séroprévalence des aAC spécifiques des thyroidites auto-
immunes (anti-TPO et anti-TG) et des aAC spécifiques de la maladie cceliaque (IgA anti-tTG,
IgG AGA et IgG anti-tTG).

11-1. Matériel

I1-1-1. Matériel biologique
Le matériel biologique est représenté par le sang prélevé des patients et recueilli dans des
tubes secs, puis centrifugé a 2500 tours/min, pendant 15 minutes. Les sérums sont récupérés

pour étre conservé a -20°C, jusqu’a leur utilisation.

I1-1-2. Matériel non biologique
e Matériel utilisés (annexe I)

e Réactifs (annexe I1)

11-2. Méthodes

11-2-1.Dosage des auto-anticorps

Toutes les méthodes de dosages que nous avons utilisés repose sur la réaction antigéne

anticorps.

22



Chapitre 11 : Matériel et Méthodes

I1-2-1-1. Recherche des anticorps anti-GAD et des IgA anti-tTG par technique Immuno-
enzymatique (ELISA)

Principe : La technique immuno-enzymatique type ELISA (Enzyme Linked Immuno-Sorbent
Assay) permet la détection d'un AC ou d'un Ag censé étre contenu dans I'échantillon (le sérum

d'un sujet sain ou malade). Ce test se fait en plusieurs étapes (Figure 8) :

Un Ag (ou un AC) est fixé au fond des puits d'une microplaque de titration. Nous déposons
I’échantillon dilué (sérum) contenant une concentration indéterminée d'AC (ou d'Ags), dans
les micro-puits correspondant, puis nous incubons pendant un temps et a une T° bien définis.
Nous déposons, ensuite, le conjugué enzymatique qui est un anti-lg humaine marqué par une
enzyme, que nous incubons, pendant un temps et a une T° bien definis. Enfin, nous rajoutons
le substrat de I'enzyme utilisée comme marqueur puis nous incubons pendant un temps et a
une T° bien définis et a lI'abri de la lumiere. Pour arréter la réaction, nous déposons une
solution d'arrét (en général, une solution acide) et nous lisons les résultats par une absorbance

de 450 nm de chaque micro-puits grace a un spectrophotomeétre.
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Figure 8 : Principe de la Technique Immuno-enzymatique type ELISA.

11-2-1-2.  Recherche des I1gG anti-tTG, AGA, anti-TPO et anti-Tg par

Immunofluorimétrie en Flux (Technologie Multiplex)

Principe : La technologie Multiplex commercialisée par la firme LuminexTM (Austin,
Texas) permet la recherche simultanée de différents analytes dans un méme puits réactionnel.

Dans le domaine de I’auto-immunité, 1’intérét de ces analyses multiparamétriques est évident.
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Des billes de polystyréne de 5,6 um de diamétre sont colorées par 1’incorporation de deux
marqueurs fluorescents rouge et orange en quantité variable, générant ainsi 100 types de
billes différentes, chacune caractérisée par un code couleur. Sur chaque type de bille, un
antigene différent peut étre fixé de facon covalente, le plus souvent par I’intermédiaire d’un
groupement aminé et des fonctions carboxyliques portées par les billes (Figure 12).

L'échantillon de sérum pré-dilué est rajouté a la suspension de billes (Figure 9).
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Figure 9 : Microspheéres utilisées pour I'immunofluorimétrie en flux (Technologie
Multiplex).

@ @ ®

Resuspension des billes Echantillon pré-dilué Conjugué fluorescent

Incubation 30mn Incubation 30mn
a T° ambiante a T° ambiante
A I’abri de la lumiére

Figure 10 : Traitement des échantillons.
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Chapitre 11 : Matériel et Méthodes

A I'étape finale, la suspension de billes est entrainée dans une veine liquide et chaque bille
passe dans le faisceau de deux lasers d’un cytomeétre appelé, également, Fluorimétre en

Flux, interfacé avec un systéeme informatique de digitalisation et de traitement de signal :

— Le laser rouge (635 nm) identifie le code couleur de la bille, donc, 1’auto-antigéne
par sa fluorescence intrinséque.

— Le laser vert (532 nm) mesure la quantité de conjuguée fluorochrome fixé a la

i

Laser rouge

-2 5 2635nm

9
Laser vert
a532nm. : "
» 9 <

Passage de la bille Passage de la bille
dans le laser rouge = dans le laser vert

surface de la bille (Figure 11).

Figure 11 : Passage des billes dans le faisceau des deux lasers du Fluorimeétre en Flux.

Les coffrets utilisés :
— AtheNA-Multi-Lyte™ TPO TG Plus Test : Permet la détection d'aAC anti-
thyroidiens d'isotype 1gG : anti-TPO et anti-Tg.
— AtheNA-Multi-Lyte™ B-Cel-G Plus Test : Permet la détection d'aAC spécifiques de
la MC d'isotype 1gG : AGA et anti-tTG.

11-3. ANALYSE STATISTIQUE

L'analyse statistique a fait appel au test Chi-2. L’Odds Ratio (OR) et I’intervalle de
confiance a 95% (IC 95%) ont été déterminés selon le test exact de FISHER. Le coefficient de
corrélation de Pearson a été calculé et une association est statistiquement significative quand
le p<0,05.

Les logiciels utilisés sont :
— Compare 2.
— Graph-Pad Prism 5.

Pour I’analyse, nous avons fait appel au test de Mann-Whitney.
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I1l. RESULTATS

111-1. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

I11-1-1. Caractéristiques de la population étudiée

Chapitre 111: Résultats

La population diabétique (188 Patients anti-GAD positifs) a été subdivisée en deux

groupes selon I'age des patients (Tableau II) :

Tableau Il : Caractéristiques de la Population étudiée.

Enfants (n=65) Adultes (n = 123)
Nombre 65 (35%) 123 (65%)
Age [an] 9,3+4,3 29,6 +8,9
Ages extrémes [an] [1-16] [17 — 66]
Sexe ratio (H : F) 1:1 1:1
Durée d'évolution [an] 0,717 1,739
Anti-GAD [Ul/ml] 1,47 +0,5 1,65 +0,6
Insulinothérapie 51 (78%) 79 (64%)
111-1-2. Répartition selon I'age
33%
35% -
28%
30% -
23%

25% -

15%

10%

5% -
0%
[0-4] [5-8] [9-12] [13-16]

Figure 12 : Répartition des Enfants selon les tranches d'age.
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Chapitre 111: Résultats

Chez les Enfants, la tranche d'age la plus représentée est celle comprise entre 9 et
12 ans (Figure 12) avec une nette prédominance féminine (14 sujets de sexe féminin
vs. 8 sujets de sexe masculin) soit 64% de Filles vs. 36% de Gargons, pour cette

tranche d'age.

48%
50% -

45% -
40% -
35% -
30% 1 24%
25% -
20% - 15%
15% - 11%
10% -
5% -
0% T T T T
[17-20] [21-30] [31-40] [41-50] [51-60] [61-70]

1% 1%
A A&

Figure 13 : Répartition des Adultes selon les tranches d'age.

Chez les Adultes, la tranche d'age la plus représentée est celle comprise entre 21 et
30 ans (Figure 13) avec une prédominance féminine (32 sujets de sexe féminin vs. 27
sujets de sexe masculin) soit 54% de Femmes vs. 46% d'Hommes, pour cette tranche

d'age.
111-1-3. Répartition selon le sexe

Notre population diabétiqgue comprend 96 Femmes (51%) vs. 92 Hommes (49%)
soitunsexeratiode1:1(1H:1F)dont:
— 14 Filles vs. 8 Gargons (soit 64% vs. 36%).

— 32 Femmes vs. 27 Hommes (soit 54% vs. 46%).
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Filles
N Gargons

I Femmes

B Hommes

Figure 14: Répartition des Patients Diabétiques selon le sexe.

Quant a la sélection des dits-patients, elle s'est basée sur ceux ayant une sérologie

anti-GAD positive avec des taux moyens a élevés.

I11-2. FREQUENCE DES AUTO-ANTICORPS

30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Figure 15 : Fréquence des auto-anticorps chez les patients atteints d'un DT1.

27%

28%

12%

6% 5%

Anti-TPO

Anti-Tg  IgA anti-tTG IgG anti-tTG 1gG AGA

L'analyse des résultats montre pour (Figure 15) :
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Chapitre 111: Résultats

— Les aAC anti-thyroidiens : que les aAC anti-TPO (anti-thyropéroxydase) sont
plus fréquemment produits que les anti-Tg (anti-thyroglobuline) (27% vs.
12%), chez les patients diabétiques.

— Les aAC spécifiques de la MC : que pour les aAC anti-tTG : l'isotype 1gG est
plus fréquent que le A (28% vs. 6%).

Quant au calcul de la frequence cumulée des aAC anti-thyroidiens [anti-TPO (+)

et/ou anti-Tg (+)] : nous remarquons qu'elle atteint 29% chez les patients diabétiques.

111-3. FREQUENCE DES AUTO-ANTICORPS SELON L'AGE

B Enfants M Adultes

50% 43%

40%
? 31%

30% -

° | 20% 20%

20% - 14%

9% o

10% - - 8% 5% 6% 5%

0% ‘ ‘ ‘
Anti-TPO Anti-Tg  IgA anti-tTG IgG anti-tTG 1gG AGA

Figure 16 : Fréguence des auto-anticorps selon le groupe.

Nous avons cherché a établir des différences en matiere de production des aAC
entre la population pédiatrique et la population adulte (Figure 16). L'analyse des
résultats montre une différence statistiquement significative quant a la production des
lgG anti-tTG (43% vs. 20%:; p = 9,8 x 10*; OR = 2,97 ; IC 95% : 1,45 — 6,04), les

enfants en produisant le plus.

Quant au calcul de la fréquence cumulée des aAC anti-thyroidiens [anti-TPO (+)
et/ou anti-Tg (+)] entre les deux populations (Enfant vs. Adulte) : nous remarquons
qu'elle atteint :

— 20% chez les Enfants.

— 34% chez les patients Adultes.
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I11-4. FREQUENCE DES AUTO-ANTICORPS SELON LE SEXE

35%

30% -

25%
20%
15%
10%
5%
0%

Sexe Féminin M Sexe Masculin

35%

Anti-TPO

1583

Anti-Tg

IgA anti-tTG 1gG anti-tTG

20%
1
8% 7%

IgG AGA

Figure 17 : Fréquence des auto-anticorps selon le sexe.

Nous avons cherché a établir des différences en matiére de production des aAC

entre les patients diabétiques de sexe Féminin et ceux de sexe Masculin (Figure 17).

L'analyse des résultats montre une différence statistiguement significative quant a la
production des 1gG anti-tTG (35% vs. 20% ; p = 0,015 ; OR =2,25; 1IC 95% : 1,11 —

4,66), les patientes diabétiques en produisant le plus.

Quant au calcul de la fréquence cumulée des aAC anti-thyroidiens [anti-TPO (+)

et/ou anti-Tg (+)] entre les deux sexes (Féminin vs. Masculin) : nous remarquons

qu'elle atteint :

— 32% chez les sujets de sexe Féminin.

— 26% chez les sujets de sexe Masculin.
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111-5. STRATIFICATION SELON LE TAUX DES AUTO-ANTICORPS

I11-5-1. Selon I'age
Tableau 111 : Taux des auto-anticorps selon I'age.
UA/mI Enfants Adultes P

Anti-TPO 145 +217 200 +£245 0,093
Anti-Tg 60,9 +60,4 89 £115 0,023
IgA anti-tTG 17,8 48,1 11,4 £20,4 0,225
IgG anti-Ttg 58,8 +42,5 72,2 86,1 0,249
1gG AGA 193,2 £229,9 99,78 £130,6 0,034

Nous avons stratifié nos patients selon I'dge et avons compareé les taux des aAC au
sein de la population pédiatrique (Figure 14) et de la population adulte (Tableau Il ;
Figure 19).

Pour la comparaison des taux, nous avons fait appel au test de Mann-Whitney.

PO Te IgAtTG  IgGtTG  IgG AGA

Figure 18 : Taux des auto-anticorps chez les Enfants.
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Figure 19 : Taux des auto-anticorps chez les Adultes.

L'analyse des résultats montre que :

— Les patients Adultes produisent plus d'aAC anti-Tg que les Enfants (Figure
20) :
o 89 +115vs. 60,9 +60,4 UA/mI.
o p=0,023.

1

.

AntiTg JUASmI)

G T T

Figure 20 : Production des anti-Tg chez les Enfants vs. Adultes.

— Les patients Enfants produisent plus d'lgG AGA que les Adultes (Figure 21) :
o 193,2£229,9 vs. 99,78 £130,6 UA/m.
o p=0,034.
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|:| Enfants
|:| Adultes

—

: Résultats

Figure 21 : Production des IgG AGA Chez les Enfants vs. Adultes.

111-5-2. Selon le sexe

Tableau IV : Taux des auto-anticorps selon le sexe.

UA/ml | Sexe Feminin Sexe Masculin P
Anti-TPO 191,95 +241,26 170,18 +232,61 0,738
Anti-Tg 79,04 £100,57 79,55 £100,22 0,608
IgA anti-Ttg 13,48 +22,08 13,73 +41,13 0,025
IgG anti-Ttg 72,91 +88,36 62 £55,57 0,709
IgG AGA 150,85 £190,83 | 112,48 +159,16 0,061

Nous avons stratifié nos patients selon le sexe et avons comparé les taux des aAC

chez les sujets de sexe Féminin (Figure 22) et ceux du sexe opposé (Tableau IV ;

Figure 23).
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Figure 22 : Taux des auto-anticorps chez les sujets de sexe Féminin.
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Figure 23 : Taux des auto-anticorps chez les sujets de sexe Masculin.

L'analyse des résultats montre que les sujets de sexe Masculin produisent plus
d'aAC IgA anti-tTG que les sujets de sexe Féminin (Figure 24) :

o 13,73 +41,13 vs. 13,48 +22,08 UA/ml.

o p=0,025.
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Figure 24 : Taux des IgA anti-tTG chez les sujets de sexe Féminin vs. Masculin.
111-6. CORRELATION ENTRE LES DIFFERENTS AUTO-ANTICORPS

Nous avons cherché a éetablir les principales corrélations pouvant exister entre la
production des aAC anti-GAD et les aAC anti-thyroidiens d'une part, et ceux
spécifiques de la MC, d'autre part.
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I11-6-1. Corrélation entre la production des aAC anti-GAD et celle des aAC anti-
thyroidiens

L'analyse des résultats montre une corrélation positive entre la production des aAC
anti-GAD et celle des aAC anti-thyroidiens :

— aAC anti-TPO (Figure 25) :
o Coefficient de corrélation (r) de Spearman = 0,206.
o p=0,005.
o 1C95%:0,06-0,34.
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Figure 25 : Corrélation entre la production des anti-GAD et celle des anti-TPO.

— aAC anti-Tg (Figure 26) :
o rde Spearman = 0,275.
o p=0,0001.
o 1C95%:0,13-0,41.
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Figure 26 : Corrélation entre la production des anti-GAD et celle des anti-Tg.

111-6-1-1. Selon I'age
a. Chez les Enfants

L'analyse des résultats montre une corrélation positive, chez les Enfants
diabétiques, entre la production des aAC anti-GAD et celle des aAC anti-TPO sans

que cela ne s'applique aux aAC anti-Tg :

— aAC anti-TPO (Figure 27) :
o rde Spearman = 0,312,
o p=0,012.
o 1C95%:0,07-0,52.
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Figure 27 : Correélation entre la production des anti-GAD et celle des anti-TPO chez
les Enfants.
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— aACanti-Tg:
o rde Spearman = 0,275.
o P =0,08 (Non Significatif).

b. Chez les Adultes

L'analyse des résultats montre une corrélation positive, chez les patients Adultes,

entre la production des aAC anti-GAD et celle des aAC anti-Tg sans que cela ne

s'applique aux aAC anti-TPO :

— aAC anti-TPO :

o rde Spearman = 0,128.

o p=0,159 (Non Significatif).
— aAC anti-Tg (Figure 28) :

o rde Spearman =0,273.

o p=0,002.

o 1C95%:0,095-0,434.
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Figure 28 : Corrélation entre la production des anti-GAD et celle des anti-Tg chez les
Adultes.

111-6-1-2. Selon le sexe

a. Sujets de sexe Féminin

L'analyse des résultats montre une corrélation positive, chez les sujets de sexe
Féminin, entre la production des aAC anti-GAD et celle des aAC anti-Tg sans que

cela ne s'applique aux aAC anti-TPO :
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— aAC anti-TPO :

o rde Spearman = 0,185.

o p=0,07 (Non Significatif).
— aAC anti-Tg (Figure 29) :

o rde Spearman = 0,310.

o p=0,002.

o 1C95%:0,111-0,485.
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Figure 29 : Corrélation entre la production des anti-GAD et celle des anti-Tg chez les

sujets de sexe Féminin.

b. Sujets de sexe Masculin

L'analyse des résultats montre une corrélation positive, chez les sujets de sexe
Masculin, entre la production des aAC anti-GAD et celle des aAC anti-thyroidiens :

— aAC anti-TPO (Figure 30) :
o rde Spearman = 0,232.
o p=0,026
o 1C95%:0,022 -0,422.
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Figure 30 : Corrélation entre la production des anti-GAD et celle des anti-TPO chez

les sujets de sexe Masculin.

— aAC anti-Tg (Figure 31) :
o rde Spearman = 0,228.
o p=0,029.
o I1C95%:0,018 -0,419.
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Figure 31 : Corrélation entre la production des anti-GAD et celle des anti-Tg chez les

sujets de sexe Masculin.

I11-6-2. Corrélation entre la production des aAC anti-GAD et celle des aAC

spécifiques de la Maladie Ceeliaque

L'analyse des résultats ne montre aucune corrélation entre la production des aAC
anti-GAD et celle des aAC spécifiques de la MC :
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— aAC anti-tTG :
o IgA:
= rde Spearman = 0,034
= p=0,648 (Non Significatif).
o 1gG:
= rde Spearman = 0,032
= p=0,661 (Non Significatif).
- 1gG AGA:
o rde Spearman = -0,074.
o p=0,313 (Non Significatif).

111-6-2-1. Selon I'age
a. Chez les Enfants

L'analyse des résultats ne montre aucune corrélation, chez les Enfants, entre la
production des aAC anti-GAD et celle des aAC spécifiques de la MC :

— aAC anti-tTG :
o IgA:
= rde Spearman = 0,002
= p=0,982 (Non Significatif).

o 1gG:
= rde Spearman = 0,181
= p=0,148 (Non Significatif).
- 1gG AGA:
o rde Spearman = -0,081.
o p=0,521 (Non Significatif).

b. Chez les Adultes

L'analyse des résultats ne montre aucune corrélation, chez les Adultes, entre la
production des aAC anti-GAD et celle des aAC spécifiques de la MC :
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— aAC anti-tTG :
o IgA:
= rde Spearman = 0,058
= p=0,521 (Non Significatif).
o 1gG:
= rde Spearman = -0,055
= p=0,546 (Non Significatif).
- 1gG AGA:
o rde Spearman = -0,032.
o p=0,721 (Non Significatif).

111-6-2-2. Selon le sexe
a. Sujets de sexe Féminin

L'analyse des résultats ne montre aucune corrélation, chez les sujets de sexe
Féminin, entre la production des aAC anti-GAD et celle des aAC spécifiques de la
MC :

— aAC anti-tTG :
o IgA:
= rde Spearman =-0,109
= p=0,291 (Non Significatif).
o 1gG:
= rde Spearman = -0,087
= p=0,401 (Non Significatif).
- 1gG AGA:
o rde Spearman = 0,0001.
o p=0,998 (Non Significatif).

b. Sujets de sexe Masculin

L'analyse des résultats ne montre aucune corrélation, chez les sujets de sexe
Masculin, entre la production des aAC anti-GAD et celle des aAC spécifiques de la

Maladie Cceliaque :
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aAC anti-tTG :
o IgA:
= rde Spearman = 0,147

= p=0,164 (Non Significatif).

o 1gG:
= rde Spearman = 0,177
= p=0,09 (Non Significatif).
IgG AGA .
o rde Spearman = -0,166.
o p=0,115 (Non Significatif).

Chapitre I11: Résultats
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V. DISCUSSION

Cette étude a permis d'établir des corrélations entre la production daAC
spécifiques du DT1 et celle d'aAC spécifiques dautres MAISO, notamment, les
thyroidites Auto-Immunes et la Maladie Ceeliaque.

Les patients, sujets de cette étude, étaient a parts egales de sexe (51% vs. 49%) soit
un sexe ratio de 1 :1. De telles données sont comprables a celles publiées par I'équipe
de Maahs et al. en 2010, a I'issue d'une méta-analyse (1) et ayant démontré que de par
le monde, le DT1 est d'autant plus fréquent dans le sexe Féminin que dans le sexe
opposé, ceci étant du au fait que les hormones sexuelles féminines (Ostrogenes et
progestérone) aident a maintenir I'équilibre glycémique, en intervenant au niveau de
la réaction des cellules a l'insuline, chez les femmes qui sont en activité genitale
(comme c'est le cas chez nos patientes dont I'dge moyen est de 30 ans), contrairement
aux femmes ménopausées qui sont, elles susceptibles a cévelopper le DT1.

L'analyse du profil en aAC produits chez nos patients diabétiques révéle que pour
les aAC anti-thyroidiens, les aAC anti-TPO sont plus fréguemment produits que les
anti-Tg (27% vs. 12%), chez les patients diabétiques. Ces résultats rejoignent ceux
obtenus par les équipes :

— Iranienne d'Ardestani et al. publiés en 2011, étude effectuée sur 100 patients
atteints d'un DT1 vs. 184 contr6les sains et qui montre que les aAC anti-TPO
sont plus fréquents que les anti-Tg chez les patients diabétiques (19,3% vs.
11,1%) en comparaison aux sujets sains (2).

— Egyptienne de Metwalley et al. publiés en 2014, étude effectuée sur 94
Enfants et Adolescents atteints d'un DT1 vs. 60 contrdles sains et qui montre
que les aAC anti-TPO sont plus fréquents que les anti-Tg chez les patients
diabétiques (9,5% vs. 6,3%) en comparaison aux sujets sains (3)

Par ailleurs, l'analyse de la production des aAC selon l'age révele une
augmentation réguliére de la production des aAC anti-thyroidiens avec I'age. Ainsi, la
comparaison des aAC anti-TPO chez les Enfants vs. Adultes montre cette
augmentation effective avec I'age (anti-TPO : 20% vs. 31%; anti-Tg : 9% vs. 14%) et
la fréquence cumulée des aAC anti-thyroidiens atteint 20% chez les Enfants vs. 34%
chez les Adultes. Ceci a été démontré par les travaux de I'équipe francaise de Faesch
et al. publiés en 2007 et ayant rapporté que la fréquence cumulée des aAC Anti-
thyroidiens augmentait réguliérement avec 1’age.Conséquence de cette évolution, ces
aAC sont fréquemment retrouvés au moment du diagnostic du DT1 quand celui-ci
apparait aprés 10 ans, alors que le plus souvent, ils se positivent secondairement
quand le DT1 débute avant 10 ans. La population étudiée comprenait 370 enfants et
adolescents, 179 filles et 191 garcons, agés de 13,8 (£4,4) ans et ayantun DT1 depuis
7,1 (£3,8) ans (4).
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Chapitre V : Discussion

Quant aux aAC spécifiques de la maladie cceliaque, nos résultats montrent
clairement, qu'ils sont produits précocement et sont surtout fréquents chez les Enfants
(IgA anti-tTG : 8% vs. 5%); 1gG anti-tTG : 43% vs. 20%; 1gG AGA : 6% vs. 5%). Ces
résultats sont parfaitement en accord avec ceux publiés par Faesch et al. qui ont
démontré que ces aAC apparaissaient beaucoup plus tot et sont présents au moment
du diagnostic de DT1 ou lors du premier test de dépistage (4), ceci s'explique par
I'implication des mémes facteurs génétiques de susceptibilité au DT1 et a la MC.

En outre, I'analyse de la production des aAC en fonction du sexe montre clairement
qgua la fois, les aAC anti-thyroidiens (en plus de la fréequence cumulée) et ceux
spécifiques de la MC sont beaucoup plus produits chez les sujets de sexe Féminin
(anti-TPO : 30% vs. 24%; anti-TPO et/ou anti-Tg : 32% vs. 26%; IgA anti-tTG : 8%
vs. 3%; 1gG anti-tTG : 35% vs. 20%; 1gG AGA : 7% vs. 3%). Ces résultats sont
confortés par ceux publiés en 2009 par les équipes grecques de: Kakleas et al. ayant
porté sur 144 Enfants diabétiques et chez lesquels ont été recherchés les aAC anti-
thyroidiens par chimiluminescence, et Karavanaki et al., ayant porté, également, sur
144 Enfants diabétiques et chez lesquels ont été recherchés les aAC anti-thyroidiens et
les IgA anti-tTG et ayant démontré que la production des aAC anti-TPO et anti-Tg est
associée a celle des anti-GAD, a 1’age adulte, au sexe féminin et a une durée
d’évolution plus longue du diabéte (5; 6).

Dans notre étude, la production des aAC dépend de I'dge et du sexe du patient.
Ainsi, les Enfants diabétiques auraient tendance a produire plus d'lgG AGA [193,2
(x229,9) vs. 99,78 (+130,6) UA/ml; p = 0,034] alors que les Adultes produisent plus
d'anti-Tg [89 (£115) vs. 60,9 (x60,4) UA/mI ; p = 0,023]. Ces résultats rejoignent les
données de la littérature, notamment, ceux des équipes :

— Indienne de Marwaha et al. : Etude publiée en 2013, ayant porté sur un total de
577 patients positifs pour les anti-TPO et le méme nombre de controles
négatifs pour les anti-TPO chez lesquels ont été recherchés les aAC
spécifiques de la MC et les aAC anti-GAD. Cette équipe démontre que La
production des anticorps anti-Tg et anti-TPO augmente avec celle des
anticorps anti-GAD (7).

— Marocaine d'Ennazk et al. : Etude ayant fait l'objet d'une présentation affichée
a l'occasion de la réunion scientifique de la Société Francophone de
Diabétologie tenue & Paris, en Mars 2014. Etude ayant porté sur 30 patients
atteints d'un DT1. Les AC anti TPO étaient positifs chez 73% des cas. La
positivité des Ac anti TPO était plus fréquente chez les femmes, pour des
diabetes plus anciens, et pour des ages >22 ans (8).

Enfin, nos résultats mettent I'accent sur le fait que le dépistage de la MC et des
Thyroidites auto-immunes soit obligatoire, chez tout patient, qu'il soit enfant ou
adulte, atteint de DT1 afin d'éviter d'éventuelles complications pouvant mettre en péril
sa vie.
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Conclusion

CONCLUSION

La prédisposition aux Maladies Auto-Immunes (MAI) dont le Diabete Auto-
Immun, les Thyroidites Auto-Immunes et la Maladie Ceeliaque (MC) releéve de :
facteurs propres a l'individu (facteurs génétiques et endocriniens) et de facteurs
environnementaux. Notre étude est une étude descriptive ayant pour objectifs, chez
des patients atteints d'un DT1, de déterminer la Séroprévalence des aAC spécifiques
des Thyroidites Auto-Immunes et de la Maladie Ceeliaque et d'établir les Principales
Corrélations Biologiques quant aux formes Juvéniles vs. Adultes, quant au sexe
(Féminin vs. Masculin) et quant au Type et Taux des aAC recherchés.

Les résultats obtenus montrent, d'une part, que les aAC anti-TPO et anti-tTG
d'isotype 1gG sont plus fréquents chez les patients atteints de DT1 ; et d'autre part, que
les adultes sont plus prédisposés a développer les thyroidites auto-immunes
contrairement aux enfants qui développent plus la MC et que la production de ces
différents aAC est corrélée a celle des anti-GAD.

Enfin, nos résultats rejoignent, en tous points les données de la littérature et
mettent lI'accent sur la nécessité d'un dépistage systématique des Thyroidites auto-
immunes et de la Maladie Ceeliaque chez les patients souffrant d'un Diabéte de Type
1.
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Glossaire

Adénovirus : virus & ADN.

Alpha-énolase : métallo-enzyme responsable de la catalyse convertissant le 2-
phospho-D-glycérate (2PG) en phospho-énol-pyruvate (PEP), I'avant derniére étape
de la glycolyse.

Anémie ferriprive : variété d'anémie qui se caractérise par une diminution du taux
d’hémoglobine dans les globules rouges, faisant suite a un manque de fer dans
I'organisme.

Atrophie villositaire intestinale : Lésion de la paroi intestinale responsable d'un
syndrome de malabsorption, notamment, au cours de la Maladie Ceeliaque.

Maladie Auto-lmmune : affection dont les lésions sont le résultat d'une réaction
immunitaire contre les constituants du soi.

Cathepsine : endopeptidase lysosomiale existant sous de nombreuses formes. Elle ne
fonctionne qu'a PH trés acide et participe a l'autolyse apoptotique et a la digestion
intracellulaire.

CD : Cluster of differentiation. Nomenclature Internationale des antigenes de la
surface cellulaire.

Chorion : couche la plus profonde de la muqueuse intestinale constituée d'un tissu
conjonctif avec des fibres élastiques, des vaisseaux sanguins et des nerfs.

Collagénase : enzyme capable de rompre les liaisons peptidiques du collagéne. Sa
production peut étre induite lors d'une réponse immunitaire, par les cytokines qui
stimulent les cellules tels que les fibroblastes et ostéoclastes et occasionnent
indirectement des lésions tissulaires.

Entérocytes : cellules épithéliales de la mugueuse intestinale dont la fonction
principale est de permettre un transit sélectif des nutriments de la lumiére intestinale
vers le milieu intérieur en passant par le flux sanguin.

Entéropathie : terme générique désignant les maladies affectant I'intestin.

Epithélium digestif : une des trois couches constituant la muqueuse digestive
s'étendant de la bouche a I'anus.

Fibroblaste : cellule du tissu conjonctif qui sécrete les composants de la matrice
extracellulaire (laminine, fibronectine, collagéne, etc).

Gliadine : fraction protéique végétale présente dans le gluten (protéine du blé) contre
laguelle est dirigée la réponse immunitaire.

Glutamine : un des 20 aa naturels. Sa chaine latérale est un amide. Obtenu en
remplagant la chaine latérale hydroxyle de I'acide glutamique par une amine. Ce qui
en fait un aa polaire non chargé et hydrophile.

Gluten : masse protéique élastique et visqueuse contenue essentiellement dans les
céréales. Il constitue, avec I'amidon, la grande partie de la réserve énergétique de la
graine.



Glossaire

Gluténines : fraction soluble uniquement dans les solutés basiques et non toxique
pour la muqueuse intestinale. Grosses protéines rendant la pate a pain compacte et
fluide.

Hyperplasie : prolifération anormale des cellules composant un tissu ou un organe.

Immunogénicité : capacité d'un antigéne a provoquer une réponse immunitaire
spécifique.

Neuropathie périphérique : désigne un trouble touchant les nerfs périphériques qui
transportent I'influx nerveux du systéme nerveux central au reste du corps.

Ostéopénie : fragilisation progressive du tissu osseux due & une diminution de la
densité osseuse.

Ostéoporose : maladie généralisée du squelette caractérisée par une diminution de la
densité minérale osseuse entrainant des modifications de I'organisation structurale de
I'os et augmentant sa fragilité.

Polymorphisme : se définit par I'existence de plusieurs alléles (différentes formes
d'un méme gene) dans une population, résultant de mutations génétiques.

Prévalence : nombre de cas présents dans une population donnée a un moment précis.

Prolamine : protéine de "réserve" présente dans les graines, notamment, dans le blé
ou elle est nommée "gliadine”. Elle est soluble dans I'alcool et donne une propriété
d'élasticité.

PTPN22 : protéine exprimée principalement dans les tissus lymphoides, qui est
codée, chez I'hnomme par le géne PTPN22. Cette enzyme est impliquée dans plusieurs
voies de signalisation associées a la réponse immunitaire.

Rotavirus : virus a ARN.

Sensibilité : désigne la probabilité d'obtenir un test positif chez un individu atteint
d'une maladie donnée.

Spécificité : désigne la probabilité d'obtenir un test négatif chez un individu non
atteint d'une maladie donnée.

Thyroidite : inflammation de la Glande Thyroide susceptible d'aboutir a sa
destruction.

Trophicité : ensemble de mécanismes et de processus qui participent a la nutrition et
a la croissance des organes et des tissus.



Annexe 1
Fiche de renseignement
INSTITUT PASTEUR D'ALGERIE
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Annexe 2

Traitement des prélevements veineux des patients

Centrifugation des prélevements
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Annexe 3

Récolte des sérums et création de la liste de travail.
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Annexe 4

Systeme Luminex

TM)'

e  Fluorimeétre (Luminex 100
e Passeur d'échantillons (Luminex XYP
e Pilote Informatique.

TM)'
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Annexe 5

Les coffrets utilisés :

— BIoOMERICA™ anti-GAD : Permet la détection d'aAC anti-GAD.
— EuroSPITAL™ : Permet la détection d'aAC IgA anti-tTG.
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Tableau des caractéristiques et résultats des patients étudiés

ID Patient Sexe | Age | GAD | TPO | TG IgA tTG I1gG tTG IgG AGA
P1 F 11 [ 1,175 67 | 22 13 121 98
P2 M 46 | 1,279 87 | 42 1 159 22
P3 F 10 | 2,511 | 35 | 61 10 165 59
P4 M 20 (1,504 | 12 | 15 11 231 28
P5 F 5 11,478 | 11 13 177 232 203
P6 F 3 12182 | 25 | 41 6 236 853
P7 F 24 12,504 | 30 | 51 61 335 240
P8 F 35 (2,502 | 609 | 670 91 422 363
P9 M 26 | 2,527 | 46 | 143 71 488 524

P10 F 41 | 1,105 | 597 | 66 34 701 587
P11 M 12 | 1,288 | 90 | 44 3 10 128
P12 F 10 | 2,366 | 536 | 64 8 11 128
P13 F 22 11,102 | 15 | 20 1 12 132
P14 M 33 | 1,12 | 615 | 129 3 13 134
P15 M 35 (2,522 | 44 | 78 10 14 138
P16 F 24 | 2,514 | 562 | 389 3 15 141
P17 M 11 [ 1,156 | 56 | 10 1 16 150
P18 F 31 11,257 | 86 | 41 15 17 152
P19 F 13 | 1,13 | 45 | 79 11 18 159
P20 F 11 | 1,812 | 18 | 27 7 19 162
P21 F 21 (2,543 | 56 | 11 2 20 165
P22 F 8 1,06 | 11 12 9 21 168
P23 F 10 | 1,187 73 | 28 17 22 172
P24 M 42 (2,486 | 698 | 122 1 23 197
P25 M 34 (2,161 | 24 | 39 4 24 198
P26 F 30 (1,134 | 698 | 82 9 25 199
P27 F 5 |1,125| 36 | 62 11 26 208
P28 M 18 | 1,12 | 555 | 203 12 27 218
P29 F 12 | 2,513 | 679 | 79 6 28 218
P30 F 24 | 2,52 | 42 | 74 7 29 221
P31 F 9 |2,526 | 605 | 179 11 30 226
P32 M 17 (1,103 | 17 | 24 5 31 234
P33 F 39 (1,184 | 414 | 61 5 32 236
P34 M 13 | 1,09 | 13 | 16 12 33 244
P35 F 20 1,1 14 | 18 14 34 246
P36 F 35 (1,121 | 28 | 46 11 35 255
P37 F 30 (2,354 | 27 | 45 10 36 315
P38 F 10 | 1,117 | 24 | 38 3 37 335
P39 M 1 (1,148 53 | 94 10 38 336
P40 F 9 |1,138| 184 | 54 13 39 340
P41 F 21 (2,538 | 52 | 93 9 40 363
P42 M 37 (1,277 | 303 | 58 2 41 368
P43 F 11 | 2,524 | 715 | 83 10 42 391
P44 M 15 [ 1,122 33 | 56 5 43 427
P45 F 10 | 1,152 | 275 | 137 5 44 431
P46 F 4 11,184 | 72 | 27 86 45 436

56



Tableau des caractéristiques et résultats des patients étudiés

ID Patient Sexe | Age | GAD | TPO | TG IgA tTG I1gG tTG IgG AGA
P47 M 6 |1,124 | 35 | 60 9 46 509
P48 F 22 (2,508 | 604 | 67 10 47 520
P49 F 12 | 1,181 | 655 | 76 23 48 535
P50 M 3 |1,151| 54 | 96 12 49 565
P51 M 30 (1,129 | 43 | 75 189 50 579
P52 M 3 /1,103 | 18 | 26 352 51 595
P53 M 6 (1,229 79 | 34 8 52 672
P54 M 10 {1,179 69 | 24 15 53 722
P55 F 3 1,24 | 83 | 38 12 54 781
P56 F 46 | 1,125| 37 | 64 58 55 814
P57 F 7 2,5 28 | 47 12 56 852
P58 M 14 (1,173 | 338 | 123 2 57 10
P59 M 10 | 1,194 | 604 | 133 4 58 11
P60 F 23 | 2,535 | 171 | 141 6 59 12
P61 F 42 | 2,509 | 520 | 159 7 60 13
P62 F 29 | 1,138 | 310 | 167 8 61 14
P63 F 17 | 1,196 | 515 | 170 9 62 15
P64 F 26 | 1,28 | 88 | 175 10 63 16
P65 M 23 | 1,46 | 634 | 311 13 64 17
P66 F 29 | 1,212 | 578 | 317 14 65 18
P67 M 10 | 1,445 | 627 | 333 15 66 19
P68 M 16 | 1,178 | 679 | 349 1 67 20
P69 M 25 (1,158 | 625 | 362 2 68 21
P70 M 34 | 1,143 | 50 | 487 4 69 22
P71 F 52 (2,517 | 39 | 630 5 70 23
P72 M 29 (2,544 | 642 | 651 6 71 24
P73 F 37 | 1,05 10 | 10 7 72 25
P74 M 8 1442 | 10 | 11 8 73 26
P75 M 13 | 1,06 | 12 | 14 10 74 27
P76 F 14 [ 1,568 13 | 17 13 75 29
P77 M 16 | 1,673 | 14 | 19 15 76 30
P78 M 30 (1,705 | 15 | 21 2 77 31
P79 M 12 {1,103 | 16 | 22 3 78 32
P80 M 17 (1,794 | 16 | 23 4 79 33
P81 M 9 1,8 17 | 25 6 80 34
P82 F 24 (1,109 | 19 | 28 8 81 35
P83 F 23 (1,909 | 19 | 29 9 82 36
P84 M 30 (1,109 | 20 | 30 10 83 37
P85 F 29 (1,956 | 20 | 31 11 84 38
P86 F 8 1,11 | 21 | 32 12 85 39
P87 M 18 2 21 | 33 13 86 40
P88 M 16 (1,111 22 | 34 14 87 41
P89 F 18 (2,001 22 | 35 15 88 42
P90 M 25 (1,111 | 23 | 36 1 89 43
P91 M 22 | 2,055 | 23 | 37 2 90 44
P92 M 28 (1,117 | 25 | 40 5 91 45
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Tableau des caractéristiques et résultats des patients étudiés

ID Patient Sexe | Age | GAD | TPO | TG IgA tTG I1gG tTG IgG AGA
P93 F 5 1,12 | 26 | 42 7 92 46
P94 F 14 [ 2,269 26 | 43 8 93 47
P95 F 27 11,121 | 27 | 44 9 94 48
P96 F 38 (1,122 | 29 | 48 13 95 49
P97 M 31 (2,503 | 29 | 49 14 96 50
P98 F 21 (1,122 | 30 | 50 15 97 51
P99 F 18 | 1,122 | 31 | 52 1 98 52

P100 F 7 |12505| 31 | 53 2 929 53
P101 M 5 (1,122 32 | 54 3 10 54
P102 M 37 (2,506 | 32 | 55 4 11 55
P103 M 31 (2,507 | 33 | 57 6 12 56
P104 M 4 11,124 | 34 | 58 7 13 57
P105 M 36 | 2,51 | 34 | 59 8 14 58
P106 F 66 (2,512 | 36 | 63 12 15 60
P107 M 31 (2,515 | 37 | 65 13 16 61
P108 F 21 |1 1,127 | 38 | 66 14 17 62
P109 M 40 | 2,516 | 38 | 67 15 18 63
P110 M 14 | 1,127 | 39 | 68 1 19 64
P111 M 22 (1,127 | 40 | 69 2 20 65
P112 F 39 12518 | 40 | 70 3 21 66
P113 M 19 (1,128 41 | 71 4 22 67
P114 F 43 (2,519 41 | 72 5 23 68
P115 M 25 (1,129 | 42 | 73 6 24 69
P116 F 16 | 2,521 | 43 | 76 8 25 70
P117 F 4 1,13 | 44 | 77 9 26 71
P118 F 13 [ 2,523 45 | 80 12 27 72
P119 F 24 11,135 | 46 | 81 13 28 73
P120 F 40 | 1,135 47 | 82 14 29 74
P121 F 24 12,529 | 47 | 83 15 30 75
P122 M 31 (1,137 | 48 | 84 1 31 76
P123 M 27 | 2,53 | 48 | 85 2 32 77
P124 F 18 [ 1,142 49 | 86 3 33 78
P125 M 18 [ 2,531 49 | 87 4 34 79
P126 F 8 |2,532| 50 | 89 5 35 80
P127 F 30 (1,144 | 51 | 90 6 36 81
P128 F 30 (2,537 | 51 | 91 7 37 82
P129 M 9 1,144 | 52 | 92 8 38 83
P130 M 28 (2,539 | 53 | 95 11 39 84
P131 M 25 | 2,54 | 54 | 97 13 40 85
P132 M 41 | 1,152 ( 55 | 98 14 41 86
P133 M 30 (2,542 | 55 | 99 15 42 87
P134 F 47 | 1,16 | 57 | 12 3 43 88
P135 F 20 (1,161 | 58 | 13 4 44 89
P136 F 20 (1,162 | 59 | 14 5 45 20
P137 M 26 11,162 | 60 | 15 6 46 91
P138 M 25 (1,165 | 61 16 7 47 92
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Tableau des caractéristiques et résultats des patients étudiés

ID Patient Sexe | Age | GAD | TPO | TG IgA tTG I1gG tTG IgG AGA
P139 F 4 |1,167 | 62 | 17 8 48 93
P140 M 33 (1,167 | 63 | 18 9 49 924
P141 M 24 11,171 | 64 | 19 10 50 95
P142 M 33 (1,172 | 65 | 20 11 51 96
P143 M 27 11,172 | 66 | 21 12 52 97
P144 M 9 |1,176 | 68 | 23 14 53 929
P145 M 20 | 1,18 | 70 | 25 1 54 10
P146 F 24 (1,181 | 71 | 26 2 55 11
P147 M 25 11,187 | 74 | 29 3 56 12
P148 M 16 (1,193 75 | 30 4 57 13
P149 M 5 1,2 76 | 31 5 58 14
P150 M 24 (1,206 | 77 | 32 6 59 15
P151 M 16 | 1,228 | 78 | 33 7 60 16
P152 F 2 1,23 | 80 | 35 9 61 17
P153 F 25 (1,236 | 81 | 36 10 62 18
P154 M 1 (1,236 | 82 | 37 11 63 19
P155 F 1,25 | 84 | 39 13 64 20
P156 F 29 11,256 | 85 | 40 14 65 21
P157 M 29 | 1,28 | 89 | 43 2 66 23
P158 F 49 | 1,29 | 91 | 45 4 67 24
P159 F 45 11,304 92 | 46 5 68 25
P160 F 24 | 1,31 | 93 | 47 6 69 26
Pl61 M 19 (1,344 94 | 48 7 70 27
P162 M 5 11,364 | 95 | 49 8 71 28
P163 F 15 | 1,39 | 96 | 50 9 72 29
Pl164 F 34 (1,392 | 97 | 51 10 73 30
P165 M 18 | 1,394 | 98 | 52 11 74 31
P166 M 37 (1,436 | 99 | 53 12 75 32
P167 M 34 11,578 | 196 | 55 14 76 33
P168 F 28 (1,348 | 200 | 56 15 77 34
P169 M 27 | 1,13 | 250 | 57 1 78 35
P170 F 44 | 1,148 | 345 | 59 3 79 36
P171 M 29 | 1,33 | 386 | 60 4 80 37
P172 F 12 [ 1,733 | 459 | 62 6 81 38
P173 F 24 (1,406 | 472 | 63 7 82 39
P174 M 26 | 2,528 | 570 | 65 9 83 40
P175 M 38 (1,555 | 618 | 68 11 84 41
P176 M 36 (2,525 | 618 | 69 12 85 42
P177 F 42 | 2,533 (618 | 70 13 86 43
P178 F 27 (1,111 619 | 71 14 87 44
P179 M 21 (1,295 | 625 | 72 15 88 45
P180 M 33 (2,541 | 627 | 73 1 89 46
P181 F 31 (1,126 | 651 | 74 2 90 47
P182 F 34 | 1,23 | 654 | 75 3 91 48
P183 F 20 | 2,536 | 658 | 77 4 92 49
P184 M 48 11,193 | 679 | 78 5 93 50
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Tableau des caractéristiques et résultats des patients étudiés

ID Patient Sexe | Age | GAD | TPO | TG IgA tTG I1gG tTG IgG AGA
P185 M 47 |1 2,534 | 682 | 80 7 94 51
P186 F 24 (1,913 ]| 692 | 81 8 95 52
P187 M 13 | 1,657 | 730 | 84 11 96 53
P188 F 22 (1,101 | 732 | 85 12 97 54
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