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Ac anti-CPG: anticorps anti-cellules pariétales gastriques

Ac anti-Fl: anticorps anti —facteur intrinséque.

Ac anti-GAD: Anticorps anti- acide glutamique décorboxylase;
Ac anti-IA2: Anticorps anti-tyrosine phosphatase;

Ac anti-ilots; Anticorps anti-ilots de langerhans.

Ac anti-R-TSH: anticorps anti-récepteur de la thyroid stimulating hormone
Ac anti-Tg: anticorps anti-thyroglobuline,

Ac anti-TGt : anticorps anti-Transglutaminase.

Ac anti-TGt IgA: anticorps anti-Transglutaminase type immunoglubuline A.
Ac anti-TPO: anticorps anti-thyroperoxydase

Ac anti-ZnT8: Anticorps anti-transporteurs du zinc 8.

AMPc: Acide monophosphorique cyclique

ARN: Acide ribonucléique.

ATCD: antécédent

CD: Clusters of Differentiation

CMH: complexe majeur d'histocompatibilité.'

CTLA-4: Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4 .

DT1: diabete type 1

ELISA : Enzyme-Linked Immuno- Sorbent Assay

GAD: Acide glutamique décorboxylase

GEAI: Groupe d’étude de 'auto-immunité
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GLUT: Glucose Transporter
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IA-2: Insulinoma Antigen-2

ICA: Islet Cell Antibody
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LADA : Latent Auto-immune Diabetes in Adults
MA: maladie d'Addison

MB: maladie de biermer

MC: Maladie ceeliaque

MIDD ;Maternally Inherited Diabetes and Deafness
MODY: Maturity Onset diabetes of the Young
NFS: numération formule sanguine

NIH: National Institute of Health.

NK: Natural Killer

NOD: Non obese diabetic

PEA: polyendocrinopathie auto-immune.
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INTRODUCTION

Le diabete de type 1 (DT1) ou mieux connu sous le nom de «diabete de type
auto-immun classique», est la conséquence finale d'un processus d'insulite,
responsable de la destruction des cellules B dans les flots de Langerhans qui se traduit
par une carence compléete en insuline.

Cette réaction auto-immune par infiltration lymphocytaire survient sur un
terrain de susceptibilité génétique a la suite de facteurs déclenchants.

Les auto-anticorps anti-pancréatiques sont donc témoins d'une destruction
cellulaire libérant du «matériel antigénique». Cing types d'anticorps sont couramment
utilisés. lls sont dirigés contre les enzymes ou les protéines membranaires ou
cytoplasmiques: les anticorps de l'acide glucamique décarboxylase, les anticorps de
la tyrosine phosphatase, les auto-anticorps anti-insuline, les anticorps anti-cellules
des ilots [1] et les anticorps anti-transporteur de zinc 8.

Le patient atteint de DT1 peut également développer une auto-immunité
multiple spécifique a un organe dans le contexte du syndrome polyendocrinopathie
auto-immun de type | ou Il (PEA type | ou PEA type Il). Les troubles auto-immunes
associés les plus frequemment rencontrés dans le DT1 sont la thyroide auto-immune,
suivie de la maladie ceeliaque, la maladie gastrique auto-immune ainsi que d'autres
maladies auto-immunes plus rares.

Le diagnostic étiologique du diabete et le dépistage de l'auto-immunité
associée au DT1 nécessitent une meilleure connaissance de la prévalence de ces

anticorps.
L'OBJECTIF DE L'ETUDE.
L’objectif de notre travail consiste a décrire:

-La prévalence des maladies auto-immunes et le type d'anticorps retrouvés au cours

du DTT.
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PATIENTS ET METHODES
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l. Type et durée de I'étude

Il s'agit d'une étude prospective, a visée descriptive, menée au service
d'Endocrinologie, Diabétologie et Nutrition de I'hdpital militaire Moulay Ismail de

Meknes de janvier 2016 a décembre 2018.

Il. Population étudiée

— Les criteres d'inclusion: tous les patients DT1 recus en consultation ou en
hospitalisation au cours de la période d'étude

— Les critéres d'exclusion: ont était exclu les patients ayant un profil de DT1 sans
confirmation biologique, a savoir des auto-anticorps anti-pancréatiques

négatifs.

lll. Recueil des données

Les informations ont été recueillies en se basant sur la fiche d'exploitation suivante:

DR. DERROU Sara 10
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La fiche d'exploitation

Nom et prénom N° dossier
N° téléphone

Données démographiques et cliniques

Age Sexe
Poids Taille

Données cliniques

Age de découverte du DT1

Poids

Type d' insulinothérapie

Durée d’évolution du diabéte

Antécédent personnel de pathologie auto-immune

Antécédent familial de pathologie auto-immune

Bilan biologique
HbAlc NFS
TSH T4L Cortisolémie

Bilan immunologiqgue

Ac anti-GAD Ac anti-1A2 Ac anti-ilots

* Thyroidite auto-immune.

Ac anti-TPO - Acanti-Tg - Ac anti-R-TSH.
* Maladie cceliaque :  Ac anti-TGt IgA
* Maladie d'Addison:  Ac anti-210H

* Maladie de Biermer:  Ac anti-CPG - Ac anti-FlI

DR. DERROU Sara
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La fiche d'exploitation a permis le recueil des données suivantes:

— Les données démographiques et cliniques:

- *L'age, le sexe, les signes d'auto-immunité (antécédents personnels et
familiaux de l'auto-immunité, recherche du vitiligo lors de l'inspection) et la
durée du diabete.

— Les données immunologiques:

— *Bilan des anticorps anti-pancréatiques (Ac anti-GAD, Ac anti-lA2 et Ac anti-
ilots)

— Dépistage des anticorps spécifiques aux organes:

— La thyroide (Ac anti-TPO, Ac anti-Tg, TRAK),

— L'intestin (Ac anti-TGt IgA),

— La glande surrénale (Ac anti-210H)

— L'estomac (Ac anti-CPG et Ac anti-Fl).

Tous les participants a I'étude ont signé un consentement éclairé, comme

recommandé par un comité d'éthique.

V. Analyses statistiques:

Les données recueillies a partir de la fiche d'exploitation, ont été tracées sur
un tableau dans le programme Excel 2010. La version SPSS 23 a été utilisée pour les
analyses statistiques (Statistical Package for the Social Sciences). Les résultats sont
donnés en pourcentages, en moyenne + SE sinon en médiane. Un niveau de
probabilité d'une différence aléatoire de

p< 0,05 est considéré comme significatif.
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RESULTATS
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|. Caractéristiques démographiques de la population étudiée.

1. Lieux de I'étude

Notre étude a été menée au sein du service d'Endocrinologie, Diabétologie et

Nutrition de I'hopital militaire Moulay Ismail a Meknes.

2. Durée de |'étude

Notre étude s'est déroulée sur une durée de 3 ans allant de janvier 2016 a

décembre 2018.

3. Population d'étude

Un total de 54 patients ont étaient inclus, apres avoir exclu 6 patients dont le
bilan d'auto-immunité pancréatique était revenu négatif.
Nos 54 patients DT1 avec bilan d'auto-immunité pancréatique positif, ont

bénéficié d'un bilan d'auto-immunité extrapancréatique.

4. Age

L'age des patients, au moment de l'inclusion, variait entre 8 et 55 ans, avec une
moyenne de 26.11 ans et un écart type de 10.83 ans.

Nous avons réparti nos patients selon 4 tranches d'age. 18 patients ( 33.33%)
avaient moins de 20 ans, 13 patients ( 24.04%) avaient entre 20 ans et 29 ans, 16
(29.62%) étaient agés entre 30 ans et 40 ans et les 7 patients restants (12.96%) avaient

plus de 40 ans (Figure 1).
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20

15

10

<20

20-29 30-40 > 40

Figure 7: répartition des malades selon I'age

5. Sexe

sexe masculin soit 74.1% avec un sexe ratio homme/femme de 2.8 ( Figure 2 ).

Sur 54 patients inclus, 14 étaient de sexe féminin soit 25.9% et 40 étaient de

On note une nette prédominance masculine.

® Homme

m femme

Figure 8 répartition des cas selon le sexe

DR. DERROU Sara
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Il. Caractéristigues cliniques de la population étudiée

1. Age de découverte du diabéte

L'age de découverte de diabéte était entre 1 et 36 ans , avec une moyenne de
18 ans.

Parmi nos 54 patients, 7 patients ( 12.96%) avaient moins de 10 ans lors de la
découverte de leur diabete, 18 patients ( 33.33%) avaient entre 10 ans et 19 ans a la
découverte, 25 (42.53%) étaient agés entre 20 ans et 30 ans et 4 patients (11.11%)
avaient plus de 30 ans lors de du diagnostic du diabéte. ( Figure 3).

En effet, 25 de nos patients avaient un age < 18 ans lors de la découverte du

diabete, contre 29 patients, dont I'age a la découverte du diabete étaient > 18 ans.

30

25

20

15

10

< 10 10 419 20a30 > 30

Figure 9: répartition des malades selon I'dge de découverte du diabete.
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2. Durée d'évolution du diabéte type 1:

La durée moyenne du diabéete de nos patients lors de l'inclusion dans I'étude
était de 8.09 ans avec un écart type de 8.176 ans et des extrémes allant de O ( récent)
a 32 ans.

Nous avons étudié la répartition de nos patients selon 2 tranches d'age de
découverte du diabéte. Un diabete de découverte récente, avec une durée de moins
de 1 an concernait 18 patients (33.33%) et 36 patients (66.66%) avaient une durée de

diabéte de plus de 1 an (Figure 4).

E<lan

m>1an

Figure 10: répartition de nos patients selon la durée d'évolution du diabéte typel.
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3. Antécédents personnels et familiaux de pathologies auto-immunes:

Dans notre série, 7,40% de nos patients avaient un vitiligo et 1,85% avaient une

PEA de type II.

Concernant les antécédents familiaux, 5.55% de nos patients avaient une

hérédité diabétique de type 1 et 3.70% avaient des antécédents familiaux de

thyroidite auto-immune ( Figure 5).

8,00%
7,00%
6,00%
5,00%
4,00%
3,00%
2,00%
1,00%

0,00%

ATCD personnel de
vitiligo

ATCD personnel de
PEA type Il

ATCD familiale de
thyroidite auto-
immune

ATCD familiale de
DT1

Figure 11: répartition de nos patients selon les antécédents personnels et familiaux

de pathologies auto-immunes.
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lll. Caractéristiques immunologique et hormonales:

1. Pancréatiques

1.1. Répartition des anticorps anti-pancréatiques chez la population étudiée.

La distribution des différents anticorps anti-pancréatiques est schématisée dans
le tableau 1, les Ac anti-GAD étaient présents chez 40 patients (74%), 22 patients
avaient des Ac anti-1A2 (41%) positifs et Ac anti-ilots chez 2 patients (4%). La présence
de 'un des deux Ac, Ac anti-GAD et/ou Ac anti-IA2 a été signalée chez tous les

patients (100%), soit une augmentation de la sensibilité de détection de 26%.

Tableaul: Prévalence des anticorps anti-pancréatiques de nos patients

Anticorps anti-pancréatiques Prévalence (%)
Ac anti-GAD 74.0

Ac anti-1A2 40.74

Ac anti-ilots 3.7

Ac anti-GAD et/ou Ac anti-IA2 100.0

DR. DERROU Sara 19
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1.2. Répartition des anticorps anti-pancréatiques en fonction de I'age du patient.

Nous avons étudié la répartition des Ac anti-pancréatiques selon 2 tranches
d'age (Tableau 2).

a- Age < 18 ans.

Chez les 16 enfants et adolescents, 14 patients (88%) avaient des Ac anti-GAD
positifs, 7 patients (44%) avaient des Ac anti-l1A2 positifs, alors que les Ac anti-ilots
n'étaient présents que chez 1 seul patient (6%).

b-Age > 18 ans.

Chez les 38 diabétiques de type 1 adulte, 26 patients (68%) avaient des Ac anti-
GAD positifs, 15 patients (38%) avaient des Ac anti-IA2 positifs et 1 seul patient (3%)

avait des Ac anti-iléts positifs.

Tableau 2: Répartition des anticorps anti—-pancréatiques en fonction de I'dge en %.

Age < 18 ansen % Age > 18ansen%
(n=16) (n=38)
Ac anti -GAD 88 68
Ac anti-1A2 44 38
Ac anti-ilots 6 3

1.3. Répartition des anticorps anti-pancréatiques en fonction de la durée du
diabete.

Nous avons étudié la répartition des Ac anti-pancréatiques selon 2 tranches de
durée de diabete (Tableau 3).

a- Durée de diabéte < 1 an.

Parmi les 18 patients ayant un diabete récent (< 1 an), 16 patients (89%) avaient
des Ac anti-GAD positifs, 6 patients ( 33%) avaient des Ac anti-1A2 positifs, cependant

les Ac anti-ilots n'étaient présents que chez 1 seul patient ( 6%).
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b-Durée de diabéte > 1 an.

La répartition des Ac anti-pancréatiques chez les 36 patients dont la durée de
diabete est > 1 an, est comme suit: les Ac anti-GAD étaient positifs chez 24 patients
(67%), 16 patients (44%) avaient des Ac anti-1A2 positifs et 1 seul patient ( 3%) avait

des Ac anti-ilots positifs.

Tableau 3: Répartition des anticorps anti-pancréatiques en fonction de la durée du

diabéte en %.

Durée d'évolution du diabéte < . _ o
Durée d'évolution du diabete > 1 an

1 an
(n=36)
(n=18)
Ac anti-GAD 89 67
Ac anti-1A2 33 44
Ac anti-ilots 6 3

2. Extra—-pancréatiques

Les anticorps extra-pancréatiques ont été détectés dans environ la moitié des
cas (Tableau 4).

2.1. Thyroidite auto-immune

Les Ac antithyroidiens étaient présents chez 14 patients pour les 2 Ac anti-TPO
et Ac anti -Tg (27%), et 5 patients pour les les Ac anti-R-TSH (9%). La présence de I'un
des trois Ac antithyroidien recherchés a été signalée dans environ le 1/3 de nos
patients.

Sur le plan fonctionnel, le bilan hormonal thyroidien a objectivé une
hypothyroidie chez 5 patients (9%) et une hyperthyroidie chez 2 patients (4%), alors
que la plupart des malades étaient en euthyroidie clinique et biologique (87%). Pour

le 17 des patients ayant des Ac antithyroidiens, 7 parmi eux avaient une dysfonction
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thyroidienne concomitante, soit une concordance entre la dysfonction thyroidienne et
I’auto-immunité thyroidienne de 41%.

2.2. Autres anticorps spécifiques d’organes :

La recherche des Ac anti-TGt spécifiques de la maladie cceliaque était positive
chez 11% des patients, celle des Ac anti-210H n'était positive que chez un seul patient
(2%) avec une concordance clinico-biologique de 100% car la cortisolémie de 8h chez
le méme patient était basse. Concernant les Ac anti-CPG, un seul patient avait un taux
positif, tandis que les Ac anti-Fl étaient négatifs chez tous les patients. Le tableau 4

résume la prévalence exprimée en % des Ac extrapancréatiques.

Tableau 4: Prévalence en % des anticorps extra-pancréatiques.

Anticorps extra-pancréatiques Prévalence (%)
(n=54)
Ac anti-TPO et/ou Ac anti-TG 27
Ac anti-R-TSH 9
Ac anti-TGt 11
Ac anti-210H 2
Ac anti-CPG 2
Ac anti-Fl 0
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DISCUSSION
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. Auto-immunité pancréatique

1. Physiopathologie de I'auto-immunité du diabéte type 1

Le diabete de type 1 est une réaction auto-immune amorcée par I’adjonction
de facteurs

déclenchants environnementaux propices et indéterminés sur un terrain de
susceptibilité génétique liée essentiellement au complexe HLA, en particulier HLA de
classe Il [2, 3].

1.1. La prédisposition génétique (figure 6)

Elle est toujours présente méme si dans 85-90 % des cas il n’existe pas
d’antécédent familial de diabéte de type 1 [3] vu qu'elle est plurigénique avec au moins
40 genes en cause.

Ces génes interférent d'une part les uns avec les autres et d'autre part avec
des facteurs d'environnement.

Les études de déséquilibre de liaison dans des analyses cas-témoins ont
permis d'identifier une région critique sur le bras court de la sixieme paire
chromosomique (6p21). Cette région

abrite les génes du complexe majeur d'histocompatibilité.

L'association avec le diabete se fait essentiellement avec certains alleles de
genes de classe 2 codant pour les molécules HLA DR et DQ. Certains sont
prédisposants a des degrés divers et d'autres protecteurs.

Le génotype conférant le risque le plus élevé est représenté par une
hétérozygotie DR3-DQ2/DR4-DQ8 (DQ8 pour DQA1*0301, DQB1*0302). En
revanche, le génotype HLA DQB1*0602 confere une protection vis-a-vis du risque de
diabete méme chez les sujets porteurs d'autoanticorps dirigés contre le pancréas. La
nature des alleles de prédisposition peut varier selon le fond génétique de la

population. [5].
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Outre les genes du systeme HLA, il existe d’autres genes [6]:

— Des éléments variables au sein du gene de linsuline : variant de
susceptibilité qui se situe dans la région du gene de l'insuline, appelé
IDDM2 et connu aussi sous le nom (VNTR-INS variable number tandem
repeat-insulin gene) [7], qui peuvent étre responsables d’une sous-
expression de I'insuline au niveau des cellules épithéliales thymiques et
représentent 10% de la susceptibilité génétique ;

- -Le géne codant le CTLA-4, récepteur lié au phénomene
d’immunomodulation des lymphocytes T.

— Le PTP-N22, codant une tyrosine phosphatase qui module I'activation du
récepteur T et dont le lien avec cette mutation est retrouvé pour beaucoup
de maladies auto-immunes.

D'autres genes pouvant créer des anomalies des réseaux cytokiniques ont été

aussi associés au diabete de type 1 comme IL2RA, IL7RA, IFH1, mais aussi d'autres

[8].
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Figure 12: La génétique du DT1. Les principaux locus de prédisposition et leurs
odds ratio. Distribution relative des alleles HLA de prédisposition (DQ2, DQ8) et
protecteurs (DQ6) chez les sujets DT1 et sains [9].

1.2. La réaction auto-immune.

L'importance de l'immunité cellulaire dans la genese du diabéte de type 1 est
illustrée par la lésion anatomique du pancréas constatée au cours du diabete récent,
I'insulite. Il s'agit d'une infiltration des flots de Langerhans par des immunocytes.
L'infiltrat péri- et intra-insulaire est représenté principalement par des lymphocytes
cytotoxiques (CD8+) auxquels sont associés quelques lymphocytes CD4+ et des
macrophages. Les lymphocytes B semblent recrutés au fur et a mesure que la
destruction des cellules B s'étend. Les cellules NK et les plasmocytes sont tres rares.

En effet, la réaction auto-immune dans le diabéte de type 1 fait intervenir une
réponse lymphocytaire de type Thl. La destruction des cellules B est la résultante
d'une coopération cellulaire faisant participer des lymphocytes cytotoxiques (CD8),

des lymphocytes hAelper (CD4) au phénotype Th1 (sécrétion d'lL-2, d'IL-12 et d'INF-y)
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et des populations régulatrices comme les lymphocytes CD4 au phénotype Th2
(sécrétion d'IL-4) ou les lymphocytes Treg au phénotype Th3 (sécrétion de TGF). La
présentation des antigenes aux lymphocytes se fait par le biais des cellules
dendritiques, les lymphocytes B et les macrophages [10].

1.2.1. Auto antigénes

La réponse humorale associée au diabete est dirigée contre plusieurs auto
antigenes dominés par la triade: GAD (acide glutamique décorboxylase), 1A-2
(Insulinoma Antigen-2) et insuline, méme s'il existe d'autres antigénes mineurs.

a. GAD: une protéine membranaire de I'il6t de langerhans de 64 kd, est présente
non seulement dans les cellules B mais aussi dans les autres cellules endocrines des
ilots de Langerhans. Elle est localisée au niveau du granule de sécrétion d'insuline.

La GAD qui catalyse la synthese d'acide gamma aminobutyrique a partir de la
glutamine possede deux isoformes de poids moléculaires différents :

* la forme de 65 kd est retrouvée dans le systeme nerveux central;

* et l'isoforme de 67 kd dans le systeme nerveux périphérique.

Chez I'homme, les ilots de Langerhans n'expriment que la forme 65 kd [5].

b. L'IA2: est une protéine insulaire transmembranaire de 105 kd qui s'apparente
a une tyrosine-phosphatase sans en avoir la fonction [11].

Comme la GAD, elle est exprimée par toutes les cellules de I'il6t de Langerhans
et des cellules du systeme nerveux.

Une protéine ayant 80 % d'homologie avec IA2, la phogrine, a aussi été
identifiée.

L'identification de ces auto antigénes a aussi permis d'améliorer le diagnostic
humoral de I'auto-immunité pancréatique en conduisant a des tests utilisant des auto

antigenes chimiquement définis et donc plus fiables.
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1.2.2. Auto-anticorps

Les anticorps dirigés contre ces auto-antigenes sont:

a. Anticorps anti-GAD:

Les anticorps anti-GAD ont été identifies par I'équipe de Baekeskof en 1994
[12]. La constatation que le diabete compliquait assez souvent (15 a 20 % des cas) une
maladie neurologique caractérisée par une raideur excessive, le syndrome de 'homme
raide (Stiffman syndrome), a suggéré a ce chercheur que lI'auto antigene impliqué dans
ces deux maladies auto-immunes pouvait étre commun. En effet les anticorps anti-
GAD, spécifiques du syndrome de I'homme raide, étaient identiques a une réponse
humorale contre la protéine GAD.

La mesure de ces anticorps anti-GAD peut se faire par des tests
immunologiques: dosage immuno-radiologique ou ELISA accessibles aux
laboratoires de routine.

Les anticorps anti-GAD (65 kd) sont retrouvés positifs dans 60 % des cas de
Stiffman syndrome et dans 85 % des cas de DT1.

La spécificité de ces dosages est excellente, minimisant ainsi le risque de faux
positifs a moins de 1 %.

Les anticorps anti-GAD peuvent précéder l'apparition du diabéte et persistent
longtemps apres son diagnostic et ce aussi bien chez I'enfant que chez I'adulte.

Ces propriétés en font un excellent marqueur diagnostique de diabete de type

Les auto anticorps anti-GAD sont ainsi essentiels pour le diagnostic des DT1
atypiques et notamment le LADA.
Ils peuvent étre aussi utiles pour récuser ce diagnostic avant d'envisager des

recherches de diabetes monogéniques comme le MODY-3 ou le MIDD [5].
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b. Anticorps anti-l1A-2:

Les auto anticorps anti-IA2 , dirigés contre I'lA2, sont moins fréquents dans le
DT1 comparativement aux Ac anti-GAD (environ 50 % au diagnostic).

lIs sont d'autant plus fréquents que le sujet est jeune. lls persistent moins
longtemps que les Ac anti-GAD apres le diagnostic du diabete [13].

c. Anticorps anti-Insuline et pro-insuline

L'insuline et son précurseur, la pro-insuline, sont des auto antigenes béta-
insulaires [14]. Au cours du diabete, la prévalence des anticorps diriges contre ces
molécules est un peu plus faible que pour la GAD, soit environ 50 %.

Ces anticorps anti-insuline détectés avant toute insulinothérapie sont surtout
associés au diabéete de type 1 a début juvénile.

Aprés I'age de 15 ans, ils deviennent beaucoup plus rares.

Ils pourraient aussi étre les premiers a apparaitre dans la vie comme I'a suggéré
fortement I'étude BABYDIAB [15], qui a suivi dés la naissance des auto anticorps chez
des enfants issus de parents diabétiques.

d. Anticorps anti-ilots de Langerhans:

La recherche des anticorps anti-ilots de Langerhans détectés par
immunofluorescence indirecte sur coupes de pancréas humain (Islet Cell Antibody) a
été réalisé pour la premiere fois par Bottazzo [16].

Il s'agit d'un test tres opérateur- et substrat-dépendante, de ce fait, il a été
abandonné par la plupart des équipes.

e. Anticorps anti-Zn T-8

Le criblage de micro arrays de lignées cellulaires B avec des sérums de patients
diabétiques a permis de mettre en évidence une nouvelle immuno-réactivité dirigée

contre un transporteur participant a la sortie de cation, le Zn T-8 ou SIc30A8 [17].
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Ce transporteur controle les mouvements du zinc, cation dont on connait par
ailleurs I'activité sur la stabilisation de la molécule d'insuline.

Les anticorps diriges contre Zn T-8 sont retrouvés dans 60 a 80 % des cas de
DT1, contre seulement 2 % chez les contrdles et 3 % dans le diabéte de type 2.

De surcroit, cette immuno-réactivité est retrouvée chez environ un quart des
patients souffrant de DT1 et par ailleurs négatifs pour les auto anticorps traditionnels.

f. Autres auto anticoprs associés

D'autres auto anticorps ont été identifies. La prévalence de leur positivité au
cours de la maladie est nettement plus faible que dans le cas des précédents (< 30
%). 1l est souvent

difficile de faire la part entre un possible réle propre dans la diabétogenese et
la simple immunisation secondaire liée a la lyse des cellules B.

Parmi ces auto-anticorps, on trouve:

* GLIMA 38 : anticorps dirigés contre une glycoprotéine de 22 kd issue d'extraits
insulaires. La prévalence atteint 19 % dans les diabetes récents ;

* Anticorps anti-albumine bovine et Anticorps dirigés contre une protéine de
69 kd: ces auto anticorps reconnaissent une structure peptidique "ABBOS" commune
a ces deux protéines. lls pourraient avoir été induits par une introduction trop précoce
de lait de vache sur un intestin encore immature. Cette hypothese reste cependant
tres discutée ;

* Anticorps anti-carboxypeptidase H: cette enzyme participe au clivage de la
molécule de pro-insuline en insuline dans la cellule B;

* Anticorps anti GLUT-2: ce transporteur de glucose non insulinodépendant est
spécifique des cellules sensibles au glucose (cellules B, hepatocytes, etc.) ;

* Anticorps anti-gangliosides (GM2) ;
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* Immunisation contre des protéines de choc thermique: les HSP peuvent étre
impliquées dans la réponse immune dans le diabéete de type 1. Des anticorps contre
HSP 65 ont ainsi été mis en évidence chez la souris NOD.

Des essais d'immuno-modulation avec un peptide de I'HSP 60 sont en cours
chez I'homme ;

* Immunisation contre des protéines pancréatiques : lipase dépendante des sels
biliaires, protéines REG, etc. ;

*Anticorps anti protéines du cytosquelette (tubuline, actine, etc.) ou des acides
nucléiques (ARN). Le caractére ubiquitaire des cibles moléculaires suggere que ces
auto anticorps sont plutot secondaires a la lyse des cellules B [18].

g. Signification de ces auto anticorps

Il est vraisemblable que ces anticorps dirigés contre des antigénes beta-
insulaires ne participent pas directement a la lyse des cellules B du pancréas.

En effet, le transfert passif des anticorps, tel qu'il peut survenir chez le nouveau-
né par transfert

transplacentaire des immunoglobulines maternelles, ne cause pas de
détérioration, méme passagere, de la tolérance glucidique.

Au contraire, les enfants de mere diabétique, possiblement exposés a ce
transfert, sont un peu moins exposés au développement ultérieur du diabete que ceux
dont le pere est diabétique (3 % vs 4 % avant I'age de 20 ans).

Il faut donc voir dans ces anticorps plutot des témoins d'une réaction auto-
immune générale, humorale et cellulaire a tropisme pancréatique.

Ils sont consideres pour cette raison comme les meilleurs marqueurs
diagnostiques du DT1 quels que soient le stade évolutif, la phase infra-clinique qui
précede I'émergence du diabete, le moment du diagnostic clinique et méme apres

plusieurs années d'évolution dans le cas du diabéete LADA [5].

DR. DERROU Sara 31



Le Profil De L'autoimmunité Chez Les Patients Diabétiques De Type 1

En outre, le test peut étre utilisé a d'autres fins telles que le dépistage familial
ou dans le cadre de la PEA [19]. Il s'agit notamment des Ac anti-GAD, Ac anti-ilots,
Ac anti-lIA2, Ac anti-insuline et Ac anti-ZnT8 [20, 21].

Les Anticorps anti-ilots de langerhans sont caractéristiques de I'apparition du
DT1, mais peu spécifiques [22] et leurs taux sériques diminuent chaque année apres
le diagnostic [23]. Les Ac anti-ZnT8 viennent plus tard que les Ac anti-GAD et les Ac
anti-1A2 [2]. Les Ac anti-insuline ont peu de valeur apres le début de l'insulinothérapie
[22, 23, 24].

1.3. Les facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux sont probablement a I’origine de I'initiation du
processus auto-immunitaire [25] qui peut durer plusieurs mois a plusieurs années.

Leurs existence est suggérée par le fait que 50 % des paires de jumeaux sont
non concordants pour le DT1, que uniquement 10 % des personnes qui présentent
une prédisposition génétique développent la maladie, I’existence d’un gradient nord-
sud , la saisonnalité du diagnostic en hivers entre octobre et mars et que I'incidence
du DT1 augmente a une vitesse plus rapide que celle d’une pathologie qui serait
causée par une éventuelle sélection génique [7].

1.3.1. Le role des infections:

Ce role des infections dans la pathogénése du DT1 est suspectée mais non
démontrée.

De nombreux virus ont été incriminés sans preuve formelle, comme les
entérovirus, le virus Coxsackie B, les oreillons, la rubéole, le cytomégalovirus,
parvovirus, les rotavirus.

L’infection virale pourrait étre responsable de la sécrétion de cytokines, en

particulier
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d’interféron vy, favorisant par différents mécanismes le développement de la
réaction auto-immune au niveau pancréatique.

Inversement, certaines infections virales pourraient protéger de la maladie, les
coxsackies du

groupe B2 par exemple et certaines parasitoses [25, 26, 27].

1.3.2. Le role de I’alimentation précoce

I’introduction trop précoce des protéines du lait de vache, des céréales, du
gluten, des toxines (les nitrites de I'eau, et des boites de conserves) ou la
diversification précoce ont aussi été suspectées, mais la encore la preuve directe de
leur implication dans le diabete manque [28, 29,30].

1.3.3. Le role protecteur de la supplémentation correcte en vitamine D,

La vitamine D a des propriétés immuno-modulatrices, elle réduit la prolifération
lymphocytaire et la production de cytokines. L’étude EURODIAB a montré une
réduction de risque de DT1 chez les enfants supplémentés en vitamine D [31].

1.4. Histoire naturelle du DT1

L’histoire naturelle reconstruite d’apres I’étude des modeles animaux et des
études de familles est illustrée par le schéma dit de G. Eisenbach ( Figure 7).

On retrouve la succession des phases suivantes :

*Une phase de prédisposition génétique avant le déclenchement de I'auto-
immunité par un facteur extérieur.

*Une phase préclinique ou les mécanismes immuns détruisent la cellule B.

*La phase de pré-diabete ou la glycémie a jeun est encore préservée mais la
glycémie aprés charge en glucose HGPO est pathologique du fait d’une sécrétion
d’insuline diminuée mais encore équivalente a 20 % de la sécrétion normale.

*Une phase clinique d’hyperglycémie par carence en insuline correspondant a

la destruction de plus de 85-90 % de la masse des cellules B ;
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*Une phase clinique séquellaire ou les quelques cellules restantes seraient

appelées a disparaitre completement au bout de quelques années.
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Figure 7: Représentant la perte progressive de la masse des cellules B au cours de

I'histoire naturelle du diabéte de type 1 [9].

2. Discussion des résultats

Dans notre étude, les Ac anti-insuline et les Ac anti-ZnT8 n'ont pas été mesuré
chez nos patients, car tous nos patients ont pris de l'insuline avant leur inclusion et
les Ac anti-ZnT8 ne sont pas disponibles dans notre laboratoire conventionné. Ainsi
le bilan immunologique pancréatique s’est porté sur la recherche des 3 Ac : Ac anti-

GAD, Ac anti-1A2 et Ac anti-ilots.
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2-1 Les Ac anti-GAD :

Globalement la prévalence des Ac anti pancréatiques était cohérente avec celle
rapportée dans la population caucasienne. Ainsi les Ac anti-GAD sont les plus
représentés dans la littérature caucasienne (60-80% des cas) comme dans notre série
(74%). Elle I'est aussi pour la population asiatique mais avec une prévalence moindre.
Il a été précédemment signalé une prévalence de 47% chez les Indiens asiatiques, 39%
chez les Chinois, 35% chez Malaisiens, et 30% chez les Coréens [32, 33, 35].

En analysant les résultats des Ac anti-GAD en fonction de la durée du diabete a
I’inclusion, nous remarquons que la sensibilité de détection est tres élevée de 89%
contre 67% pour un diabete ancien, et on prenant en considération I’étalement de
notre population en fonction de I'ancienneté du diabete (8ans en moyenne et 8ans
d’écart type), nous somme en parfaite concordance avec I’opinion selon laquelle les
Ac anti-GAD décline plus lentement que les autres Ac.

Concernant la répartition des Ac anti-GAD selon l'age des patients, nous
constatons une prévalence élevés chez les enfants et adolescents par rapport au
adultes (88% vis a vis 68%) cette prévalence a été persistante malgré la faible
proportion de la population infantile qui est expliquée largement par le mode de
recrutement de notre institution (adulte). La pluparts des études partagent les mémes
constatations [20, 35, 36]. Cependant une minorité d’auteurs ont signalé que l'age
n'affecte pas la positivités des Ac anti-GAD [37].

2-2 Les Ac anti-IA2 :

Selon les données de la littérature, Les Ac anti-IA2 sont détectés chez 50 a 80%
des patients DT1 nouvellement diagnostiqués dans les populations européennes [38],
mais ils sont considérés comme un mauvais marqueur de diabéete de type 1 dans la
population asiatique (<40%) ce qui est similaire a nos résultats (41%). Cette

prévalence a tendance a étre plus élevée chez les enfants et adolescents (44%) que
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chez les adultes (38%). L’augmentation avec la durée du diabete ne peux étre
expliquée que par la petite taille de I’échantillon de notre étude et I'absence
d’appareillage entre les deux groupes d’age du diabete (18 patients avaient un
diabete récent et 36 avaient une durée plus longue).

2-3 Les Ac anti-ilots.

La présence des Ac anti-ilots était tres faible dans notre étude, seulement deux
patients avaient des Ac anti-ilots positifs, alors qu’elle avoisine les 50% dans certaines
séries [33].

Nous retenons que I'Ac anti-GAD est considéré comme le marqueur idéal pour
les patients atteints de DT1 quelque soit I’age du patient et la durée de la maladie.
Nous suggérons dans un souci de moyens de commencer par la recherche des Ac
anti-GAD, qui sera relayé par la recherche des Ac anti IA2 en cas de négativité de la
premiéere, ce qui augmente la sensibilité de détection du DT1. Nous rappelons qu’il
est toujours utile de demander des Ac anti insuline pour les patients encore vierges
pour l'insuline et enfin nous pensons aussi a partir de ces donnés de pouvoir
abandonner le dosage des Ac anti-ilots dans le bilan de typage et de dépistage du

diabéte.
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Il. Auto-immunité Extra-pancréatigue

A. Thyroidite auto-immune

1. Physiopathologie auto-immune de la thyroidite

L’auto-immunité thyroidienne constitue un modéle de maladie auto-immune
spécifique d’organe.

Sous l'influence de facteurs génétiques, environnementaux et endogenes, la
thyroide développe des phénomeénes auto-immuns induisant des altérations
l[ésionnelles ou fonctionnelles du parenchyme thyroidien.

Les mécanismes effecteurs sont multiples et relevent de I'immunité humorale
et de 'immunité cellulaire.

Les principaux antigenes thyroidiens impliqués dans la synthese des hormones
thyroidiennes sont: thyroperoxydase, thyroglobuline, récepteur de la TSH, sodium-
iodure symporteur et la pendrine, ils générent la production d’anticorps spécifiques.

Les thyroidites lymphocytaires chroniques auto-immunes regroupent
différentes formes cliniques : la thyroidite de Hashimoto, la thyroidite lymphocytaire
chronique de

I’adolescent, la thyroidite atrophique, la thyroidite silencieuse ou indolore et la
thyroidite du post-partum, la thyroidite auto-immune asymptomatique et la
thyroidite auto-immune d’accompagnement. La maladie de Basedow constitue le
modele des pathologies thyroidiennes auto-immunes liées au récepteur de la TSH
[41].

Notre rappel physiopathologique mettra principalement l'accent sur l'auto-

immunité de la thyroidite d'Hashimoto et la maladie de Basedow.
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1.1. Acteurs de I'auto-immunité

1.1.1. Antigénes de la thyroide

Trois antigenes thyroidiens, agents essentiels de la différenciation et de la
fonction thyroidiennes, sont particulierement impliqués : la thyroglobuline (Tg), la
péroxydase thyroidienne (thyroid peroxidase [TPO]) et le récepteur de la thydroid
stimulating hormone (R-TSH) [42].

a. La thyropéroxydase:

La TPO est une protéine membranaire, présente dans le compartiment
intracellulaire et exprimée a la surface apicale des cellules thyroidiennes.

Deux protéines différentes, TPO1 et TPO2, sont produites par épissage
alternatif du méme gene.

La TPO est une enzyme essentielle a la biosynthése des hormones
thyroidiennes.

De la partie N-terminale a la partie C-terminale, elle comporte trois domaines
distincts : myéloperoxydase (MPO)-/ike, complement control protein (CCP)-/ike et
epidermal growth factor (EGF)-/ike.

Les Ac anti-TPO ne reconnaissent que deux a six épitopes de la molécule de
TPO. Les épitopes B, conformationnels, préférentiellement impliqués dans les
maladies thyroidiennes auto—-immunes, sont localisés entre les acides aminés 590 et
767.

Les épitopes T, linéaires, sont situés entre les acides aminés 110-250, 414-
589, 842-901 [41].

b. La thyroglobuline:

La Tg est une protéine iodée glycosylée formée de deux sous-unités identiques
de 330 kDa. Elle est synthétisée par les cellules thyroidiennes et sécrétée dans la

lumiere folliculaire ou elle représente le constituant majeur de la colloide.
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Sa carte épitopique met en évidence une quarantaine d’épitopes regroupés en
six domaines.

La thyroglobuline est le précurseur des hormones thyroidiennes, elle intervient
dans I’iodation des résidus tyrosyls, le couplage des iodotyrosines en iodothyronines,
la libération par protéolyse des hormones thyroidiennes.

Les Ac anti-Tg ne reconnaissent que deux ou trois domaines épitopiques sur
I’ensemble de la molécule [41].

C. Le récepteur de la TSH:

Le récepteur de la TSH est exprimé au poéle baso-latéral des cellules
thyroidiennes. Il appartient a la famille des récepteurs couplés aux protéines G et
comporte une partie extracellulaire, une partie transmembranaire de sept domaines
et une partie intracellulaire.

La liaison de la TSH au récepteur de la TSH stimule la synthese et la libération
des hormones thyroidiennes, et la croissance des cellules thyroidiennes.

Le récepteur de la TSH comporte deux sous-unités : une sous-unité A
extracellulaire de 55 kDa et une sous-unité B transmembranaire de 40 kDa, liées par
des ponts disulfures.

Les deux sous-unités peuvent étre clivées, libérant ainsi la sous-unité A soluble
de la surface cellulaire.

Le récepteur de la TSH est exprimé également par les adipocytes, et
particulierement

les préadipocytes [41].

1.1.2. Immunité cellulaire

Dans les infiltrats thyroidiens, les cellules T associent lymphocytes CD4+ et

CD8+, souvent activés. Les profils de production de cytokines apparaissent plutot de
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type Th1 (interféron gamma, tumor necrosis factor-alpha [TNF-alphal, interleukines
[IL] 1 et 2).

Les lymphocytes B intrathyroidiens représentent la source principale des
autoanticorps antithyroide, mais les lymphocytes B ont d’autres fonctions :

Cellules présentatrices d’antigene aux lymphocytes CD4+ dans un

environnement de faible concentration d’antigene ;

- source de cytokines de modulation de I'inflammation ;

- existence de lymphocytes B régulateurs ;

- pour certains lymphocytes B , capacité d’activation directe par des antigénes
bactériens du fait de I’expression a leur surface de récepteurs de type Toll, créant
ainsi un lien potentiel entre auto-immunité et immunité innée [43].

1.1.3. Immunité humorale: Anticorps antithyroide

a. Anticorps antithyroglobuline

Les patients atteints de thyroidite d’Hashimoto ou de maladie de Basedow ont
des Ac anti-Tg de titre et d’affinité élevés essentiellement dirigés contre la région Il
de la Tq.

A I’inverse, les patients atteints de cancer différencié de la thyroide présentent
plus volontiers des Ac anti-Tg de titre et affinité plus faibles a spectre large
essentiellement dirigés contre les domaines II, lll, IV et V [44].

La valeur diagnostique des anticorps anti-Tg est moindre que celle des anti-
TPO car leur prévalence est de 25 a 50 %, alors que celle des anti-TPO est de 90 %
[45].

En revanche, chez les jeunes, les Ac anti-Tg peuvent étre présents malgré la

négativité des anti-TPO.
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b. Anticorps antithyroperoxydase

Ce sont, en général, des immunoglobulines G (IgG) polyclonales dont le titre est
corrélé a la quantité d’infiltrat lymphocytaire thyroidien.

lls sont dirigés essentiellement contre le domaine immuno-dominant B et
apparaissent tres tot dans le processus de destruction tissulaire accompagnant les
thyroidites, avant méme que tout signe clinique ne soit détecté [46, 47].

Les anticorps anti-TPO, ex-anticorps anti-microsomiaux, sont un bon
marqueur d’auto-immunité thyroidienne et, a titre élevé, ils annoncent la survenue
ultérieure d’une hypothyroidie avérée.

Présents avant ou en début de grossesse, ils prédisent la survenue d’une
thyroidite du post-partum.

Les Ac anti-TPO peuvent participer a la destruction du tissu thyroidien par
activation du

complément ou antibody-dependent cellular cytotoxicity, couplée a I’action de
cellules NK [48, 49]. Toutefois, la présence d’Ac anti-TPO n’a pas d’effets déléteres
sur la thyroide foetale.

c. Anticorps anti-récepteurs de la TSH

En 1956, Adams et Purves mettent en évidence dans le sérum de sujets
basedowiens un facteur thyréostimulant différent de la TSH qu’ils appellent /ong
acting thyroid stimulatory [50]. 1l s’agit d’un Ac dirigé contre le récepteur de la TSH.

Les Ac anti—-R-TSH sont surtout des IgG. En se liant a des séquences du domaine
extracellulaire du R-TSH appelé « ectodomaine », ces Ac activent le systeme
adénylcyclase produisant I'acide monophosphorique cyclique (AMPc) et stimulent la
phospholipase A2.

Les Ig présentes dans les sérums des patients atteints de maladie de Basedow

sont hétérogenes.
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Bien que les Ac soient essentiellement stimulants, ils peuvent présenter une
activité bloquante [51, 52].

Des études récentes par cristallographie des sites de liaison sur le récepteur de
la TSH d’Ac stimulants (M22) et bloquants (K1-70) ont été réalisées. Elles ont montré
que I’Ac bloquant se liait de facon prépondérante sur la partie N-terminale du
récepteur, a la différence de la TSH ou de I’Ac stimulant. Ces travaux ouvrent de
nouvelles perspectives permettant des dosages séparés des activités stimulantes ou
bloquantes des Ac anti-RTSH et de nouvelles perspectives thérapeutiques [41].

Plusieurs appellations ont été utilisées selon les techniques de dosages. On
nomme thyroid stimulating antibody (TSAb) les Ac stimulants, et thyroid blocking
antibody (TBAb) les Ac bloquants dont les activités sont mesurées sur cultures
cellulaires. Ces méthodes présentent I’avantage de révéler I’effet biologique mais les
lourdeurs techniques liées a la culture cellulaire en limitent la réalisation a quelques
centres spécialisés [41].

En pratique clinique, les méthodes les plus utilisées ont été des techniques
reposant sur lI'inhibition de la liaison de la TSH a son récepteur (thyroid binding
inhibition antibody [TBIAb]) encore dénommées TSH -rezeptor-autoantikérper [TRAK])
du nom du premier réactif commercialisé [41].

Les Ac anti-R-TSH, pathognomoniques de la maladie de Basedow, sont présents
chez 5 a 10 % des patients atteints de thyroidite auto-immune.

La prévalence des Ac anti-R-TSH bloquants est faible : ils se rencontrent chez
de rares patients atteints de thyroidite auto-immune, plutét de la forme clinique
atrophique, et chez ceux, plus rares encore, dont la fonction thyroidienne fluctue
spontanément de I’hypo- a

I’hyperthyroidie [42].
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1.2. Thyroidite d'Hashimoto et la maladie de Basedow.

1.2.1. Thyroidite de Hashimoto

Décrite par Hakaru Hashimoto en 1912 (struma lymphomatosa), chirurgien a
I'université impériale de Kyoto et comprise comme maladie auto-immunitaire depuis
les travaux de Deborah Doniach et Roitt a Londres, et de Rose et Witebsky aux Etats-
Unis [42].

Elle survient le plus souvent chez la femme (sex-ratio : 6/1), entre 30 et 60 ans.

Elle est caractérisée par la présence d’un goitre lié a un infiltrat lympho-
plasmocytaire abondant responsable de la production d’Ac antithyroidiens. La fibrose
est d’intensité variable.

Les Ac anti-TPO sont présents presque constamment, a des titres tres élevés
caractéristiques de la maladie. La présence des Ac anti-Tg est moins constante et
moins franche, et leur détection n’est opportune qu’en absence d’Ac anti-TPO. On
peut rarement mettre en évidence des Ac dirigés contre le récepteur de la TSH
(stimulants ou bloquants) [53, 54].

1.2.2. Maladie de Basedow

Elle survient préférentiellement chez la femme (sex-ratio : 5/1). Elle est
caractérisée

par I’association d’un goitre et d’une hyperthyroidie, et parfois de
manifestations extrathyroidiennes : ophtalmopathie, myxoedeme prétibial,
acropachye.

En se liant aux récepteurs de la TSH, les Ac induisent une hypertrophie des
follicules thyroidiens et la libération des hormones thyroidiennes. Ces Ac réagissent
avec les auto-antigenes thyroidiens et orbitaires et activent une cascade
d’événements inflammatoires comme la libération de cytokines qui stimulent la

prolifération, la goitrigenese et la sécrétion des glycosaminoglycanes.
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Les Ac anti-R-TSH peuvent mimer I’action de la TSH, ils sont alors stimulants
(TSADb), ou jouer le role d’antagoniste en devenant bloquants (TBAb). Il s’agit d’un
méme Ac dont la fonction stimulante ou bloquante dépend du site de liaison
antigénique au niveau du recépteur de la TSH. Le tableau clinique final dépend de la
concentration et de I’affinité de chacun de ces Ac [41].

La présence des Ac anti-R-TSH chez les patients sains est une marque d’auto-
immunité. Leur dosage est réalisé en routine lors du diagnostic des hyperthyroidies,
des exophtalmies ou apreés traitement par antithyroidiens de synthése pour évaluer le
risque de récidive.

Ils sont présents chez la majorité des patients atteints par la maladie de
Basedow avec un taux proportionnel a la sévérité de la pathologie et chez 10 a 15 %

des cas de patients ayant la maladie de Hashimoto [55].

2. Facteurs génétigues communs avec le DT1

Chez les patients atteints de DT1, la présence de HLA DQA1 * 0301, DQB1 *
0301, et les haplotypes DQB1 * 0201 sont associés au développement de
I'hyperthyroidie, alors que la présence de HLA DQA1 * 0501 est associé a
I'hypothyroidie [56].

La présence de DQB1 * 05 semble protéger contre le développement de I'auto-

immunité thyroidienne [57].
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3. Discussion des résultats

La prévalence de 'auto-immunité thyroidienne est 4 fois plus fréquente chez le
diabétique par rapport a la population générale [32]. On ne sait pas si ces anticorps
sont directement responsables de la pathogenéese de la maladie thyroidienne ou sont
le résultat d'une destruction médiée par l'infiltration des lymphocytes T dans la
thyroide [58].

Dans la littérature, la prévalence des Ac anti-TPO et / ou des Ac anti-Tg chez
les patients atteints de DT1 variait de 7 a 36%. Kawazaki et al. ont objectivé une
prévalence d'Ac anti-TPO de 36%, Kahlay et al. et Porandala et al. ont trouvé des taux
positifs d'Ac anti-TPO chez 29% et 17% des patients, respectivement [59, 60, 61].

Notre étude avait des prévalence similaires (26%) pour les Ac anti-TPO et/ou Ac
anti-Tg. L'auto-immunité thyroidienne englobant les TRAK étaient constatées chez le
1/3 des cas (tableau 4). Certains auteurs avaient des prévalences moindre notamment
Taylor et al., Kota et al. et Levin et al. avec 12%, 8% et 7.4% respectivement [62, 63,
64] (Tableau 5).

Les facteurs augmentant la prévalence de I'auto-immunité dans le DT1 sont le
sexe féminin, lI'age et la durée du diabéte [65, 66]. La prévalence la plus élevée de
positivité des auto-anticorps antithyroidiens a été observée vers la puberté (14-15
ans) apres 3-4 ans de durée de diabéte et en présence d'un sexe féminin.

En effet, les adolescentes atteintes de DT1 sont trois fois plus susceptibles de
développer des Ac anti-TPO positifs que les adultes. Ceci est largement expliqué par
I'accélération de la progression des maladies auto-immunes liée a I'cestradiol qui
interférant dans la voie des cellules T helper de type 2 (Th2), tandis que les
androgenes ont un effet protecteur [67, 68].

La forte prévalence de l'auto-immunité thyroidienne dans notre série par

rapport a la littérature peut s'expliquer par I'age de nos patients porteurs de l'auto-
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immunité thyroidienne (la moyenne était de 28 ans) le sexe féminin (10 femmes par

rapport a 6 hommes) et par la durée de la maladie diabétique (la durée moyenne du

diabete était de 10 ans).

Si on suit les recommandation internationales, on va trouver des patients

asymptomatiques avec des Ac antithyroidien positifs sans atteinte de la fonction

thyroidienne, ce qui impose une surveillance au long cours.

Tableau 5: Prévalence de la thyroidite auto-immune chez le DT1 dans les différentes

études.

Etudes

Prévalence de l'auto-immunité
thyroidienne:
Ac anti-TPO et/ou Ac anti-Tg (%).

E.kawasaki [51]
S.kota [55]
L.Levin [56]

GJ.Kahaly [52]

S.Porandala [53]

M.Taylor [54]
Notre serie

36.0
8.0
7.4

29.0

16.6

12.3

26.0
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B. Maladie ceeliague

La maladie cceliaque (MC) est une entéropathie chronique inflammatoire auto-
immune provoquée par l'ingestion de gluten chez des individus génétiqguement
prédisposés. La fréquence des formes cliniguement asymptomatiques est
relativement importante, si bien que la prévalence de cette pathologie semble
nettement sous-estimée

1. Physiopathologie auto—-immune de la maladie ceeliague

Différentes protéines du gluten, dont la gliadine, une fois ingérées, subissent
une protéolyse et liberent des peptides riches en proline et en glutamine. Cette
richesse en proline leur permet d’échapper aux peptidases intestinales et ainsi d’étre
absorbées telles quelles par la muqueuse.

La transglutaminase tissulaire de type 2 (TGt) est une enzyme ubiquitaire, dont
le role physiologique est la régénération cellulaire et le remodelage tissulaire. Son
implication dans la physiopathologie de la MC a été prouvée. Elle est responsable de
la désamination des résidus glutamine des peptides de gliadine en acide glutamique
chargés négativement, favorisant leur ancrage au sein des molécules du complexe
majeur d’histocompatibilité DQ2/DQ8 ([HLA] DQA1*0501- DQB1*0201[DQ2]/HLA
DQA1*0301-B1*0302[DQ8]) [69].

Cette association conduit a une présentation des peptides de gliadine
désaminés aux lymphocytes T CD4+ de la lamina propria chez ces individus
génétiquement prédisposés. Ainsi, des lymphocytes T CD4+ spécifiques des peptides
de gliadine ont pu étre mis en évidence dans des biopsies de patients atteints de MC.

Les lymphocytes T secretent diverses cytokines, notamment celles de type Thl,
comme l'interféron C, qui seraient en partie responsables des lésions de la muqueuse

intestinale.
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De cette présentation antigénique découle également la présence des anticorps
anti-gliadine et anti-transglutaminase tissulaire (Ac anti-TGt) observés au cours de la
maladie, probablement par formation de néoépitopes lors de la complexation de la
transglutaminase avec les peptides de gliadine [70].

a. Anticorps anti—gliadine

Les Ac anti-gliadine d’isotype IgA et IgG ont été décrits pour la premiere fois en
1977. Détectés initialement par immunofluorescence indirecte, leur recherche s’est
rapidement développée par technique immunoenzymatique de type enzyme linked
immunosorbent assay (Elisa). Leurs sensibilité et spécificité varient selon les études
et surtout si les populations étudiées sont pédiatriques ou adultes. Ainsi, pour les IgA
anti-gliadine, leur sensibilité varie de 70 % a 100 % et leur spécificité entre 80 % et 97
%. De méme, les IgG ont des valeurs de sensibilité entre 70 % et 85 % et de 50 % a 95
% de spécificité [71, 72]. Ces résultats sont parmi les plus faibles pour les tests
sérologiques de la MC.

Les conférences de consensus du National Institute of Health (NIH) de 2004
déconseillent leur utilisation pour le diagnostic de MC [73]. De méme, en 2007, en
France, la Haute Autorité de santé (HAS) les a proscrits du panel de tests a réaliser a
titre diagnostique de cette pathologie [74], si bien que, le 25 novembre 2008, la
révision de la nomenclature des actes de biologie médicale a retiré leur
remboursement par la Sécurité sociale.

Plusieurs études ont évoqué la pertinence de ces marqueurs chez les
nourrissons et les enfants de moins de 18 mois [73, 75]. Malheureusement, une de
ces deux études ayant été initiée il y a plusieurs années, les trousses
immunoenzymatiques permettant la recherche d'Ac anti-TGt n’existaient pas.
Concernant la plus récente des deux études, elle a été contredite ’année suivante

[77]. Enfin, une étude réalisée par le Groupe d’étude de I'auto-immunité (GEAI) et
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présentée au congres international de Porto, en septembre 2008, a montré que sur 4
133 enfants de moins de 2 ans testés en France sur une année, 85 (soit 2 %)
présentaient des Ac anti-gliadine isolés. Apres étude des dossiers cliniques et des
biopsies intestinales, seuls cinq cas (1 %.) se sont révélés étre d’authentiques MC,
prouvant la faiblesse diagnostique de ce marqueur.

b. Anticorps anti—-endomysium

Décrits en 1983, les Ac anti-endomysium d’isotype IgA sont dirigés contre le
tissu conjonctif entourant les fibres musculaires lisses de la musculaire muqueuse. lls
sont recherchés par immunofluorescence indirecte sur coupe d’cesophage de singe
(dans son tiers inférieur) ou bien sur cordon ombilical humain [78].

Ce dernier substrat présente de réelles difficultés de lecture et d’interprétation,
justifiant qu’il ne soit pas utilisé en pratique courante.

La recherche des Ac anti-endomysium exige une bonne expertise de lecture et
est difficilement compatible avec un dépistage de masse ou la réalisation de grandes
séries du fait de son automatisation limitée.

La présence d’ Ac anti-endomysium se révele par un marquage en « résille » de
la musculaire muqueuse. Une dilution au cinquieme du sérum semble étre un bon
compromis entre sensibilité et bruit de fond.

Ce test présente une tres bonne spécificité, variant de 97 % a 100 % selon les
études. Cependant, sa sensibilité varie de 85 % a 99 % (93 % en moyenne) [72, 76].
Ces différences entre les études s’expliquent, d’une part, par les substrats utilisés,
par les dilutions de départ différentes, mais surtout par les cohortes ; la proportion d’
Ac anti-endomysium étant souvent moindre dans les cohortes pédiatriques, mais

aussi lorsque les lésions intestinales sont modérées [75].
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La nomenclature francaise ne permet pas leur codification en premiére intention
pour un dépistage chez un adulte, du fait de I'expertise nécessaire a leur lecture,
expertise non partagée par tous les laboratoires d’analyses médicales.

La recherche d’Ac anti-tTG type IgA permet de contourner cette difficulté, tout
en offrant une trés bonne sensibilité.

En revanche, cet examen est préconisé en cas de négativité de la recherche d’Ac
anti-tTG type IgA dans les cas pédiatriques. La recherche d’ Ac anti-endomysium IgG
doit étre réservée au déficit en IgA.

c. Anticorps anti-transglutaminase

La transglutaminase tissulaire a été identifiée comme la principale cible
antigénique des Ac anti-endomysium en 1997 [79]. Depuis cette découverte, de
nombreuses trousses permettant la détermination des Ac anti-TGt en Elisa ont été
développées. Les premieres commercialisées utilisaient la transglutaminase extraite
de foie de cobaye comme source antigénique, rendant les tests de premiere
génération peu spécifiques, du fait de nombreuses réactions croisées ou de réactivités
dirigées contre les protéines animales.

Depuis, la transglutaminase humaine, purifiée des globules rouges ou
recombinante, a remplacé celle de cobaye dans les trousses de nouvelle génération,
améliorant considérablement les performances, si bien que les sensibilité et
spécificité des tests varient respectivement de 95 % a 100 % et de 92 % a 98 %, selon
les auteurs [80, 81]. Du fait de sa praticabilité (microplaque Elisa), de ses facilité et
rapidité d’exécution, de son automatisation et de la transmission informatique des
résultats, ce test tend a remplacer la recherche d’ Ac anti-endomysium.

La recherche d’Ac anti-tTG IgA est inscrit a la nomenclature des examens de
biologie depuis novembre 2008. Cette recherche doit étre effectuée en premiere
intention lors de suspicion de MC par un test qui utilise comme source antigénique

de la transglutaminase humaine recombinante.
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La recherche d’anticorps anti-tTG IgG n’offre pas d’intérét pour le diagnostic
de MC [72, 73]. En effet, les sensibilité et spécificité de ce test sont inférieures a celles
des IgA, méme si la performance des trousses commerciales s’est considérablement
améliorée ces dernieres années.

Cependant, leur recherche, conjointement a celle des IgA, peut étre intéressante
pour le suivi du régime sans gluten, du fait de leur cinétique de disparition plus longue
que celle de I'isotype IgA.

Mais c’est surtout en cas de déficit en IgA qu’ils revétent toute leur signification
diagnostique, comme le souligne I’HAS dans son rapport de 2007 [74].

2. Facteurs génétiques communs avec le DT1

Les genes alleles communs qui appartiennent a la zone HLA Il du chromosome
6 sont liés au développement de MC et DT1 [82]. Bien gqu'il ne s'agit pas d'une pratique
clinique habituelle, il a été suggéré que tous les patients atteints d'haplotype DT1 et
HLA DQA1 *0501-DQB1 * 0201 doivent étre soumis a un dépistage de la MC [83, 84].

3. Etiopathogénie de la MC chez les patients DT1

Il existe deux théories expliquant la relation temporelle entre DT1 et MC.

La premiere théorie suggeére que le DT1 étant une maladie auto-immune, le
déreglement de la fonction immunitaire peut étre généralisée et s'étendre vers
d'autres tissus et contre la gliadine chez des individus génétiquement prédisposés
[85, 86].

Dans la deuxieme théorie, la MC est associée a la stimulation immunologique
et a l'activation polyclonique des cellules B, conduisant a d'autres troubles
immunitaires. Les anomalies de la muqueuse intestinale qui sont importantes dans la
MC peuvent entrainer l'absorption d'antigenes étrangers et le développement d'une
réaction immunitaire anormale contre ces antigenes chez des individus

génétiquement prédisposés [87, 88]. Cette théorie est appuyée par la découverte de
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la protéine GIb1 dans le blé, qui est antigénique chez la souris diabétique et est
associée a l'agressivité du systéme immunitaire contre le pancréas. De plus, un
pourcentage de cellules T impliquées dans l'insulite est d'origine intestinale; les
patients atteints de CD, soumis a un régime strict sans gluten, ont une possibilité
moindre de développer des auto-anticorps contre d'autres organes [88, 89].

4. Discussion des résultats

La MC est présente chez 0,2 a 5,5% des enfants dans la population générale,
avec l'incidence la plus faible en Allemagne et la plus élevée en Algérie [90]. Plusieurs
études parlent d'une prévalence cing fois plus élevée chez les DT1, elle oscille entre
6% et 35% [62, 63, 91, 92, 93, 94, 95, 96]. Notre étude a objectivé des taux de
prévalence de 11% (Tableau 6).

L'age jeune, la durée du diabéte et I'origine ethnique (Finlande, Etats-Unis,
Amérique du Sud, Moyen-Orient, Inde du Nord et Afrique du Nord), étaient associés
a une prévalence élevée des Ac anti-TGt, [94, 97].

Dans notre série, la présence de ces 3 facteurs, I'age moyen de 26 ans, la durée
moyenne de 10 ans et l'origine maghrébine, était a I'origine d'une prévalence élevée
en accord avec les autres séries: Eisenbarth et al., Rewers et al. et Tiberti et al. avec
des prévalence de 35%, 16% et 13% respectivement [92, 93, 94].

Nous suggérons a la suite de ces résultats, un dépistage systématique de la MC
par les Ac anti-TGt dans le DT1 surtout en présence d'un age jeune et une durée de

diabete de plus de 10 ans.
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Tableau 6: Prévalence de la maladie ceeliaque chez les DT1 dans les différentes

études.
Etudes Prévalence de la maladie coeliaque (%).
S.Graja [91] 6.4
GS.Eisenbarth [92] 35.0
S.Kota [63] 6.9
M.Rewers [93] 16.4
C.Tiberti [94] 12.8
SK.Bhadada [95] 9.2
Z.Djuric [96] 7.4
M.Taylor [62] 24.6
Notre série 11.1

C. Maladie d'Addison

1. Physiopathologie auto-immune de la Maladie d'Addison

La MA, décrite par Thomas Addison il y a plus de 150 ans, constitue la cause
la plus fréquente de l'insuffisance surrénale primitive d'origine auto-immune
(représente plus de 70 % des cas observés dans les pays industrialisés).

1.1. Histopathologie

Sur le plan histopathologique, elle se traduit initialement par une infiltration
lymphocytaire importante de la corticosurrénale aboutissant a une destruction du
parenchyme glandulaire et a une fibrose de la capsule avec conservation relative de la
médullosurrénale.

Cette infiltration lymphocytaire initiale témoigne de I'implication de I'immunité
cellulaire dans la physiopathologie de I'insuffisance surrénale primitive d’origine

auto-immune. Des
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phénomenes d’immunité humorale sont aussi mis en jeu avec production
d’auto-anticorps dirigés contre trois enzymes impliquées dans la stéroidogenése : la
21-hydroxylase (CYP21A) et dans une moindre mesure, la 17-x-hydroxylase
(CYP17A1) et ’enzyme de

clivage de la chaine latérale du cholestérol (CYP450scc).

L’insuffisance surrénale se manifeste cliniqguement lorsque la rétraction
corticale intéresse plus de 90 % du cortex [98].

1.2. Pathogénie:

Sur le plan pathogénique, elle est la résultante d'une interaction complexe entre
facteurs génétiques, immunologiques et environnementaux, qui aboutissent a une
perte trés progressive, sur plusieurs années, de la fonction corticosurrénalienne.

5 stades de progression peuvent étres décrit :

=>Au premier stade: risque génétique par la présence des genes HLA-BS, -
DR3 et -DR4,

2> Au stade 2 et 3 : un événement déclencheur inconnu initie une auto-
immunité anti- surrénale; et des anticorps anti-21-hydroxylase sont produits,
qui prédisent une maladie future.

La production de ces anticorps peut précéder l'apparition des symptomes
de plusieurs années a plusieurs décennies et ils sont présents dans plus de 90% des
cas d'apparition récente.

=>Au cours du quatrieme stade, une insuffisance surrénalienne manifeste se
développe. L'une des premieres anomalies métaboliques a survenir est une
augmentation du taux plasmatique de rénine, suivie du développement séquentiel
d'autres anomalies, notamment une diminution de la réponse a la stimulation de

I'ACTH.
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=2>Au cinquiéme stade, si des symptomes d'insuffisance surrénalienne sont
présents mais ne sont pas diagnostiqués, une crise addisonienne peut survenir [99].

1.3. Anticorps anti-21-hydroxylase

Les Ac anti-210H, dosés par radio-immunologie, sont d'excellents marqueurs
diagnostiques d'insuffisance surrénale auto-immune.

Leur sensibilité est bonne, notamment au début de la maladie, supérieure a celle
des Ac anti-surrénale: ils sont retrouvés dans 83 a 88 % des cas , alors que les Ac
anti-surrénale, détectés en immunofluorescence indirecte, ne sont mis en évidence
que chez 48 a 80 % des patients.

Leur spécificité est également excellente, puisqu'ils ne sont pas détectés dans
les sérums des

patients atteints d'autres causes d'insuffisance surrénale (tuberculose et
adrénoleucodystrophie), a I'exception d'un cas d'insuffisance surrénale liée a un
syndrome de Kearns- Sayre. Globalement, qu'il s'agisse d'un kit commercial (FIRS
Laboratories : RSR, Cardiff, Grande-Bretagne, marquage a I'l125), ou d'une méthode
de dosage propre aux laboratoires de recherche, les résultats du dosage des anticorps
anti-21-hydroxylase apparaissent comparables, méme si une standardisation des
seuils de positivité et des unités demeure nécessaire.

Toutefois, si leur prévalence atteint 90 % dans les deux années suivant le
diagnostic de la maladie, elle décroit ensuite progressivement, descendant a 70 % au
bout de 12 ans. Leur négativité n'exclut donc pas une origine auto-immune de la
pathologie, en particulier si elle est installée depuis plusieurs années.

Soulignons également leur valeur pronostique : leur présence chez un patient
asymptomatique prédirait un risque d'environ 50 % de développer une insuffisance
surrénale dans les 10 ans, et

ce d'autant plus que le titre des anticorps est élevé [100].
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2. Facteurs génétiques en communs.

La coexistence de la maladie surrénalienne auto-immune et du DT1 est due au
fond génétique commun. La présence d'Ac anti 210H augmente de 5% chez les
patients hétérozygotes pour DQ8 / DQ2, et en particulier chez ceux avec hypo-types
DRB1 * 0404 / DQ8 et DRB1 * 0301 / DQ2 [101]. Notamment, les patients atteints de
DT1 et de MA ont environ 75 a 100% de chances d'avoir un parent au premier degré

atteint de MA [102].

3. Discussion des résultats

L'association de la maladie d'Addison et du DT1 n'est pas courante, elle est de
0,8 a 2% [59, 62, 63, 103] (Tableau 7). Dans le diabéte infantile, deux études
antérieures [104, 105] n'ont signalé aucun patient présentant une positivité aux Ac
anti-210H parmi 144 et 461 enfants et adolescents atteints de DT1 respectivement.
D'autres études ont objectivé des taux de 0 a 4% des Ac anti-210H chez des patients
adultes atteints de DT1 [106, 107]. Nous avons trouvé un seul cas de MA qui avait des
Ac anti-210H positifs et cortisol de 08h effondré (1,9%).

En présence d'auto-immunité thyroidienne, la prévalence de la MA augmente,
et vice versa, car 70% des DT1 avec MA avait des Ac antithyroidiens positifs [32].

Compte tenu du faible nombre de patients dans notre série et de la rareté de
I'association, nous ne pensions pas avoir de cas, et le seul cas isolé était
symptomatique, avait des Ac anti-TPO positifs et un vitiligo.

Au terme de ce chapitre, nous ne trouvons pas d'intérét a faire un dépistage

systématique pour les patients asymptomatiques.
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Tableau 7: Prévalence de la maladie d'Addison et de la Maladie de Biermer chez le DT1

dans les différentes études.

Etudes Maladie d'Addison (%) Maladie de Biermer (%)
M.Taylor [62] 1.0 -=
E.Kawasaki [59] 2.0 2.0
S.Kota [63] 0.8 --
KS.Leong [103] 0.8 --
MM.Magzoub [106] —— 6.3
GM.Bright [107] - 29
Notre série 1.9 1.9

D. Maladie de Biermer

1. Physiopathologie auto-immune de la Maladie de Biermer

La maladie de Biermer (MB), anciennement dénommée anémie pernicieuse, est
une gastrite atrophique auto-immune, a prédominance fundique, responsable d’une
carence en vitamine B12 (cobalamine) par malabsorption de cette derniere.

C’est une gastrite dite auto-immune car son mécanisme d’apparition est
immunologique a médiation cellulaire contre des auto-antigenes gastriques.

L’infiltrat inflammatoire atteint et détruit progressivement la muqueuse
fundique, ou se trouvent les cellules principales qui sécretent les enzymes zymogenes
et les cellules pariétales responsables de la synthese de I'acide chlorhydrique et du
facteur intrinseque. Cet infiltrat contient a la fois des lymphocytes et des anticorps
spécifiqguement dirigés contre les cellules pariétales et des anticorps anti facteur
intrinseque. Ces anticorps sont également retrouvés au niveau sérique [108].

La cible antigénique initiant le processus inflammatoire est la pompe a protons

H+/K+ adénosyl-triphosphatase, située au pole luminal des cellules pariétales [108].
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Chez des sujets génétiquement prédisposés, la tolérance au soi est rompue. Des
cellules présentatrices d’antigenes arborent des épitopes de la pompe a protons en
association avec les molécules de CMH type Il aux lymphocytes T.

Les lymphocytes T activés (Th1 CD4+), spécifiques de la pompe a protons,
migrent de la sous-muqueuse vers la muqueuse fundique et sécretent des molécules
pro-inflammatoires (INF gamma et TNF alpha) aptes a augmenter I’expression de CMH
type Il a la surface des cellules épithéliales et pariétales gastriques. Ces cellules
gastriques acquierent a leur tour des capacités de présentatation d’antigénes et
deviennent des cibles pour I'activité cytotoxique et pro-apoptotique des lymphocytes
T: c’est par ce mécanisme que les cellules pariétales seraient détruites avec
constitution de I’atrophie glandulaire.

Sous I'influence des lymphocytes T activés, il y a production d’anticorps anti-
cellules pariétales et anti-facteur intrinséque par des lymphocytes B.

Outre la perte de tolérance et I'implication de molécules de CMH type Il, le
mécanisme déclencheur de la MB demeure débattu: la bactérie Helicobacter pylori y
jouerait un role.

1.1. Anticorps et leurs intéréts en clinique

a. Les anticorps anti-cellules pariétales gastriques;

Ces anticorps dirigés contre I’antigene ATPase H+/K + gastrique ou pompe a
protons, localisé dans les canalicules sécrétoires des cellules pariétales et dans les
microsomes gastriques, sont présents avec une fréquence élevée de I'ordre de ~80-
90 % [109, 110].

IIs ne sont cependant pas spécifiques et peuvent étre retrouvés a une fréquence faible
dans d’autres maladies auto-immunes telles que la maladie de Hashimoto ou le

diabete [111], voire chez des sujets agés, indemnes de toute gastrite atrophique.
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Les Ac anti-CPG sont retrouvés chez 90 % des patients présentant une anémie
pernicieuse.

Du fait de la progression de la gastrite auto-immune et d’une perte de la masse
des cellules pariétales gastriques, I'incidence des Ac anti-CPG diminue de 80 % par
diminution du taux antigénique, ce qui explique une incidence moyenne de 55 %
d’anticorps anti-cellules pariétales gastriques, chez les sujets avec maladie de Biermer
[112].

b. Anticorps anti-facteur intrinséque

Les Ac anti-Fl sont de deux types: le type | bloque la liaison du facteur
intrinseque a la vitamine B12 et le type Il empéche la fixation de complexe vitamine
B12-facteur intrinséque a son récepteur iléal.

Pour le développement de la gastrite, les Ac anti-Fl ne semblent pas avoir un
role pathogénique bien déterminé [113]. En revanche, ils ont un role bien documenté
dans l'apparition de I’anémie pernicieuse, via la carence en vitamine B12 qu’ils
induisent.

¢. Implication clinique

En ce qui concerne les performances diagnostiques en utilisant un test Elisa,
pour les Ac anti-Fl, la sensibilité est faible, de I'ordre de 37 % dans les travaux les
plus récents, alors que la spécificité est a 100 % ; pour les Ac anti-CPG, la sensibilité
est de I'ordre de 81,5 % alors que la spécificité avoisine les 90,3 %. Les deux combinés,

pour la MB ont une sensibilité de 73 % et une spécificité a 100 % [114].

2. Facteurs génétiques et immunologiques en communs avec le DT1.

La présence d'un haplotype HLA spécifiqgue (HLADQAT1 * 0501-DQB1 * 0301)
chez les patients atteints de DT1 augmente le risque d'auto-immunité gastrique [115].

Ce génotype est également associé a la présence d'Ac anti-GAD et Ac anti-TPO [116].
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Une association a également été rapportée entre les Ac anti-CPG et les Ac anti-
GAD [116]. Le GAD est responsable de la conversion de l'acide glutamique en acide
gamma-aminobutyrique, il se trouve au niveau de la sous-muqueuse et de la
membrane basale de la muqueuse de |I'estomac et favorise la production d'acide par
les cellules pariétales de I'estomac grace a la production d'acide gamma-
aminobutyrique [117, 118].

La réponse auto-immune contre le pancréas pourrait étre généralisée vers des
antigenes communs, localisés dans d'autres tissus, expliquant la coexistence d'Ac

anti-GAD et Ac anti-CPG chez les patients DT1 [119].

3. Discussion des résultats

En ce qui concerne l'auto-immunité gastrique associée au DT1, nous n'avons
trouvé qu'un seul cas avec Ac anti-CPG positif et qui était asymptomatique (1,9%). En
effet, chez les patients adultes atteints de DT1, le taux de prévalence des Ac anti-CPG
est de 2 a 30% [59, 106, 107] (Tableau 7), tandis que chez les enfants et les
adolescents DT1 ce taux est de 5,3 a 7,5%, contre 2,5% chez les adultes non
diabétiques dans la troisieme décennie de vie [65, 120].

La présence d'Ac anti-CPG a été associée, comme l'auto-immunité
thyroidienne, a un age plus avancé, a une plus longue durée du diabete [120, 121] et
au sexe féminin [122].

La faible prévalence dans notre série est probablement en rapport avec l'age
jeune de notre population et prépondérance du sexe masculin.

Compte tenu de la faible prévalence et la faible répercussion, nous ne suggérons
pas un dépistage systématique de l'auto-immunité gastrique.

LIMITES DE L'ETUDE

Notre étude présente par ailleurs des limites concernant l'absence de

comparaison avec cas témoins incluant les diabétiques de type 2.
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CONCLUSION
L'Ac anti-GAD est le marqueur idéal du DT1 et l'association avec les Ac anti-1A2
augment la sensibilité de prévalence de DT1. Nos résultats seront rediscuté en
ajoutant les Ac anti-Znt8 dans la plateforme de notre laboratoire, qui est supposé
plus sensible que les Ac anti-IA2. Les Ac anti-insuline et les Ac anti-ilots seront
rarement demandés.
La recherche de l'auto-immunité extra-pancréatique n'est suggérée que pour les Ac
antithyroidien (Ac anti-TPO et Ac anti-Tg) et les anticorps de la maladie cceliaque (Ac
anti-TGt) d'autant plus chez un DT1 jeune, de sexe féminin avec un diabéte ancien.
Les autres atteintes auto-immunes doivent étre rechercher en présence d'autres
indicateurs cliniques, comme la présence d'ATCD familiaux pertinents de vitiligo a

I'examen clinique ou en présence d'autres endocrinopathies auto-immunes.
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RESUME

Introduction

Le diabete de type 1 est une maladie auto-immune, causée par la destruction
des cellules B pancréatiques. Les anticorps anti-pancréatiques sont ainsi considérés
témoins d'une destruction des cellules B et leurs dosages sont principalement utilisés
pour le typage du diabete de type 1. Les patients atteints de diabete de type 1
présentent un risque accru de développer d'autres affections auto-immunes, les plus
freguemment rencontrées parmi eux sont les thyroidites auto-immunes et la maladie
ceeliaque.

Objectifs

Notre étude a pour objectif de déterminer le ou les marqueurs idéaux de typage
de diabete type 1, la prévalence de I'auto-immunité extra-pancréatique et les facteurs
augmentant cette prévalence.

Patients et méthodes

Il s'agit d'une étude prospective menée au département d'endocrinologie de
I'hopital militaire Moulay Ismail a Meknés de janvier 2016 a décembre 2018. Tous les
patients diabétiques de type 1 consultants au cours de la période d'étude ont été
inclus. Toutes les données cliniques et biologiques ont été collectées lors de leurs
premieres consultations, y compris les anticorps anti-pancréatiques (anticorps anti-
acide glutamique décarboxylase, anticorps anti-tyrosine phosphatase et anticorps
anti-cellules d'llots) et les anticorps spécifiques aux organes: la thyroide (anticorps
anti-peroxydase thyroidienne, anticorps anti-thyroglobuline , anticorps anti-
récepteur des hormones stimulant la thyroide), l'intestin (anticorps anti-
transglutaminase IgA), la glande surrénale (anticorps anti-21 hydroxylase) et

I'estomac (anticorps anti-cellules pariétales gastriques et anticorps anti-facteur
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intrinseque). En présence de l'auto-immunité extra-pancréatique, des marqueurs de
fonction ont été demandés: cortisolémie de 08h, TSH, T3L, T4L et bilan de
malabsorption.

Résultats

Au total, 54 patients ont été inclus, avec un age moyen de 26 ans; I'age moyen
de découverte du diabéete de type 1 était de 18 ans. Les anticorps anti- acide
glutamique décarboxylase, anticorps anti-tyrosine phosphatase et anticorps anti-
cellules d'llots ont été détectés dans 74%, 41% et 4% des cas respectivement. La
prévalence de l'auto-immunité extra-pancréatique était de 51%, et I'auto-immunité la
plus fréguemment retrouvée était celle de la thyroide et de la maladie ceeliaque.

Conclusion

Les Ac anti- acide glutamique décarboxylase sont les marqueurs idéaux de
dépistage de diabete type 1 et l'association avec les Ac anti-tyrosine phosphatase
augmente leur sensibilité de prévalence.

Nos résultats confirment la prévalence élevée des associations entre le diabéte
de type 1 et les thyroidites auto-immunes et/ou la maladie ceeliaque, d’ou l'intérét
d'un dépistage systématique afin d'assurer une prise en charge précoce.

Mots clés

Diabéte de type 1, auto-immunité, thyroidite, maladie ceeliaque.
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