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Rsumeé

Les maladies auto-immunes sont le résultat de la rupture de la tolérance de
I’organisme contre ses propres constituants. La compréhension de ces pathologies a
connu des avancés considérables ces dernieres années mais il reste encore un manque de
données surtout concernant leurs aspects pédiatriques. Dans ce contexte, nous avons
entrepris une étude rétrospective (2013-2017) au niveau de CHU Blida portant sur 125
enfants afin de déterminer principalement les particularités épidémiologiques, cliniques
et thérapeutiques de ces maladies chez I’enfant. Les résultats de cette étude ont révélés
que le diabéte de type | est le plus courant de ces maladies (80.8 % des cas) tandis que
le pupura thrombopénique immunologique et de la maladie ceeliaque représentent 9.6%
et 5.6 % des cas respectivement. D’autres maladies auto-immunes a savoir 1’anémie
hémolytique auto-immune, la thyroidite d’Hashimoto, I’arthrite juvénile idiopathique et
le lupus érythémateux disséminé ont également été retrouvées avec un pourcentage tres
bas (chacune représente environ 1% des cas). Ce travail nous a permis de faire le point
et d’¢largir nos connaissanceS concernant la propagation de ces pathologies notamment

dans la région de Blida.

Mots clés: Maladie auto-immune, enfant, étude rétrospective, épidémiologie, diabete de

type I, pupura thrombopénique immunologique, la maladie ceeliaque.



Autoimmune diseases are the result ruptered tolerance of an organism versus its
proper constituents. The understanding of these pathologies has progressed considerably
in recent years but there is still a lack of data, especially concerning their paediatric
aspects, which motivated us to carry out a retrospective study at the level of CHU Blida
involving 125 children admitted during the period 2013-2017 in order to determine
mainly the epidemiological, clinical and therapeutic characteristics of these diseases in
children. The results of this study revealed that type | diabetes is the most common of
these diseases accounting for 80.8% of cases while the immunological
thrombocytopenic pupura and celiac disease represented 9.6% and 5.6% of cases
respectively. Other autoimmune diseases, namely autoimmune hemolytic anemia,
Hashimoto's thyroiditis, juvenile idiopathic arthritis and systemic lupus erythematosus,
have also been found with a very low percentage (each representing about 1% of cases).
This work has enabled us to take stock and broaden our knowledge about the spread of

these diseases, particularly in the Blida region.

Key words : Autoimmune diseases, children, retrospective study, epidemiology, type |

diabetes, immunological thrombocytopenic pupura, celiac disease



Usmele skt 85 Y1 Slgidl g M DU Jo Gl @ ol jled) Jid) B a1l aeld) el ud

el ) Lmbs ) s Wgalall Al (3 Wlias Glan b Bols 1S 8 I3 Y Uy 355l Oldaal) OF s 21a 0 adn 0gb 3
L2013 o sanall sl PO il ik 1250 ailally 500l el glazaal SH (Sgin Jo dunm )l Ayl ol
o Sl sls O Bulyll s W gl a8y . Ll ) Y1 0dd B dally Bl sl aslad) 1 Gug 2017
B OO ool Bl S padll iliall e B35 OF o 3 %0 B0.8 ay SVl ol (o o sl Y
Ay e S0 90 T Ll sy 2315 Al el Bilate Vs Jomes ¢ 23 Q) BLEYL LI e %0 5.6%, 9.6

Abodt 23000 5 el Jge folilll Olgd) ¢ gigarila 23,001 3ad) Cled) (gl ALY pl

(FU Bl il Gas i b g @Sl ol (sl e cnmy dulys ¢ b ) 2l o)l iemeied) LIS

.C&zﬂ EUO WS



Table des matieres
Liste des tableaux
Liste des figures
Liste d’abréviations

INTRODUCTION L. 20
L GENERALITES. ..., 23
[.1. SYStEME IMMUNITAITE.........eveieitirieiecre et 23
I.2. Dysfonctionnement du Systeme immMUNITAITE...........ccoeerereiinirieee e 23
[.2.1. DETICITS IMMUNITAITES ... 24
1.2.2. HYPEISENSIDIIIES ....ooivieiicieciece st 24
1.2.3. AULO-IMIMUNITE ... 24
1.3. Maladies auto-immunes chez I’enfant ...........c.cccceovie i 25
[.3.LLCYLOPEIIES ...evieiieiieteeeeieiest ettt ettt bttt bttt b et be st e ne b 25
1.3.1.1. Anémie hémolytique auto-IMMUNE...........coiiieiieie e 25
1.3.1.1.1. PhySiopatholOgie ........cviiieiecie e 25
1.3.1.1.2. DIAGNOSEIC ...ttt bbbttt bbb 26
1.3.1.1.3. ClIASSITICAIION .....cuiieieie e 25
1.3.1.2. Purpura thrombopénique immunolOgiQUE. ..........coveeririeeeiieieeseeese e 28
1.3.1.2.1. PhySiopatholOgie ........cvoiieiecie et 29
1.3.1.2.2. CIaSSITICALION ......cvieiieiiiteieet s 30
[.3.1.3. Syndrome d’EVans .........ccociiiiiiiiicieeeeee e 32
1.3.1.3.1. PRYSIOPAtNOIGIE ...t 32
1.3.1.3.2. TTAITEMENT ..o bbb 32
1.3.2. DIabete de tYPE | ..ottt 33

1.3.2.1. PhySIOPAtNOIOgIE ....c.vvieiieciece et 33



1.3.2.2. CHINIQUE ...ttt ettt ettt et sre e beebeaneenre s 34

1.3.2.3. DiagnostiC DIOIOQIQUE .....ccveeiiiieiieie e 35
1.3.2.4. TTAITEIMENT ....oiiiiiitiieeeeest et 35
1.3.3. Thyroidite aULO-IMIMUNE.........ccciiieieeie et sre s 35
1.3.3.1. PRySIOPAtNOIOQIE ... e 35
1.3.3.2.CHaSSITICALION ... 37
1.3.4. Arthrite juvenile idiopathiQUE ..........ccoviiiieeie e 38
1.3.4.1. PhySiOpatholOgie ......ccvviiiiiece e 38
1.3.4.2. Classification des formes auto-IMMUNES ...........ccoourereriierenene s 38
1.3.4.3. Complications deS AJl ......cooiiiiiiiieeee s 39
1.3.4.4. TTAIEIMENT ...ttt b bttt 40
1.3.5. HEPatiteS aULO-IMIMUNES .......ceeiiiiieciieie et ae e sre s 41
1.3.5.1. PhySiopatholOgIe .......cveiiiiiice e 41
1.3.5.2 CHINIQUE ..ottt bbb 42
1.3.5.3. DHAGNOSEIC ....viviiiiiieiieiet ettt 43
1.3.5.4. TTAITEIMENT ....eiiiiiiiiiiiee ettt 44
[.3.6. Maladie CERIAQUE ........cccuiiiiiiiiiiicii s 44
1.3.6.1. PhySiOpatholOgie .......cvviieiiece e 44
1.3 6.2, CHNIQUE ..ttt bbb 45
1.3.6.3. APProche diagnOSTIQUE. ........eouiiuiriiriieiieieierte et 45
1.3.6.4. TTAITEIMENT ....eiiiiiitiiieee bbbttt 46
1.3.7. Lupus érythémateuxX diSSEMINE ..........cceiiiiiieiiiie ettt 47
1.3.7.1. PRySIOPAtNOIOQIE ....coeiiiiieie s 47
1.3.7.2. CHNIQUE .ottt bbb 48
1.3.7.3. DHAGNOSTIC ...ttt bbbt bbbt 50
1.3.7.4. TTAIEBIMENT ..ot 52

11



1.3.7.5. Formes pédiatriques particulieres de LED ........ccccccoovviiiieviiic v 52

1.4. AsSSOCIations PAtNOIOGIGUES ........cviiieiieeie ettt 54
. MATERIEL ET METHODES..........oo o7
IL1. Objectif de IEtUde .....ooovveiiieiiicee e S7
T2, IMIBEETTEL ... bbbttt 57
[1.1.1. ELUAE FEIIOSPECLIVE. ...c..euieiieiieieit ettt 57
IL1.1.1. Période et lieu d’étUde ........ccvveiiiieiiiee e 57
IL1.1.2. Population d’EtUde .........cccviiiiiiieiiiicieeie e 57
IL.1.1.3. Criteres d’INCIUSION ...vviiiiiiiiiiiiiiie i saee s 57
[1.1.1.4. PArametreS ELUAIES ........cccoieiiiiierieisie e 57
[1.3. IMIBENOUES. ...t n et 58
[1.2.1. RECUEIT ABS UONNEES .......couiiiiiiiiiiiie et 58
11.3.2. Traitement des QONNEES .......c.oviiierieiiie et 58
1. RESULTATS ET DISCUSSION ...oouiiiiiiiiiiiii s 61
T L RESUITALS ...ttt bbb 61
HL1.1. RESUIALS GENEIAUX ....cviiviiiicie ettt sttt et esre s 61
[11.1.1.1. Données EpidemIOIOGIGUES ......c.eveuiriiieieiesierieeee e 61
111.1.1.2. Répartition selon le type de maladie ............cooceoiiiiieiiiiiceee, 65
I1.1.1.3. CONSANQUINITE ...c.vieiiciiccieee ettt sbeeaesaaesre s 66
111.1.1.4. Les antécedents familiauX ... 67
[11.1.1.5. Les antécldents PErSONNEIS .........ccciiieriiieieie e 68
[11.2.2. RESUIALS PAMTICUNIETS ...t 69
111.2.2.1. DIabete de tYPE | oo 69
111.1.2.1.1. Données épidemiOlOgIQUES. .......cc.eciiirieiiiiiecie et 69
111.1.2.1. 2. Symptomatologie révélatrice du DT .......cccoovriiiniiieiii e 71

12



[11.1.2.1.3. CONSANQUINITE ..oovieiieieiieiie sttt nes 72

[11.1.2.1.4. Diabéte dans la famille ... 73
111.1.2.1.4. Facteurs déclenchant le diabete ............cooeiiiiiiiiiiiicee 74
111.1.2.1.5. Mode de la decouverte du DT .......cccooiiiiieiiiiceeeee e 76
H1.1.2.0.7. BIOIOGIE .ot 77
[11.1.2.1.8. PriSe €N ChaIge ...c.ooiiiiiiiiit e 79
111.1.2.1.9. Associations patholOgIQUES .........cccveiveiiiiieiieie e 80
111.1.2.2. Purpura thrombopénique immunologiqQUe .........cccccveieeieiiieieerecee e 82
111.1.2.2.1. Données épidemIOIOGIQUES ........ovruiririeriiiiieesiesie et 82
111.1.2.2.2. Symptomatologie réveélatrice de PTI ........cccceoiiiiininiiiseseeeseseeee 84
L T = o] oo |- S URSSPRRSN 85
I11.1.2.2.4. PTiSE €N CRAITE ...ocviciiiiieeie ettt sttt et be e naesre s 86
I1.1.2.3. Maladie CORAQUE .....oieeiiiiiniieiiieie et 87
111.1.2.3.1. Données épidemIOIOGIQUES ........cvruirueieiiriiieese st 87
111.1.2.3.2. Symptomatologie révélatrice de la MC ...........ccocoeiieiiiiiieccceee e, 88
L T N D T To | 0 ) [ SO SUOOSPRPRON 89
[11.1.2.3.4 PriSE €N CRAIGE ...cooiiiiiieeiteeii e 91
111.1.2.4. Thyroidite d’Hashimoto, AJI, AHATI et LED .....cccccoiviviiiiiiereee e 92
T11.2. DISCUSSTON. ...tttk bbbttt bbb bbb n e anes 95
CONCLUSION L.ttt sttt si st e s e s 102
BIBLIOGRAPHIE ... 103
ANNEXES Lot 111

13



Liste des tableaux

Tableau 1.1: Caractéristiques serologiques des auto-anticorps dans I’ATHA ................ 27
Tableau 1.2: Caractéristiques cliniques principales des différents types d’AHAI ......... 28
Tableau 1.3 : Les différentes classes de PTI ......cooviiiiiiiiniiineee s 31
Tableau 1.4: Comparaison entre la thyroidite de Hashimoto et la thyroidite de
BASEUOW ... bbbt 37
Tableau 1.5 : Associations PathOlOGIQUES ...........cveierieiiiiieiieeee e 54
Tableau 3.1: Répartition des patients SElon I’AZE .......ccoocvereriiriieieiin e 62
Tableau 3.2: Répartition des patients SElon 1€ SEXE .......cccvvveveeerieieie e 63
Tableau 3.3 : Répartition selon 185 aNNEES .........ccoeiiiiiiiine e 64
Tableau 3.4: Répartition des patients selon le type de maladie ............cccccoovevveieinenen, 65
Tableau 3.5 : Répartition des patients selon la présence de la consanguinité ................ 66

Tableau 3.6 : Répartition des patients selon la présence des antécédents familiaux ......67

Tableau 3.7 : Répartition des patients selon les antécédents personnels ............ccccueueee. 68
Tableau 3.8: Répartition des enfants diabétiques selon '4ge ..........ccccevvriieiiicicnienne, 69
Tableau 3.9: Répartition des enfants diabétiques selon le SEXe ........cccovvevvviviieieiienen, 70

Tableau 3.10 : Répartition des enfants diabétiques selon les manifestations cliniques ..71

Tableau 3.11: Répartition des enfants diabétiques selon la présence de la
CONSANGUINITE ...ttt ettt ettt e e s e e b e eneen s 72

Tableau 3.12: Répartition des enfants diabétiques selon la présence de diabéte dans la

FAMIIIE <ottt te et re e e nre s 73
Tableau 3.13 : Répartition selon la présence de facteur déclenchant le diabete ............ 74
Tableau 3.14: Répartition des patients selon le facteur déclenchant le diabéte ............. 75

Tableau 3.15 : Répartition des enfants diabétiques selon le mode de la découverte de

(01T o] ST 76
Tableau 3.16: Répartition des enfants diabétiques selon le taux de la glycémie ........... 77
Tableau 3.17: Répartition des enfants diabétiques selon le taux de I’HbAlc ................ 78

14



Tableau 3.18: La prise en charge des enfants diabétiques ...........ccccccevveviiiiciicce e, 79

Tableau 3.19: Maladies assOCIEES AU DT ......cccvvvviiieiiieiesieee e 80
Tableau 3.20: Répartition des enfants atteints de PTI selon I’4ge ........cccccvvvveivereiinenen, 82
Tableau 3.21: Répartition des enfants atteints de PTI selon le sexe ........cccccceevevviienen, 83

Tableau 3.22: Répartition des enfants atteints de PTI selon la localisation du syndrome
NEMOITAGIGUE ..ottt ettt bbb 84

Tableau 3.23: Répartition des patients atteints de PT1 selon le taux de plaquettes ........ 85

Tableau 3.24: Répartition des patients atteints de PT1 selon la prise en charge ............. 86
Tableau 3.25: Répartition des patients atteints de MC selon ’4g€ ........coccvvvrviinvnnnnne 87
Tableau 3.26: Répartition des patients atteints de MC selon le sexe ........cccccvvevviiennen, 88

Tableau 3.27: Répartition des patients atteints de la MC selon les manifestations
CHINIQUES .t bbb sb bbbt 88

Tableau 3.28: Répartition des patients selon les résultats de bilan d’auto-immunité......89
Tableau 3.29: Répartition des patients selon les résultats de la biopsie intestinale......... 90

Tableau 3.30: Répartition des patients atteints de la MC selon la prescription du

RS G s 91
Tableau 3.31:  Répartition des patients atteints de la thyroidite d’Hashimoto, de
PAHAIL de PAJT et de LED ...ccoiiiiiiiiee ettt 93
Tableau 3.32: Le risque du diabéte dans la famille d’une personne diabétique ........... 96

15



Liste des figures

Figure 1.1: Physiopathologie de PT1. ... 30

Figure 1.2 : Les mécanismes immunitaires de destruction des cellules B dans le DTI...34

Figure 1.3 : Mécanismes de 1ésions hépatique lors de 'HAI ........cccovvieiveceiieieeinee 42
Figure 1.4: La physiopathologie de 1a MC ..........ccooieiiieiee e 45
Figure 3.1: Répartition des patients selon I’age du diag@nostic ..........cocevvrererivrveinennen. 62
Figure 3.2 : Répartition des patients selon 1€ SEXe .......cccvvveveivi i 63
Figure 3.3: REPaArtition 185 @NNEES ........cccveveiiieiiiie e 64
Figure 3.4: Répartition des patients selon le type de maladie .........c.cccoovviieiiiinnnnn 65
Figure 3.5 : Répartition des patients selon la présence de consanguinité ...................... 66
Figure 3.6 : Répartition des patients selon la présence des MAI dans la famille ........... 67
Figure 3.7: Répartition des patients selon les antécédents personnels .............cccccocuee.e. 68
Figure 3.8: Répartition des enfants diabétique selon I’age de diagnostic ...................... 69
Figure 3.9: Rapartition des enfants diabétiques selon le SEXe .......cccccvvvvevveveiie e e, 70
Figure 3.10: Répartition des enfants diabétiques selon les manifestations cliniques
EXPIIIMEES ..ottt ettt sttt e s b e et e e e s te e te e e e she e beeaseeseeabeentesaeesaeenseaneenbeenbeennenres 72
Figure 3.11: Répartition des enfants diabétiques selon la présence de la
CONSANQUINITE . .eiieeieitee ittt te et st e et e et e s raesaeeseeensesbe e eeennesreas 73
Figure 3.12: Répartition des enfants diabétiques selon la présence de diabete dans la
FAMITIE <ottt bbbt e nes 74
Figure 3.13: Répartition selon la présence ou 1’absence du facteur déclenchant le
(01T o= OSSPSR 75
Figure 3.14: Répartition des patients selon le facteur déclenchant le diabete. ............... 76
Figure 3.15: Répartition des enfants diabétiques selon le mode de la découverte de
(0L 1= (= USSR 77
Figure 3.16: Répartition des enfants diabétiques selon le taux de la glycémie............... 78
Figure 3.17: Répartition des enfants diabétiques selon le taux de ’'HbAlc. .................. 79
Figure 3.18: Répartition des enfants diabétiques selon le type la prise en charge........... 80
Figure 3.19: Maladies assOCIEES QU DT .......covviiiiiiiiiiiicee e, 81
Figure 3.20: Répartition des enfants atteints de PTI selon I’age du diagnostic............... 82
Figure 3.21: Repartition des enfants atteints de PTI selon le sexe ........cccoovvvvvvvinnennee, 83

16



Figure 3.22: Répartition des enfants atteints de PTI selon la localisation du syndrome
NEMOITAGIGUE. ..ottt ettt bttt b 84
Figure 3.23: Répartition des patients atteints de PTI selon le taux de plaquettes. ......... 85
Figure 3.24: Répartition des patients atteints de PTI selon la prise en charge ............... 86
Figure 3.25: Répartition des enfants atteints de MC selon 1’age du diagnostic .............. 87
Figure 3.26: Répartition des enfants atteints de MC selon le sexXe........c.ccocevvivrcininnncnn 88
Figure 3.27: Répartition des patients atteints de la MC selon les manifestations
CHINIQUES. e b bt ettt bbb 89
Figure 3.28: Répartition des patients selon les résultats de bilan d’auto-immunité........ 90
Figure 3.29: Répartition des patients selon les résultats de la biopsie intestinale............ 91
Figure 3.30: Répartition des patients atteints de la MC selon la prescription du RSG ...92

17



Liste d’abréviations
AAc : Auto-anticorps
AAg : Auto-antigéne
Ac : Anticorps
ADCC : Antibody dependant cytotoxicity
Ag : Antigéne
AGA : Anti gliadin antibody
AHAI : Anémie hémolytique auto-immune
AINS : Anti-inflammatoires non-stéroidiens.
AIRE : Autoimmune regulator
AJl : Arthrite juvénile idiopathique
ALAT: Alanine aminotransférase
ANA: Anti Nuclear Antibody
APECED: Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy
APL : Anticorps antiphospholipides
ARTPO : Agoniste de récepteur de la thrombopoéitine
ASAT : Aspartate aminotransférase
CD : cluster of differentiation
CR : Complement receptor
CTC : Corticoides
DAT : Direct Antiglobulin Test
EBV : Ebstein-Barr virus
EMA : Endomyosin antibody
FAN : Facteurs anti-nucléaires.
FcyR : Récepteur Fc gamma
FTCD : Anti- formimino-transférase-cyclodéaminase
FS : Frottis sanguin
HAI : Hépatite auto-immune
Hb : Hémoblobine
HGPO : Hyperglycemie per os
HIP14 : Huntingtin-interacting protein 14

18


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15603740

HLA : Human leukocyte antigen

GGT : Gammaglutamyl transpeptidase

GR : Globule rouge

ICM : Ictére cutanéo-muqueux

IFNa : Interféron alpha

IgA / G/M : Immunoglobulines A/G/M

IglV : Immunoglobulines intraveineuse

IL : Interleukine

LB : Lymphocyte B

LC : Liver cytosol

LED : Lupus érythémateux disséminé

LKM : Liver Kidney Microsomes

LSEC : Sinusoidal endothelial cells of the liver
LT : Lymphocyte T

MAC : Membrane attack complex

MAI : maladies auto-immunes

MC : Maladie cceliaque

NFS : Numération formule sanguine

NGS : New generation sequencing

PCM : Paleur cotanéo-muqueuse

PA : Phosphatase alcaline

PTI : Purpura thrombopénique immunologique
PTPN22 : Protein tyrosine phosphatase, non receptor type 22
SAPL : Syndrome des anti-phospholipides

SE : Syndrome d’Evans

SLA : Soluble liver antigen

SMA : Smooth Muscle Antibody

SNP : Single Nucleotide Polymorphism
STAT3 : Signal transducer and activator of transcription 3
TG : Thyroglobine

Th: T helper

TNFAIP3: Tumor necrosis factor, alpha-induced protein 3
TPO: Thyroperoxydase

TSH: Thyroid stimulating hormone
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Introduction

L’auto-immunité est la rupture des mécanismes de tolérance qui conduit a
I’action pathogeéne du systéme immunitaire vis-a-vis des constituants naturels de

I’organisme (1).

Bien que les phénoménes d’auto-immunité soient hautement régulés a
I’homéostasie, le systéme de régulation et de surveillance peut présenter des
défaillances dans certaines situations conduisant a 1’installation d’une auto-immunité
pathologique, auto-agressive, aboutissant ultimement au déclenchement d’une maladie
auto-immune. Cette auto-immunité est dirigée soit par la prolifération de lymphocytes
B auto-agressifs ou par la prolifération de lymphocytes T auto-agressifs de forte affinité.
Ces maladies auto-immunes dépendent d’une multitude de facteurs dont les facteurs

immunogénétiques et les facteurs environnementaux (1).

Méme s’il s’agit d’un groupe de pathologies trés agressives et dangereuses, peu
de données sont disponible concernant leurs taux de propagation notamment chez
I’enfant. Tout comme les autres pays et surtout ceux de 1’Afrique du Nord, nous ne
disposons pas d’études épidémiologiques algériennes cernant le nombre d’enfant

atteints par ces pathologies.

Pour ce faire, le présent travail consiste en une étude rétrospective sur une
période de 5 ans portant sur 125 enfants atteints de maladies auto-immunes. Cette étude
a été réalisée tout en se focalisant sur plusieurs paramétres épidémiologiques
notamment la prévalence, 1’é¢tude des facteurs de risque, la description de la qualité de la

prise en charge et en fin la recherche des associations entre les maladies auto-immunes.



La difficulte ou C'obscanité d'un sujet n'est pas
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I. Généralités.

l. Généralités :
I.1. Systéme immunitaire :

Le systeme immunitaire est un ensemble complexe d’¢éléments en équilibre
terriblement efficace, tres régulé censé nous protéger de toutes substances étrangeres,
méme encore inconnues se présentant de maniere dangereuse aux abords de nos
frontieres naturelles (peau, muqueuses). Cette remarquable efficacité qui nous protege
des infections de toutes sortes - agressions virales, bactériennes, parasitaires, que nous
cbtoyons en continu dans notre vie - présente quelques revers. Le systeme immunitaire,
doit en permanence distinguer le bien du mal, le soi (toléré) du non-soi (non toléré). De

14, certaines defaillances peuvent émerger (2).

Chez chacun d’entre nous, un systéme de tolérance au soi est mis en place vis-a-
vis d’antigénes (Ag) donnés ou de certains épitopes présentés par ces Ag, éléments
structuraux linéaires ou conformationnels que I’on peut retrouver sur des formes
biochimiques trés variées, protéines, lipides, glucides ou carbohydrates complexes,
acides nucléiques, et qui peuvent faire I’objet de reconnaissances croisées. Dans un
premier temps, 1’organisme doit entrer en contact avec I’Ag. Dans un second temps, sa
réponse vis-a-vis de cet Ag doit étre annulée, soit par destruction (apoptose) des
lymphocytes qui reconnaissent I’Ag et qui seraient susceptibles de se retourner contre
lui, soit par leur neutralisation. Ces mécanismes de tolérance centrale (éducation au
niveau thymique des lymphocytes T (LT) et éducation au niveau de la moelle osseuse
des lymphocytes B (LB) et périphérique (éducation, durant toute la vie, de la maturation
des lymphocytes) font intervenir nombre de facteurs qui, par le jeu de ces sélections et
éliminations, ne vont laisser subsister a terme que les composés du soi qui vont étre
« invisibles » et ignorés par le systétme immunitaire et ne pas donner lieu a une

quelconque réaction (anergie) (2).

1.2. Dysfonctionnement du systéme immunitaire :

Comme tout systeme du corps, le systeme immunitaire peut tomber dans des
désordres qu’ils sont regroupés en trois catégories : Les deficits immunitaires, les

réactions de 1’hypersensibilité et I’auto-immunité.
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1.2.1. Déficits immunitaires :

Les déficits immunitaires sont causés par des anomalies congénitales ou
acquises des lymphocytes, des phagocytes et d'autres médiateurs de l'immunité
adaptative et innée. Ces maladies sont associées a une susceptibilité accrue aux
infections, dont la nature et la gravité dépendent en grande partie de la composante du

systeme immunitaire a laquelle elles appartiennent (3).

1.2.2. Hypersensibilités :

Les hypersensibilités sont des troubles immunitaires causés par une réponse
inappropriée a des antigénes qui ne sont pas pathogénes. Elles sont classiquement
divisées en quatre catégories (types | a 1V) qui se distinguent par les molécules et les
cellules immunitaires qui les provoquent et la facon dont elles provoquent des

dommages (4).

1.2.3. Auto-immunité :

Les maladies auto-immunes (MAI) sont definies comme des maladies dans
lesquelles les réponses immunitaires a des auto-antigénes spécifiques contribuent aux
Iésions tissulaires continues. Les maladies auto-immunes peuvent étre spécifiques de
tissus (uniquement des antigénes spécifiques de tissus sont ciblés) ou peuvent étre plus
systémiques (de multiples tissus sont affectés et une variété d'auto-antigénes
apparemment exprimés de facon ubiquiste sont ciblés) (5). La réponse immunitaire dans
les maladies auto-immunes présente les caractéristiques d'une réponse immunitaire
adaptative (habituellement dirigée contre les antigenes exogenes), mais ses cibles sont

les auto-antigénes(6).

Ces maladies auto-immunes résultent d'une interaction complexe de voies et
d'événements qui permettent a l'auto-réactivité de se manifester et causent des lésions
tissulaires auto-entretenues. Sur le plan mécanique, il est utile de diviser le processus en

trois phases :

1. La phase de susceptibilité: C'est la phase qui précede la maladie et dans

laquelle une ou plusieurs conditions préalables a une initiation ultérieure sont remplies.
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2. La phase d'initiation: C'est la phase marquée par la présence d'une auto-

immunité, mais qui précede le phénotype clinique du diagnostique.

3. La phase de propagation: C'est la phase marquée par une auto-immunité

et une détérioration des tissus (6).

1.3. Les maladies auto-immunes chez I’enfant :

Plusieurs maladies auto-immunes existent notamment les cytopénies, le diabéte
de type |, les thyroidites auto-immunes, 1’arthrite juvénile idiopathique, 1’hépatite auto-

immune, la maladie ceeliaque et le lupus érythémateux disséminé.
1.3.1. Cytopénies:
1.3.1.1. Anémie hémolytique auto-immune :

L’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est une destruction des globules
rouges par des auto-anticorps (AAc). Elle est généralement aigué et fréquemment

associée a un contexte infectieux ou dysimmunitaire (7).
1.3.1.1.1. Physiopathologie :

Parmi les mécanismes responsables d’AHAI, on distingue la mutation du facteur
de transcription AIRE (Auto Immune REgulator), la perturbation du réseau
idiotype/anti-idiotype, la dysrégulation de la voie apoptotique Fas/Fas-ligand et
I’hyperproduction d’interféron alpha (IFNa) au cours du lupus. Les agents infectieux
tels que le mycoplasme pneumoniae et I’Epstein-Barr virus (EBV) peuvent causer des

AHAI par mimétisme antigénique (8).

Les AAc anti-érythrocytaires chauds ont une réactivité maximale a 37°C. Ils sont
le plus souvent de type 1gG et exceptionnellement de type IgA ou IgM monomeériques.
Généralement, les 1gG chaudes sont dirigées contre des auto-antigénes non
polymorphiques du systéme Rhésus. Les GR sensibilisés par les 1gG chaudes sont
principalement détruits par érythro-phagocytose splénique via les le récepteur Fc
gamma (FcyR) (8).

Les agglutinines froides ont un optimum de fixation entre 0 et 4°C et une
amplitude thermique allant jusqu’a 30 "C. II s’agit le plus souvent d’IgM. L’antigéne
cible est toujours un polysaccharide. Les principales spécificités décrites sont les anti-i
et anti-1 de type IgM et les anti-P de type IgG et IgA (8). Le refroidissement permet
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I’agglutination des hématies par les IgM froides. Le complexe immun active la voie
classique du complément. Les GR sensibilisés par le C3b subissent une phagocytose par
le systeme réticulo-endothélial principalement hépatique via les récepteurs du

complément (CR): C’est I’hémolyse extravasculaire (8).

L’hémolyse intravasculaire par activation du complexe d’attaque membranaire
(MAC) s’observe dans les formes graves. L’hémolysine de Donath-Landsteiner est un

AAc de type IgG polyclonale dirigé contre I’Ag P. L’AAc fixe le complément a +3°C

et active la cascade du complément a 37-C induisant une hémolyse intravasculaire

sévere mais rapidement résolutive (8).
1.3.1.1.2. Diagnostic:

Le diagnostic de la maladie est fondé sur les caractéristiques cliniques et
biologiques d’hémolyse. On retrouve : Des une paleur cutanéo-muqueuse, ictere, urine
de couleur foncée du patient liée a I'némoglobinurie ou a la présence de pigments
biliaires dans l'urine. Les résultats des tests de laboratoire montrent une diminution de la
concentration d'hémoglobine, une diminution de nombre de globules rouges et une
augmentation du taux de réticulocytes. La concentration d'haptoglobine est réduite,
tandis que les concentrations en lactate déshydrogénase, en aspartate aminotrasférase et
le taux de bilirubine indirecte sont augmentées (9).

Le test direct & I'antiglobuline (DAT, test de Coombs) est le test de dépistage qui
permet d'identifier la nature immunitaire de I'némolyse. Dans certains cas, les AAc
contre les globules rouges ne peuvent pas étre mis en évidence dans les tests
sérologiques standards et I'AHAI est diagnostiquée a partir de caractéristiques cliniques
typiques. D'un autre c6té, un DAT positif plus I'anémie ne signifie pas nécessairement

que le patient présente une anémie hémolytique autoimmune (9).
1.3.1.1.3. Classification:

Une analyse précise de l'activité des auto-anticorps et de leurs propriétés
thermiques permet de distinguer les AHAI en groupes. Selon la température a laquelle
les AAC réagissent in vitro avec les globules rouges, I'AHALI est classée comme AIHA
de type chaud avec AAc IgG incomplets et AHAI de type froid avec agglutinines
froides (agglutinine froide) ou avec hémolysines biphasiques (hémoglobinurie froid
paroxysmique).Toutefois, certains cas échappent a cette classification, comme I'AHAI
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de type mixte dans laquelle I'hnémolyse est soutenue par des auto-anticorps chauds et

froids. Les caractéristiques sérologiques des auto-anticorps de I'AHALI sont présentées
dans le tableau 1.1 (9).

Tableau 1.1 : Caracteéristiques sérologiques des auto-anticorps dans I’AHAL.

Classification | Type chaud | Type Hémoglobinurie Mixte
froid paroxysmique
Anticorps [o[€] 1gG IgM 1gG + IgM/
DAT IgG, 1gG + C3d C3d, IgM IgA
C3d 19G, IgM, IgA,
C3d

La prise en charge dépend du type d’AHAI et de la gravité des symptdémes

cliniques, qui sont présentés dans le tableau 1.2 (8).
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Tableau 1.2: Caractéristiques cliniques principales des différents types

d’AHAL
Type Manifestations cliniques Traitement
Bonne réponse aux
Type chaud Anémie légére a séveére, | corticostéroides, traitement
parfois hémolyse aigué. immunosuppresseur,
transfusions sanguines.
- Eviter le froid.
- Le traitement
immunosuppresseur.
Agglutinine froide | Modérée, en fonction de | - Les immunoglobulines

I'exposition au froid.

intraveineuses.

Hémoglobinurie

paroxysmique

- Les transfusions
sanguines seulement Si
nécessaire.
Anémie hémolytique aigué, | - Soins de soutien
souvent accompagnée d'une | (évitement du rhume,

réduction  significative de

I’hémoglobine  plus  une

hémoglobinurie

antibiotiques en cas de signes
d'infection).

- Transfusions sanguines
au besoin.

- Corticothérapie de courte

durée si I'némolyse est grave.

1.3.1.2. Purpura thrombopénique immunologique :

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est un trouble sanguin

caractérise par une faible numération plaquettaire et un saignement cutaéo-muqueux. La

faible numération plaquettaire du sang périphérique est causée par la destruction

prématurée des plaquettes par des auto-anticorps en plus d'un déficit de la production de

celles-ci (10).
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1.3.1.2.1. Physiopathologie:

Les AAC chez les patients atteints de PTI sont surtout de la classe des I1gG avec
spécificité contre les antigenes spécifiques des plaquettes, en particulier les
glycoprotéines I1b/1lla et Ib/IX.

I est de plus en plus clair que les mécanismes immunitaires cellulaires jouent un
role pivot dans le PTI. La production d'anticorps antiplaquettaires par les LB nécessite
une aide par les LTCD4" spécifique de l'antigéne. Il est également possible que dans
certains cas de PTI, les lymphocytes T cytotoxiques (LTc) jouent un réle dans la
destruction des plaquettes. Une séquence possible d'événements dans le PTI est la
suivante. Un déclencheur, peut-étre une infection ou une toxine, entraine la formation
d'anticorps ou de complexes immunitaires qui se fixent aux plaquettes. Les plaquettes
enrobées d'anticorps se lient ensuite aux cellules présentatrices d'antigénes
(macrophages ou cellules dendritiques) par l'intermédiaire de récepteurs Fcy de faible
affinite (Fcy RIA/Fcy RIIA) et sont internalisées et dégradées. Les cellules qui
présentent l'antigéne activé exposent ensuite de nouveaux peptides a la surface cellulaire
et, grace a une costimulation, facilitent la prolifération de clones de lymphocytes T
CD4", spécifiques de I'antigéne plaquettaire. Ces clones de cellules T stimulent la
production d'AAc par des clones de cellules B spécifiques de I'antigene plaquettaire.
Dans le cadre du processus de destruction plaquettaire du PTI, des épitopes provenant
d'antigénes plaquettaires sont exposés, ce qui conduit a la formation de clones de
cellules T spécifiques de l'antigéne plaquettaire secondaire, avec stimulation de
nouveaux clones de cellules B spécifiques de cet antigene et amplification de la réponse
immunitaire (11).

Bien que l'augmentation de la destruction des plaguettes joue clairement un réle
clé dans la pathogénie du PTI, il est maintenant reconnu qu'une altération de la

production de plaquettes est également importante dans de nombreux cas (11).
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B-cell clone 2 T-cell clone 2

Figure 1.1: Physiopathologie de PTI. (12)
1.3.1.2.2. Classification:

Sur un plan évolutif, on distingue trois modes de PTI selon la durée d’évolution
> aigu (< 3 mois), persistant (3-12 mois) et chronique (> 12 mois). Chez I’enfant, la
majorité des PTI évoluent sur un mode aigu ou persistant (80 %). Cependant le risque
de passage a la chronicité dépend de 1’age de I’enfant : Moins de 10 % avant un an, un

tiers entre un et dix ans et 60 % apres dix ans (13).
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Tableau 1.3 : Les différentes classes de PTI (13).

Classes

PTI aigu

PTI persistant et chronique

Clinique

- Une brutale survenue du
syndrome hémorragique qu’il
peut concerner aussi bien la peau
que les muqueuses, sans autre
symptome.

- L’examen clinique ne
présente aucune autre anomalie
que les lésions hémorragiques, et
exclu notamment un syndrome
tumoral ganglionnaire ou
hépatosplénique.

- L’interrogatoire peut
retrouver une vaccination ou une
infection virale récente.

- Un début brutal avec
thrombopénie profonde et isolée.
- Un ou des épisodes de
bonne réponse au traitement de
premiére  ligne  (IglvV  ou
corticoides).

- L’existence de facteur de
risque  pour le  caractére
chronique.

- Absence d’antécédent
familial de thrombopénie ou de
syndrome hémorragique.

- Absence de signe extra-
hématologique.

- Plaquettes  de  taille
normale ou augmentée sur
I’examen du  frottis, sans
anomalie des autres lignées.

Diagnostic

- NFS et
réticulocytes avec
sanguin.

- Bilan d’hémostase avec
dosage du facteur VIII et du
facteur Willebrand.

- Groupe sanguin, Rhésus,
recherche d’agglutinines
irregulieres et TCD.

- lonogramme sanguin
avec créatinine.

- FAN (> 8 ans)

taux de
frottis

- NFS des parents et de la
fratrie.

- Recherche d’une atteinte
extra-hématologique :
ophtalmologique (cataracte),
rénale (protéinurie), ORL
(hypoacousie).

- Bilan auto-immun.
- Myélogramme
caryotype médullaire.

- Etudes génétiques par
NGS des genes des
thrombopénies constitutionnelles.

I+
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Tableau 1.3 : Les différentes classes de PTI (suite) (13).

Classes PTI aigu PTI persistant et
chronique
Abstention thérapeutique Immunosuppresseurs

(azathioprine,mycophénolate
mofétil, ciclosporine)

Rituximab (Anti-CD20)

Education des parents

Surveillance clinique des

Prise en charge signes hémorragiques

thérapeutique (score de Buchanan < 3)
(Annexe A) Anti-paludéens
(hydroxychloroquine)

ARTPO (romiplostim,
eltrombopag)

Chimiothérapie (vinblastine)

Immunoglobulines
polyvalentes

Corticothérapie courte ] )
Splénectomie

(score de Buchanan > 3)

1.3.1.3. Syndrome d’Evans:

Le syndrome d'Evans (SE) primaire se définit par I'apparition concomitante ou
séquentielle d'un PTI et d'une AHAI a DAT positif en I'absence d'une étiologie sous-

jacente (14).
1.3.1.3.1. Physiopathologie :

L'association avec d'autres maladies immunologiques dans la majorité des cas
enregistrés suggere que le SE se produit dans un contexte immunologique complexe.
Bien que de nombreux aspects de la pathogenése demeurent inconnus, on croit que les
mécanismes sont semblables a ceux de I'AIHA et du PTI, notamment les auto-anticorps
dirigés contre des antigenes spécifiques des érythrocytes, spécifiques des plaquettes et

spécifiques des granulocytes (14).

1.3.1.3.2. Traitement :

Presque tous les patients atteints d'un SE sont d'abord traités avec des
corticostéroides, en particulier dans les cas d'’hémolyse auto-immune cliniquement
significative. En revanche, les IglV sont souvent préférées comme traitement de
premiére intention en cas de thrombocytopénie symptomatique (15).

De nombreux autres immunomodulateurs ont été essayés chez des patients
réfractaires aux corticostéroides et/ou aux IglV, ou dans le but d'abaisser la dose requise
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de corticostéroides pour contrdler I'némolyse et/ou les saignements associés a la
thrombocytopénie, dont la 6-mercaptopurine, cyclosporine, danazol,
cyclophosphamide, mofétil, alemtuzumab, sirolimus, et bortezomib (15).

Le rituximab, utilisé depuis le début des années 2000 pour le traitement des
maladies hématologiques auto-immunes récidivantes ou réfractaires, est de loin le

traitement de deuxiéme intention en ES qui a été le plus expérimenté (16).
1.3.2. Diabete de type I :

Le diabete de type | (DTI) est une maladie autoimmune chronique caractérisée
par un deficit en insuline et une hyperglycémie qui en résulte (17).

1.3.2.1. Physiopathologie:

Les Tlots de Langerhans sont infiltrés par des cellules mononucléées (insulite)
composées principalement de lymphocytes T CD8" dirigés contre des auto-antigénes
(AAg) de la cellule B, avec lesquels coexistent des lymphocytes T CD4", des
lymphocytes B et des macrophages. Le processus de destruction implique
essentiellement I’immunité a médiation cellulaire (de type Thl) et pourrait passer entre
autres par des mécanismes d’apoptose. En revanche, la détection d’anticorps dirigées
contre la cellule B, témoins plutét qu’acteurs de la destruction, est a la base de
I’affirmation du caractere auto-immun d’un diabéte (Figure 1.2) (18).

Le déroulement de la maladie est classiquement représenté en trois phases
successives : Une phase de latence, caractérisée par une prédisposition génétique, une
phase préclinique, silencieuse, caractérisée par I’activation du systéme immunitaire
contre les cellules des Tlots (insulite) et par la destruction progressive des cellules B et
une phase clinique, hyperglycémique, survenant lorsque ne subsiste qu’un faible
pourcentage (entre 10 et 50 %) de cellules 3 fonctionnelles (18).

En plus de mécanismes d’auto-immunité, les facteurs environnementaux jouent
un role central dans le développement de la maladie. Les virus, en particulier, les
entérovirus comme le Coxsackie B4, comptent parmi les principaux suspects a pouvoir
induire le DTI. La diminution de certaines souches de bactéries dans I’intestin pourrait
étre aussi un facteur déclencheur de la maladie. Des perturbations de I’alimentation chez
I’enfant pourraient provoquer la modification du microbiote, et ainsi contribuer au

développement du DTI. En effet, un sevrage précoce, une alimentation trop riche en
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céréales (riche en gluten), ou une alimentation contaminée par des polluants sont autant
de facteurs alimentaires ayant été associes au développement du DTI (19).

Le terrain génétique accroit aussi le risque de développer un DTI. Les
polymorphismes nucléotidiques (SNP) du DTI les plus connus sont ceux localisés dans
les génes du complexe majeur d’histocompatibilité. Les porteurs des variations sur ces
génes (HLA-DR3 et HLA-DRA4) ont un risque > 20 % de développer ce type de diabéte.
Ce risque peut étre potentialisé par la présence d’autres SNP. Plus de 50 SNP sur plus
de 50 genes différents ont été découverts chez des patients diabétiques. Certains géenes
tels que PTPN22 et STAT3 codent des protéines impliquées dans la réponse
immunitaire. D’autres, comme HIP14, GLIS3 et TNFAIP3, jouent un role dans le

contréle de la survie de la cellule B pancréatique (20).
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Figure 1.2 : Les mécanismes immunitaires de destruction des cellules 3 dans le

DTI (19).

1.3.2.2. Clinique :

Les signes classiques du DTI, en raison de I’hyperglycémie, sont la polyurie, la
polydipsie et I’amaigrissement inexpliqué ; les autres symptdmes et signes
comprennent la fatigue et une polyphagie. Si le diabete n'est pas diagnostiqué ou traité,
I'incapacite de metaboliser le glucose entrainera la dégradation des graisses, entrainant
une cétonémie et une acidocétose, qui peuvent s'accompagner de nausées et

d'hyperventilation avant un coma acidocétogéne potentiellement fatal (20).
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1.3.2.3. Diagnostic biologique :

Le diabete est diagnostiqué sur la base des critéres suivants: Symptémes associés
a une glycémie occasionnelle >200 mg/dL (11,1 mmol/L) ou & une glycémie a jeun
>126 mg/dL (7,0 mmol/L) ou a une glycémie de 2 heures >200 mg/dL (11,1 mmol/L)
aprés une HGPO (Hyperglycémie Per Os; 75 g glucose dans I'eau). En I'absence de
symptdmes, le diagnostic de diabete doit reposer sur la confirmation d'une concentration

plasmatique élevée de glucose (20).

En plus des critéres d'hyperglycémie, des AAc pancréatiques ont été trouveés
dans le DTI et peuvent avoir une valeur diagnostique. Il en existe cinq types : Les
anticorps de l'acide glutamique décarboxylase, les anticorps des cellules des Tlots de
Langerhans, les auto-anticorps de l'insuline, les anticorps de la protéine tyrosine

phosphatase, et la protéine de transport du zinc (21).

1.3.2.4. Traitement :

Le traitement du DTI est axé sur I'optimisation du contrdle glycémique a l'aide
de divers modes d'administration d'insuline pour prévenir les complications a court et a
long terme de I'hyperglycémie. La "guerison™ du DTI nécessite la transplantation de
cellules sécrétrices d'insuline ou de leurs progéniteurs ou la régénération de cellules f in
situ, en conjonction avec des approches visant a prévenir le rejet d'allogreffes et/ou le

rejet de greffons (il n'y aura pas de traitement pour le DTI sans prévention) (18).

1.3.3. Thyroidites auto-immunes:

Hormis I'hypothyroidie congénitale, le dysfonctionnement thyroidien chez
I'enfant est généralement associé & une atteinte auto-immune et cela avec une
prévalence croissante. Il s'agit de la thyroidite de Hashimoto aussi appelée thyroidite
chronique lymphocytaire et de la maladie de Basedow ou maladie de Graves ou goitre
toxique diffus (22).

1.3.3.1. Physiopathologie :

La thyroidite de Hashimoto est caractérisée par la présence d'AC antithyroidiens:
dans 90% des cas il s'agit d'Ac anti-TPO (thyroperoxydase impliquée dans la formation

des hormones thyroidienne T3 et T4) et dans 20-50% d'Ac anti-TG. Le goitre présente
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un infiltrat inflammatoire lymphocytaire, aggravé par I'élévation de la TSH qui stimule
la croissance de la glande. Secondairement, la destruction des follicules conduit au
relachement d'hormones thyroidiennes ce qui peut provoquer une phase
d'’hyperthyroidie transitoire. La maladie de Basedow est liée a des AC circulants dirigés
contre le récepteur de la TSH. Ces Ac stimulent I'normonogenese, la croissance de la
glande et I’induction du goitre (23).

La thyroidite de Hashimoto et la maladie de Basedow partagent donc un
mécanisme immunitaire similaire et, sur le plan histologique, une infiltration
inflammatoire lymphocytaire de degré variable. Cependant, dans la maladie de
Basedow, le r6le des lymphocytes «helper» Th2, CD4+ qui activent la production

d'anticorps est prédominant (22).
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1.3.3.2.Classification :

Tableau 1.4: Comparaison entre la thyroidite de Hashimoto et la thyroidite de

Basedow (22).
Hashimoto Basedow
Caractéristiques - Goitre -h __d_Gonre (+souffle
cliniques - Nervosite, thyroidien)
irritabilité - I\!er.v,osne,
- Fatigue hyperactivité .
- Maux de téte et/ou | = Tachycard|e,
vertige palpitation

- Exophtalmie et/ou

- Dysphagie  et/ou
yoPTag fixité du regard

raucité de la voix

- Sensation de | Tre_mor
pression au niveau du cou | Fatigue _
) Toux - .Augmentatlon de
- Transpiration Pappétit _
augmentée - Perte de poids
- Problémes
scolaires
- Troubles du
sommeil
-Accélération de la
croissance staturale et
I'avance de la maturation
osseuse (en cas d’une
hyperthyroidie prolongeée)
Diagnostic - Dosage des AC | . Dosage des ACs
anti-TPO. anti-récepteurs de la TSH

- Bilan: TSH, T3,
T4 (forme totale et libre)
- Echographie

- Bilan: TSH, T4
libre

Traitement - L-thyroxin Le carbimazol ou le
propylthiouracile.

- Hospitalisation (en
cas de symptomatologie
sévere)
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1.3.4. Arthrite juvénile idiopathique :

L’arthrite juvénile idiopathique (AJI) n’est pas une maladie ou un syndrome,
mais un groupe d’affections définies par la présence d’arthrites débutant avant 1’age de
16 ans, de durée supérieure a 6 semaines et sans cause identifiée qu’elle soit

inflammatoire, infectieuse, tumorale ou autre (24).

1.3.4.1. Physiopathologie :

Les AJl peuvent étre séparées en deux groupes en raison d'une pathogénie
compléetement différente:

v L'arthrite juvénile systémique, considérée comme une maladie auto-
inflammatoire. Le facteur rhumatoide et les anticorps antinucléaires sont négatifs.

v Les autres AJl, notamment les oligo et polyarthrites, considérées comme

des maladies auto-immunes (24).

En dehors de I’AJI systémique considérée comme maladie auto-inflammatoire
(anomalie du systeme immunitaire inné), il s'agit de maladies auto-immunes avec
anomalie du systéme immunitaire adaptatif (25). Les auto-antigénes issus du cartilage et
des autres tissus articulaires activent les cellules pro-inflammatoires Th1/Thl7
(producteurs de I'IFN-y et de I’'IL-17 et induisant l'inflammation synoviale). Il s'y
associe une inhibition des cellules Treg anti-inflammatoires (producteurs de 1’1L-10), ce
qui entraine la perte de la tolérance immune (26).

Il existe une prédisposition génétique qui varie selon le type d'Alls :

- AlJl oligoarticulaire et genes HLA-A2, HLA-DRB1*11 et HLADRB1*.
AJl polyarticulaire a facteur rhumatoide positif et HLA-DRA4.

AJl polyarticulaire a facteur rhumatoide négatif et HLA-DRB1.
- Atteinte liée a une enthésite et HLA-B27 (27).

1.3.4.2. Classification des formes autoimmunes :

o Oligoarthrite:

Cette oligoarthrite asymetrique se définit par latteinte d'une a quatre
articulations durant les 6 premiers mois d'évolution, notamment le genou (70 %), la
cheville (40 %) et le poignet (20 %). Aprés 6 mois, on différencie : L'oligoarthrite

persistante et I'oligoarthrite extensive (25).
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Les formes avec anticorps antinucléaires s'accompagnent d'un risque majeur
d'uveéite antérieure qui doit étre recherchée tous les 3 mois car elle est le plus souvent

asymptomatique. Les formes sans anticorps ne sont cependant pas épargnées (25).

. Polyarthrite a facteur rhumatoide négatif:

Il s'agit probablement d'un groupe hétérogene d'affections. Dans la forme
classique, l'atteinte articulaire est symétrique et a prédominance distale ; la fiévre est
absente ou modérée. Dans certains cas, l'atteinte articulaire débute de facon insidieuse et
se manifeste par un épaississement synovial important. 1l existe également des formes
«seches» avec peu ou pas de synovite mais une raideur d'installation progressive. La
présence d'anticorps antinucléaires est fréquente et associée a un risque élevé de

survenue d'uvéite (25).

o Polyarthrite & facteur rhumatoide positif :

Elle est similaire a la polyarthrite rhumatoide de I'adulte et est également appelée
polyarthrite rhumatoide juvénile. Elle peut évoluer rapidement vers la destruction
articulaire. Les nodules rhumatoides sont fréquents. Il s'agit de la seule forme d'AJl
associée a des anticorps dirigés contre les peptides citrullinés (Acpa), dont le taux élevé
est un facteur de mauvais pronostic (sévérité de la maladie avec évolution

radiographique). La présence d'anticorps antinucléaires est fréquente (25).

1.3.4.3. Complications des AJls :

v Syndrome d'activation macrophagique :

Cest une complication de [I'AJl systémique.Elle résulte de I'activation
incontrélée des macrophages qui sécrétent des quantités trés importantes de cytokines.
Ce syndrome est secondaire a la maladie, a son traitement ou a des infections

virales intercurrentes (25).

v Amylose AA :

Elle est secondaire a I'inflammation chronique et complique essentiellement
I'AJI systémique. La protéine majoritairement présente dans les différents dépots
tissulaires (reins, foie, tube digestif, coeur, etc.) est un fragment de la protéine SAA,
I'une des protéines dont la concentration sanguine est augmentée lors de la réaction

inflammatoire (25).
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v Uvéite :
Le risque de développement d’une uvéite dépend de plusieurs facteurs
notamment le sous-type de I'AJl. En effet, le risque est élevé en cas d'oligoarthrite, de

polyarthrite a facteur rhumatoide négatif et d'arthrite psoriasique (25).

v Retard de croissance staturopondérale :

Il est lié a I'état inflammatoire chronique et au traitement (surtout la
corticothérapie systémique). 1l s'observe essentiellement dans I'AJl systémique et

polyarticulaire (25).

v Ostéoporose :

Meme en absence de corticothérapie, les patients ayant une AJl plus sont
sensibles aux fractures a cause d’une densité minérale osseuse plus faible. Les facteurs
favorisants sont l'inflammation chronique, les troubles nutritionnels et hormonaux, la

corticothérapie et I'inactivité physique (25).

v Autres complications :

On citera :

- La dépression, I'anxiété et I'isolement social.

- Une athérosclérose secondaire a I'inflammation chronique et systémique,
méme a un age pré-pubertaire.

- Une augmentation de la fréquence des pathologies malignes (24).
1.3.4.4. Traitement :

Les formes oligoarticulaires relévent des anti-inflammatoires et des
traitements locaux (infiltrations) tandis que les formes polyarticulaires nécessitent un
traitement de fond basé en premiere intention sur l'utilisation du MTX, en deuxiéme
ligne sur l'utilisation des biothérapies (anti-TNF-o). Pour les formes systémiques,
elles nécessitent des anti-inflammatoires non stéroidiens, parfois des corticoides, ou

une biothérapie type anakinra ou tocilizumab (25).
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1.3.5. Hépatites auto-immunes :

L'hépatite auto-immune (HAI) est une affection inflammatoire chronique du foie
caractérisee par une élévation biochimique des aminotransférases sériques, des auto-
anticorps non spécifiques d'organes détectables et une élévation sérologique des
immunoglobulines G, une hépatite d'interface histologique et une réponse clinique a une

Immunosuppression, sans autres causes connues de maladie du foie (28).

La forme juvénile de I'HAI est subdivisée en deux types selon le profil d'AAc:
L’HAI de type 1 (HAI-1), positif pour I'anticorps anti-nucléaire (ANA) et/ou anti-
muscle lisse (SMA), et ’'HAI de type 2 (HAI-2), positif pour I'anticorps microsomal
anti-rénalien de type 1 (anti LKM- 1) ou anti cytosol du foie (anti LC1) (29).

1.3.5.1. Physiopathologie :

Plusieurs genes conferent la susceptibilitt a I'HAI et influencent les
manifestations cliniques, la réponse au traitement et le pronostic global. Les
associations les plus fortes se retrouvent dans le locus HLA-DRBL, avec des alléles
codant pour les molécules HLA-DR3 (DRB1*0301) et DR4 (DRB1*0401), conférant
une susceptibilité a HAI-1. La susceptibilité a I'HAI-2 est conférée par la possession de
HLA-DR7 (DRB1*0701) et DR3 (DRB1*0301), les patients positifs pour DRB1*0701
ayant une maladie plus agressive et un pronostic sévere (30).

Chez les patients présentant une susceptibilité génétique accrue a I'HAI, les
réponses immunitaires aux auto-antigénes hépatiques pourraient étre déclenchées par
mimétisme moléculaire. L'auto-antigéne de HAI-2 est le cytochrome monooxygénase
CYP2D6, et il a des homologies avec le virus de I'hépatite C, le cytomégalovirus et le

virus de I'herpés simplex type 1 (30).

Les mécanismes présumés de Iésions hépatiques auto-immunes sont initiés par la
présentation de peptides auto-antigéniques par les cellules présentatrices d’antigénes (y
compris les populations spécialisées du foie : Les cellules endothéliales sinusoidales du
foie (LSEC), les cellules de Kupffer et les cellules dendritiques) aux lymphocytes T
auxiliaires (ThO) non engages. En présence de signaux de co-stimulation appropries, les
cellules ThO s'activent et se différencient en sous-ensembles distincts de cellules T

auxiliaires, selon le milieu cytokinique auquel elles sont exposées (Figure 1.3) (30).
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La différenciation de ThO en cellules Th2 conduit a la sécrétion d'lIL-10, IL-4 et
IL-13, cytokines clés pour la maturation des cellules B en plasmocytes producteurs
d'’AAC qu’ils sont a leur tour impliqués dans la cytotoxicité cellulaire dépendante

d’anticorps (ADCC) et dans I'activation du complément (30).

Les cellules Th17 contribuent a l'auto-immunité en produisant les cytokines pro-
inflammatoires IL-17, IL-22 et TNF-a et en induisant la sécrétion de I'IlL-6 par les
hépatocytes, ce qui améliore l'activation des lymphocytes Thl7. Il a été démontré que
les cellules Th17 sont élevées dans la circulation sanguine et le foie des patients atteints

d'HAI, mais leur contribution a la pathogenese de I'HAI est actuellement a I'étude (29).
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Figure 1.3 : Mécanismes de 1ésions hépatique lors de I’HAI (30).
1.3.5.2 Clinique :
Il existe trois schémas cliniques de présentation de la maladie:

- Chez au moins 40 % des patients, la présentation ne peut étre distinguée de
celle d'une hépatite virale aigué (symptdbmes non spécifiques de malaise,
nausées/vomissements, anorexie et douleur abdominale, suivis d'ictére, urine foncée et
selles pales), certains enfants, particulierement ceux qui présentent une insuffisance
hépatique aigué, en particulier ceux qui sont positifs pour I’anti-LKM- 1, présentant une
encéphalopathie hépatique de stade Il a 1V, entre 2 et 8 semaines apres le début des

symptomes.
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- Chez 25 a 40 % des patients, l'apparition est insidieuse, avec une maladie
caractérisée par une fatigue progressive, une jaunisse récurrente, des maux de téte, une
anorexie, une ameénorrhée et une perte de poids, pendant plusieurs mois et méme des

années avant diagnostic.

- Chez environ 10 % des patients, il n'y a pas dantécedents d'ictere et le
diagnostic suit la présentation de complications de I'hypertension portale, comme la
splénomégalie, 1'hématémeése due a des wvarices cesophagiennes, la diathése

hémorragique, diarrhée chronique et perte de poids (29).

1.3.5.3. Diagnostic:

Etant donné qu'il n'existe pas de test diagnostique spécifique unique pour I’HAI
et qu'il présente une vaste présentation clinique, il devrait étre pris en compte dans le
diagnostic différentiel pour toute personne présentant des enzymes hépatiques
anormales. En général, I'augmentation des taux d'aspartate aminotransférase (ASAT) et
d'alanine aminotransférase (ALAT) est plus marquée que celle observée pour la
bilirubine, la gammaglutamyl transpeptidase (GGT) et la phosphatase alcaline (PA).
Une autre caractéristique de laboratoire de I'HAI est I'élévation generalisée des
globulines sériques et particulierement des gammaglobulines, principalement due a une

augmentation de la fraction 1gG (29).

Les AAc constituent une partie importante du bilan diagnostique. Leurs
détection non seulement aide au diagnostic mais permet également la différenciation de
I'HAI-1 (ANA et/ou SMA positif) et ’'HAI-2 (anti-LKM-1 et/ou anti-LC-1 positif).
D'autres AAC d'importance diagnostique comprennent l'antigéne hépatique anti-soluble
(anti-SLA), tres spécifique de I'HAI ; l'anti- formimino-transférase-cyclodéaminase
(FTCD) qui reconnait la cible de I'anti-LC-1 ; et I'actine anti filamenteuse qui réagit

avec un antigéne clé du SMA (30).

Une biopsie hépatique est nécessaire pour établir le diagnostic. En plus de
I'histologie typique, d'autres criteres positifs comprennent des taux élevés de
transaminases sériques et d'lgG, et la présence d'’ANA, de SMA ou d'anti-LKM- 1 (29).
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1.3.5.4. Traitement:

Afin de réduire ou d'éliminer l'inflammation du foie, d'induire une rémission,
d'améliorer les symptémes et de prolonger la survie deux types du traitement sont
utilisés : Traitement standard (les immunosuppresseurs) et traitement alternatif
(cyclosporine, tacrolimus (inhibiteurs de la calcineurine) et mofétil mycophénolate)
(29).

1.3.6. Maladie ceeliaque:

La maladie cceliaque (MC) est une entéropathie auto-immune induite par un
antigene alimentaire, la gliadine, survenant chez des sujets genétiquement prédisposeés.
Elle est la conséquence d’une réponse immunitaire inadaptée a la gliadine alimentaire
dans laquelle des AAc (anti-endomyosin: EMA, anti-gliadine: AGA, anti-
transglutaminase tissulaire tTGA) auraient un réle pathogénique important (31, 32).

1.3.6.1. Physiopathologie:

Les peptides de la gliadine subissent une désamidation grace a une enzyme
intracellulaire ubiquitaire, la transglutaminase tissulaire (tTG) qui crée des charges
négatives au niveau des peptides de la gliadine, favorisant ainsi leur ancrage dans les
poches a peptides des molécules HLA DQ2 et DQ8 qui contiennent normalement des
acides aminés chargés positivement. Cela potentialise leur présentation au sein de ces
molécules, aboutissant a I’activation des lymphocytes TCD4" spécifiques de la gliadine.
La reconnaissance par le systeme immunitaire de la transglutaminase complexée a la
gliadine entraine la production d’AGA et de tTGA grace aux signaux de costimulation
fournis par les lymphocytes T (LT) antigliadine aux lymphocytes B. L’Ac anti-tTG peut
inhiber les effets du TGF-B, élément indispensable a la formation des villosités
intestinales, ce qui inhibe la différentiation des cellules épithéliales cryptiques de la

muqueuse intestinale (33).

De plus, les LT (DQ2 et DQ8) produisent de I’IFN-y, ce qui active d’autres
cellules T productrices de métalloproteinases a I’origine d’une réaction inflammatoire
(33).

Les réactions immunitaire et inflammatoire ainsi induites provoquent de plus la

production d’AAc, mais aussi la destruction de la muqueuse intestinale (Figure 1.4)
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Figure 1.4: La physiopathologie de la MC (34).
1.6.2.2. Clinique:

Chez le nourrisson et le jeune enfant, la MC est souvent symptomatique (forme
active ou classique) avec diarrhée, ballonnement abdominal, cassure de la courbe de
poids puis de la taille, amaigrissement, dénutrition et asthénie. Elle débute souvent dans
les semaines suivant I’introduction du gluten (entre six et neuf mois) (35).

Chez le grand enfant, il existe de nombreuses formes asymptomatiques (MC
silencieuse) ou pauci-symptomatiques dans lesquelles la diarrhée et le syndrome de
malabsorption sont au second plan. Les seuls signes évocateurs seront alors une anémie
ferriprive résistant aux traitements substitutifs, un retard de croissance, des douleurs
abdominales, des troubles chroniques du transit sous forme de vomissements, voire

méme de constipation (35).

1.6.2.3. Approche diagnostique:

Le diagnostic de la MC est posé par la combinaison d’arguments cliniques,
sérologiques et histologiques.

La facilité d’exécution, la fiabilité et le colt modére du test tTGA justifient son
utilisation comme test de dépistage de premiére intention. Le diagnostic doit étre ensuite
corroboré par la recherche d’Ac IgA-EMA, marqueurs hautement spécifiques de la MC.

L utilisation du test tTGA ou EMA seuls peut sous-estimer la prévalence de la maladie.
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En effet, le test tTGA peut manquer de sensibilité chez les patients diabétique ou en cas
d’hépatopathie chronique du fait d’une cross-réactivité avec les antigenes du foie. Les
tests sérologiques peuvent cependant étre pris en défaut en cas de déficit en IgA. 1l est
alors recommandé de rechercher les 1IgG-tTGA. Le dosage des IgA totales doit donc étre
systématiquement demandé dans le bilan réalisé devant une suspicion de MC (34).

La biopsie intestinale, considérée comme « I’étalon or » du diagnostic de la MC,
se justifie alors plus quand le résultat des tests sérologiques est positif, ou lorsque ceux-
ci sont négatifs, mais le tableau clinique est trés évocateur. Elle apporte la certitude
diagnostique (35).

Le typage HLA peut aider au diagnostic : I'absence des alleles HLA-DQ2 ou
DQ8 a une valeur prédictive négative élevée (36).

1.6.2.4. Traitement : Suivi du régime sans gluten :

Les risques de complications a long terme liés & la MC, notamment les cancers
et les neuropathies, représentent un argument solide pour la mise en place et le suivi du
régime sans gluten (RSG) chez les enfants cceliaques (37). Ses indications peuvent étre
envisagées selon trois modalités :

- Une MC symptomatique ou active en est une indication formelle et est
alors d’ordre thérapeutique.

- Devant une maladie silencieuse, le RSG est discuté selon deux
circonstances:

v Maladie silencieuse découverte a I’occasion d’un dépistage sérologique dans la
famille d’un cceliaque ou chez un malade a risque (diabéte insulinodépendant,
dermatite herpétiforme): Dans ce cas, le moindre signe clinique ou nutritionnel
permettrait de considérer le sujet comme symptomatique et plaide en faveur du
régime d’exclusion.

v Maladie devenant silencieuse dans la seconde enfance aprés que la maladie
active de la premiére enfance a €té traitée plusieurs années par un RSG bien
suivi,

Dans ces deux situations et chez un enfant vraiment asymptomatique
cliniquement et biologiquement, la décision d’instaurer ou de reprendre un RSG n’est
alors que préventive.

- Pour les formes latentes (sujets genétiquement preédisposés a muqueuse
intestinale normale), des études recentes préconisent une simple surveillance clinique et
biologique (38).

Tous les Ac décrits au cours de la MC voient leurs titres chuter aprés
introduction d’un RSG (33).

46



I. Généralités.

1.3.7. Lupus érythémateux disséminé :
1.3.7. Lupus érythémateux disséminé :

Le lupus érythémateux disséminé (LED) est une maladie auto-immune
chronique et systémique dont I'évolution clinique est tres variable. Son type pédiatrique
représente 10 a 20 % des cas et est associé a une gravité plus élevée de la maladie, y

compris une accumulation plus rapide des dommages (39).

1.3.7.1. Physiopathologie :

Plusieurs hypothéses non mutuellement exclusives tentent de rendre compte de

la physiopathologie du lupus.

Un premier axe de recherche concerne 1’étude de la régulation de I’activation
lymphocytaire (T et B) et de la production d’AAc. L’association de certaines molécules
du CMH avec un risque accru de LED et la mise en évidence d’AAc de haute affinité
pour lesquels une coopération T-B est nécessaire, sont en faveur d’un role de
I’activation lymphocytaire T. Le role délétére d’ AAc est notamment suggéré par la mise
en évidence de complexes immuns au niveau de certains organes cibles comme le rein
(40).

Un second axe de recherche concerne I’hypothése d’un défaut de
fonctionnement des macrophages dans le LED. Une élimination insuffisante ou trop
lente des cellules ayant subi le processus de 1’apoptose ou de leurs débris pourrait
entrainer la persistance prolongée d’antigénes nucléaires (auto-antigénes) exposes a la
surface de ces cellules, leur prise en charge par des cellules dendritiques avec
production de cytokines pro-inflammatoires et la stimulation d’une réponse
lymphocytaire auto-immune. Un défaut d’¢limination par les macrophages de
complexes immuns formés entre des auto-antigenes et des auto-anticorps aurait

également un réle délétere (41).

Certains facteurs environnementaux peuvent participer a la genése du LED
comme I’EBV (41).
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1.3.7.2. Clinique :
1.3.7.2.1. Signes généraux:

Une hyperthermie, une asthénie ou un amaigrissement sont présents a la période
initiale chez 40 a 74 % des enfants, des adénopathies dans 15 a 30 % des cas et une

splénomégalie (41).
1.3.7.2.2. L’atteinte cutanée:

L’atteinte cutanée est fréquente et se présente par un érythéme en aile de
papillon, des ulcérations buccales, des lésions de vascularité (purpura pétéchial ou
vasculaire, urticaire), une photosensibilité, une alopécie diffuse et compléte ou plus
rarement circonscrite en plaque et un lupus discoide; un érytheme périunguéal, un
syndrome de Raynaud, une gangréne digitale et une dystrophie unguéale (striation,

onycholyse partielle) était plus rare (41).

La présence d’un livedo reticularis peut traduire la présence d’anticorps
antiphospholipides (APL) ; des dépdts granuleux d’IgG, IgM et C3 sont alors présents a

la jonction dermo-épidermique (41).

1.3.7.2.3. L’atteinte de ’appareil locomoteur:

L’atteinte de 1’appareil locomoteur est également fréquente et se manifeste
surtout par une atteinte polyarticulaire non érosive. La survenue d’une ostéonécrose
aseptique, notamment de la téte fémorale est une complication classique de la
corticothérapie, mais est également décrite chez des patients n’en recevant pas par un

mécanisme peu clair. L’atteinte musculaire est peu fréquente (41).
1.3.7.2.4. L’atteinte neuropsychiatrique:

L’atteinte neuropsychiatrique est présente dans environ un tiers des cas. Elle
comporte des manifestations variées, incluant neuropathie périphérique, myélite

transverse, névrite optique et vascularité cérébrale diffuse (41).
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La survenue de troubles psychiatriques sous corticothérapie pose le probleme
difficile de la responsabilité respective de la corticothérapie ou d’une complication

lupique propre (41).
1.3.7.2.5. L’atteinte pulmonaire:

L’atteinte pulmonaire peut étre spécifique, mais doit faire évoquer en premier
lieu une pneumopathie infectieuse. Il s’agit le plus souvent d’un épanchement pleural
et/ou d’une pneumopathie interstitielle ; plus rarement une hémorragie pulmonaire, des
lésions de bronchiolite oblitérante et d’hypertension artérielle pulmonaire ont été
rapportées. L’atteinte pulmonaire infraclinique ou radiologique est également fréquente
(41).

1.3.7.2.6. L’atteinte cardiaque:

L’atteinte cardiaque comporte surtout une péricardite, rarement compliquée de
tamponade. Une myocardite, une atteinte valvulaire et une atteinte des arteres
coronaires secondaire a des Iésions de coronarite et/ou d’athérosclérose sont également
décrites. Des lésions d’ischémie myocardique ont été mises en évidence chez 16 %
d’enfants asymptomatiques. Un infarctus du myocarde peut étre secondaire a ces 1ésions
coronariennes ou a la présence de thromboses dans le cadre d’un syndrome des

anticorps antiphospholipides (41).

1.3.7.2.7. L’atteinte hématologique:

L’atteinte hématologique comporte la survenue de cytopénie (s) auto-immune
(s) et des anomalies acquises de I’hémostase prédisposant aux thromboses (un PTI et
une AHAI) (41).

Une leucopénie est notée dans 27 a 52 % des cas pédiatriques. 11 s’agit le plus

souvent d’une lymphopénie, isolée ou associée a une neutropénie (41).
1.3.7.2.8. L’atteinte rénale:

Le premier symptdme est le plus souvent une protéinurie avec ou sans syndrome
néphrotique. Une atteinte de stade 11l ou IV est présente des la premiere biopsie rénale

chez respectivement environ 20 % et plus de 40 % des enfants. La présence d’une
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hypertension artérielle ou d’une insuffisance rénale ou d’une protéinurie importante, est
évocatrice d’une atteinte sévére de type IV, mais il n’y a pas de corrélation
anatomoclinique absolue et la réalisation d’une biopsie rénale est indispensable des
qu’il existe des signes rénaux. Le pronostic est habituellement favorable dans les classes
I1, 111 avec moins de 20 % de glomérules atteints et défavorables dans les autres cas de
classe III et la classe IV, mais il existe des formes de passage de I'une a ’autre classe

(41).

1.3.7.2.9. Thromboses, syndrome des anticorps antiphospholipides:

Le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) est une maladie auto-
immune multisystémique caractérisée par des thromboses vasculaires associées a des
anticorps antiphospholipides positifs persistants (42). La survenue d’un accident
thrombotique est associée a la présence d’un anticoagulant de type lupique, a la
présence d’un anticorps anticardiolipine notamment pour les anticorps dépendants de la
B2-GPI et a la présence d’une résistance acquise a la protéine C activée (41).

Chez I’enfant, le SAPL a été rapporté dés I’age de 8 mois et est surtout
secondaire, associé essentiellement a un LED ou a d’autres maladies inflammatoires et
beaucoup plus rarement primaire. Il existe des formes familiales et d’exceptionnelles
formes passives, avec des thromboses néonatales liées a un passage transplacentaire
d’APL maternels. Des thromboses intéressant les vaisseaux des membres, des poumons,
cutanés (livedo réticularis), cérébraux, surrénaliens (insuffisance surrénalienne),
hépatiques (syndrome de Budd-Chiari, hépatomégalie avec cytolyse hépatique),
oculaires (veine centrale de la rétine) ont été rapportées (41).

Le traitement curatif du SAPL repose sur un schéma classique d’héparinisation
suivi par un relais par anti-vitamine K. La prévention des récidives repose sur la
suppression des facteurs de risque (obésité, tabagisme, contre indication de
contraception oestroprogestative) et le maintien d’une anticoagulation prolongée par
anti-vitamine K avec un INR a 2 ou supérieur a 3 selon les auteurs. Un traitement par
aspirine a dose anti-agrégante peut étre empiriqguement proposé pour la prévention

primaire des thromboses (41).

1.3.7.3 Diagnostic:

Les critéres de classification de la maladie lupique actuellement retenus ont éte

établis et corrigés en 1982 par I’American Rheumatic Association (ARA). A partir de
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30 manifestations cliniques ou biologiques les plus fréquemment rencontrées, 11
critéres ont été définis et ’association d’au moins quatre critéres est nécessaire pour
inclure un patient dans une série de malades lupiques. En raison du caractere cumulatif
des criteres, le diagnostic de LED pourrait étre d’autant plus fréquemment porté que la
durée d’évolution est longue (41).

Ces critéres sont les suivants :

1) Erythéme malaire.
2) Lupus discoide.
3) Photosensibilité.
4) Ulcérations buccales ou nasopharyngées.
5) Arthrite.
6) Pleurésie et/ou péricardite.
7) Protéinurie supérieure a 0,5 g/24 h ou cylindres hématiques.
8) Psychose ou convulsion.
9) Anémie hémolytique ou leucopeénie (< 4 g/l) ou lymphopeénie (< 1,5 g/l)
ou thrombopénie (< 100 g/l).
10) Anticorps antinucléaires.
11) Anticorps anti-DNA natif ou anticorps anti-Sm ou anticorps anti-
phospholipides.

Les éléments biologiques du diagnostic et du suivi du LED pédiatrique sont
identiques a ceux de I’adulte et reposent sur la mesure réguliére du complément, des
anticorps anti-DNA natifs et des éléments du bilan inflammatoire. En cas de persistance
de I’hypocomplémentémie a distance des poussées, un déficit sur la voie classique du
complément doit étre recherché (déficit en C1g, C2 ou C4). Certains anticorps sont plus
fréquents dans le LES pédiatrique, en particulier les anticorps anti-Sm et anti-RNP. La
recherche d’anticorps anti-phospholipides est également systématique au diagnostic et
lors d’épisode thrombotique. La bandelette urinaire est réalisée systématiquement a
chaque consultation et lors de chaque poussée (42).
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1.3.7.4. Traitement :
1.3.7.4.1. Traitements généraux :

- L’aspirine a forte dose et les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) : lls sont indiqués dans les formes mineures avec atteinte cutanée et/ou
articulaire.

- L’hydroxychloroquine: 11 s’adresse a I’atteinte cutanée, notamment le
lupus discoide, aux manifestations articulaires et aux signes généraux non controlés par
les AINS.

- La corticothérapie : Elle est généralement nécessaire chez 1’enfant mais
elle ne doit étre utilisée qu’apres échec des AINS et de I’hydroxychloroquine: dans les
formes bénignes ou dans les formes graves a la plus petite dose efficace, du fait de leurs
effets secondaires.

- Les immunosuppresseurs:  Regroupant le  ciclophosphamide,
’azathioprine, le méthotrexate, la ciclosporine et le mycophénolate mofetyl.

- Anticorps monoclonaux (anti-CD40 ligand et anti-I1L10).

Une autogreffe de cellules souche hématopoiétiques a été récemment proposée a
des enfants ayant un LED sévere avec un bon résultat a court terme, mais elle comporte
un risque de complications graves et de déces non négligeable (41).

Une splénectomie peut étre nécessaire en cas de thrombopénie sévére résistant
aux traitements usuels. En cas d’insuffisance rénale terminale, une greffe rénale peut

étre proposée ; les récidives de la maladie lupique sur greffon sont rares (41).

1.3.7.4.2. La vaccination :
Les vaccins utilisant une anatoxine ou un microorganisme tué sont indiqués car
efficaces et bien tolérés. La vaccination antipneumococcique doit étre effectuée avant

splénectomie (41).

1.3.7.5. Les formes pédiatriques particuliéres du LED:

1.3.7.5.1. Lupus néonatal :

Dans 25 a 80 % des cas, le LED néonatal révéle une maladie asymptomatique de

la mere. Les atteintes du nouveau-né sont liées au passage transplacentaire d’anticorps
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maternels anti-Ssa, anti-SSb et anti-RNP. Les principales manifestations cliniques du
LED néonatal sont une atteinte cardiaque permanente (bloc auriculo-ventriculaire
complet congeénital), une éruption cutanée transitoire et une atteinte hématologique
transitoire (43).
1.3.9.7.2. Lupus induit :

De nombreux médicaments sont susceptibles d’induire 1’apparition d’un LED.
La drogue la plus freguemment incriminée chez les adolescents est la minocycline.
Citons également I’acébutolol, la quinidine, la chlorpromazine, la carbamazépine,
I’interféron a et récemment, les agents anti-TNF. Biologiquement, il est caractérise par

la présence de titres élevés d’anticorps anti-histones (44).
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1.4. Associations pathologiques:

Tableau 1.5 : Associations pathologiques.

Maladie

Maladies auto-immunes associées

MC

DTI (2 a6 % de MC)
Erythéme noueux
Hépatite auto-immune
Lupus érythémateux disséminé
Psoriasis
Sclérodermie
Syndrome de Sjogren
Thyroidite auto-immune
Vitiligo
(45)

HAI

Thyroidite
Vitiligo
DTI (Type 1 et 2)
APECED (Type 2)
(28)

DTI

MC
Thyroidite auto-immune
(Fréquentes)
Vitiligo (Rare)

(46)

Gastrite auto-immune

(47)

AHAI

LED (8)
PTI (syndrome d’Evans)
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II. Matériels et méthodes.

I1. Matériel et méthodes :

I1.1. Objectif de I’étude :

* Objectif geénéral : Contribuer a élargir la compréhension de 1’épidémiologie des
maladies auto-immunes chez I’enfant.

* Objectifs spécifiques :

v L’étude des facteurs de risque.

v La description de la qualité de la prise en charge.

v La recherche des associations entre les maladies auto-immunes.

11.2. Matériel :
11.2.1. Etude rétrospective :
11.2.1.1. Période et lieu d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au niveau de service de pédiatrie de Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Blida (unité Hassiba BENBOUALLI) pendant la période avril-
juin 20109.

11.2.1.2. Population d’étude :

Notre étude a porté sur 125 enfants atteints de différentes maladies auto-immunes admis au
niveau de service de pédiatrie pendant la période allant du janvier 2013 au décembre 2017

11.2.1.3. Critéres d’inclusion :

Les critéres d’inclusion sont :

v’ Enfant atteint d’une maladie auto-immune.
v Age de diagnostic compris entre 6 et 16 ans.
v Année de diagnostic comprise entre 2013 et 2017.

11.2.1.4. Parametres étudies :
Dans chaque dossier nous avons étudié les parametres suivants :

v Parametres épidémiologiques : Age, sexe.

v Facteurs étiopathogéniques : antécédents familiaux (MAI dans la famille),
consanguinité et antécédents personnels (vaccination, maladie chronique et
traitement).

v Les manifestations cliniques selon la maladie.
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v' Les résultats de bilans effectués a chaque maladie.
La prise en charge.

Les maladies associées.

AN

Les complications.

11.3. Méthodes
11.3.1. Recueil des données:

Nous avons collecté les dossiers des malades hospitalisés et suivis au niveau de service de
pédiatrie de CHU Blida (Unité Hassiba BENBOUALLI). Les données sont exploitées a ’aide des
fiches réalisées pour chaque maladie (voir annexe B).

11.3.2. Traitement des données:

Les donnees sont traitées par la suite a 1’aide de deux logiciels : Excel 2007 et OriginPro 8.
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II1. Résultats et discussion.

I11. Résultats et discussion :

Pour la réalisation de cette eétude rétrospective, nous nous sommes intéressés a
I’étude de 125 patients atteints de maladies auto-immunes différentes ayant un age
entre 6 et 16 ans. Seuls les parameétres inscrits ci-dessous ont été considéré pour la

réalisation de cette étude.

- Age du diagnostic et sexe.

- Année du diagnostic.

- Type de maladie.

- Antécédents familiaux et personnels.

- Consanguinite.
Plus d’autres paramétres spécifiques pour chaque maladie.

Au cours de la réalisation notre étude, nous avons rencontré certaines
difficultés spécialement 1’absence de certains dossiers d’intérét déja mentionnés dans

les registres de malades ce qu’il influencé nos résultat et les rendu limité.
111.1. Résultats :

I11.1.1. Résultats généraux :
111.1.1.1. Données épidémiologiques:
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A- Répartition selon 1’age du diagnostic :

Tableau 3.1: Répartition des patients selon I’age.

Age Effectif (n) Pourcentage (%)
6 ans 18 14.4
7 ans 13 10.4
8 ans 09 7.2
9 ans 19 15.2
10 ans 10 8
11 ans 10 8
12 ans 12 9.6
13 ans 16 12.8
14 ans 13 10.4
15 ans 04 3.2
16 ans 01 0.8

Age (ans)

Nombre de patients

Figure 3.1: Répartition des patients selon I’age du diagnostic.

Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un

questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette

enquéte ont été considerées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas enregistré

en fonction de 1’4ge (Figure 3.1).
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Des fréquences aussi élevées (15 a 12%) sont retrouvées pour les ages 6, 9 et
13 ans. A part les enfants ayant 15 et 16 ans présentant une fréquence de 3.2 et 0.8 %
respectivement, le reste des patients ont des fréquences moyennes aux alentours de
10%. L’age moyen de nos patients est 10 ans.

B- Reépartition selon le sexe :
Tableau 3.2: Répartition des patients selon le sexe.
Sexe Effectif (n) Pourcentage (%)
Filles 63 50.4
Garcons 62 49.6

Total 125 100
[ Filles
I Garcons

Figure 3.2 : Répartition des patients selon le sexe.

Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enguete ont été considérées. Les résultats sont exprimés en pourcentage pour chaque
sexe (Figure 3.2).

Les garcons et les filles sont touchés de fagon presque égale avec une faible
prédominance féminine et un sex-ratio de 0.98.
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C- Répartition selon les années :

Tableau 3.3 : Répartition selon les années.

Année Effectif (n) Pourcentage (%)
2013 20 16
2014 18 14.4
2015 23 18.4
2016 33 26.4
2017 31 24.8
Total 125 100

Nombre de patients
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Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette

enquéte ont été considerées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas enregistré

Figure 3.3: Répartition les années.

pour chaque année de la période de 1’étude (Figure 3.3).

Le nombre des enfants atteints de maladies auto-immunes était instable lors de
la période d’étude. Des fréquences élevées sont retrouvées en 2016 et 2017 (26.4 % et
24.8%). Des fréquences moyennes sont retrouvees en 2013, 2014 et 2015 (de 14 a

18%). Le pic de fréquences est retrouvé en 2016.
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111.1.1.2. Répartition selon le type de maladie :
Tableau 3.4: Répartition des patients selon le type de maladie.

Maladie Effectif (n) Pourcentage (%)
DTI 101 80.8
PTI 12 9.6
MC 07 5.6
Hashimoto 02 1.6
LED 01 0.8
AHAI 01 0.8
AJl 01 0.8
Total 125 100
100
80 -
2
20-
DT PTI MC Hashimoto LEd  AHAl  AJ
Maladie

Figure 3.4: Répartition des patients selon le type de maladie.
Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérees. Les résultats sont exprimeés en nombre de cas enregistré

pour chaque maladie auto-immune trouvée (Figure 3.4).

Le diabéte de type | est le plus fréquent des maladies auto-immunes étudiées

avec 80.8% des cas. Le PTI et la MC sont présents avec des fréquences moyennes
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(9.6 et 5.6 %). Toutefois, I’AHAI, I’AJI et le LED ne représentent que 0.8 % des cas
étudiés.

111.1.1.3. Consanguiniteé :

Tableau 3.5 : Répartition des patients selon la présence de la consanguinité.

Consanguinité Effectif (n) Pourcentage (%)
Oui 22 17.6
Non 103 82.4
Total 125 100
[ Oui
I Non
82,4%

17,6%

Figure 3.5 : Répartition des patients selon la présence de consanguinité.

Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en pourcentage de cas
présentant ou non la consanguinité (Figure 3.5).

La consanguinité est retrouvée chez 17.6 % des patients.
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111.1.1.4. Les antécédents familiaux :
Tableau 3.6 : Répartition des patients selon la présence des antécédents familiaux.

Antécédents (MAI) Effectif (n) Pourcentage (%)

Oui 16 12.8
Non 109 87.2
Total 125 100

[ JOui

[ INon

87,2%
12,8%

Figure 3.6 : Répartition des patients selon la présence des MAI dans la famille.

Le recueil de données a été realisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en pourcentage de cas

présentant ou non des antécédents d’auto-immunité dans leurs familles (Figure 3.6).

Des antécédents d’auto-immunité dans la famille sont présents chez 12.8 %
des patients: Le DTI (100%) et la thyroidite auto-immune (6.25%).
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111.1.1.5. Les antécédents personnels :
Tableau 3.7 : Répartition des patients selon les antécédents personnels.

Antecédents Effectif (n) Pourcentage (%0)
Maladie chronique 7 5.6
Infection 4 3.2
Traitement 2 1.6
Sans antécedents 112 89.6
Total 125 100

120

100 4

80

60

Nombre de patients

40

20

0 T T T L

Maladie chronique Infection Traitement Sans antécédents

Facteur déclenchant

Figure 3.7: Répartition des patients selon les antécedents personnels.

Le recueil de données a été realisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas enregistrés

pour chaque antécédent personnel trouve (Figure 3.7).

Les antécédents personnels sont retrouvés chez 10.4% de nos patients. Dans
certains cas, ces patients souffrent d’une maladie chronique. Dans le reste des cas, ces
patients ont eu soit une infection et/ou ont subit un traitement médical. Plus
précisément, 1’antécédent personnel le plus répandue étant la présence de maladie

chronique avec un taux de 5.6%.
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111.1.2. Résultats particuliers :

111.1.2.1. Diabeéte de type | :

111.1.2.1.1. Données épidémiologiques:

A-

Répartition selon 1’age du diagnostic:

Tableau 3.8: Répartition des enfants diabétiques selon I’age du diagnostic.

Age Effectif (n) Pourcentage (%)
6 ans 14 13.9
7 ans 09 8.9
8 ans 06 5.9
9 ans 14 13.9
10 ans 09 8.9
11 ans 08 7.9
12 ans 11 10.9
13 ans 13 12.9
14 ans 13 12.9
15 ans 03 3

16 ans 01 0.99
Total 101 100

6 8 10
Nombre de patients

12 14

Figure 3.8: Répartition des enfants diabétique selon 1’age de diagnostic.
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Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimées en nombre de cas en fonction

de I’age du diagnostic (Figure 3.8).

Les fréquences les plus élevées ont été retrouvéees pour les patients ayant 6, 9,
13 et 14 ans. L’a4ge de 16 ans est le moins fréquent dans les questionnaires de
diagnostic. Ces patients (16 ans) ne représentant que 0.99% des cas. Cependant, deux
pics de fréquences ont été enregistrés ; 'un a 1’age scolaire (6 ans) et ’autre a

I’adolescence (13 ans et 14 ans). L’4ge moyen des enfants diabétiques est 10 ans.

B- Répartition selon le sexe :

Tableau 3.9: Répartition des enfants diabétiques selon le sexe.

Sexe Effectif (n) Pourcentage (%)
Filles 52 51.49
Gargons 49 48.51
Total 101 100
[ Filles
I Gargons

48,51%

51,49%

Figure 3.9: Rapartition des enfants diabétiques selon le sexe.
Le recueil de données a été realisé a partir des fiches techniques contenant un

guestionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette

70




II1. Résultats et discussion.

enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en pourcentage de cas pour

chaque sexe (Figure 3.9).
Nous avons remarqué, une légere prédominance féminine est marquée avec un

sex-ratio de 0.94.

111.1.2.1. 2. Symptomatologie révélatrice du DTI :
Tableau 3.10 : Répartition des enfants diabétiques selon les manifestations cliniques.

Manifestations cliniques Effectif (n) Pourcentage (%)
Polydipsie 84 83.17
Polyurie 83 82.18
Amaigrissement 35 34.65
VVomissements 15 14.85
Asthénie 13 12.87
Douleurs abdominales 8 7.92
Signes de d_éshydratation 8 7.92

aigue

Polyphagie 4 3.96
Polypnée 4 3.96
Anorexie 4 3.96
Fievre 2 1.98

(Le total n’est pas pu étre calculé a cause de I’expression d’une ou plusieurs
manifestations en méme temps).
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Figure 3.10: Répartition des enfants diabétiques selon les manifestations cliniques
exprimées.

Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux criteres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas en fonction

de manifestations cliniques exprimées (Figure 3.10).

Le tableau complet (polydipsie- polyurie) est observé chez la majorité des
enfants (83.17- 82.18%). Le tableau était atypique (asthénie, vomissements, douleurs

abdominales) chez 35.64 % des cas.
111.1.2.1.3. Consanguinité :

Tableau 3.11 : Répartition des enfants diabétiques selon la présence de la
consanguinite.

Consanguinité Effectif (n) Pourcentage (%)
Oui 20 19.8
Non 81 80.2
Total 101 100
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Figure 3.11: Répartition des enfants diabétiques selon la présence de la
consanguinite.

Le recueil de données a été realisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux criteres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en pourcentage de cas
présentant ou non une consanguinité (Figure 3.11).

La consanguinité est présente chez 19.8% des enfants.

111.1.2.1.4. Diabéte dans la famille :

Tableau 3.12: Répartition des enfants diabétiques selon la présence de diabéte dans la

famille.
Diabéte dans la famille Effectif (n) Pourcentage %
Oui 63 62.73
Non 26 25.74
Non précis 12 11.88
Total 101 100
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Figure 3.12: Répartition des enfants diabétiques selon la présence de diabéte dans la
famille.

Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en pourcentage de cas ayant
ou non un diabéte dans leurs familles (Figure 3.12).

Le diabéte familial est retrouvé chez 62.37 % des enfants : Diabéte de type |
(26.98 %) et le diabéte de type 11 (63.49 %). Il est présent dans 36.5 % des cas chez
les parents, 11.11 % chez la fratrie. Chez la grande famille, il est présent chez les

tantes et/ou les oncles (39.68 %), les grands parents (36.5%) et chez les cousins (9.5
%).

111.1.2.1.4. Facteurs déclenchant le diabete :

Tableau 3.13 : Répartition selon la présence de facteur déclenchant le diabéte.

Facteur déclenchant Effectif (n) Pourcentage (%)
Oui 12 11.88
Non 89 88.12
Total 101 100
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Figure 3.13: Répartition selon la présence ou I’absence du facteur déclenchant le

diabéte.

Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un

questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux criteres d’inclusion de cette

enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en pourcentage de cas

présentant ou non un facteur déclenchant le diabéte (Figure 3.13).

Un facteur déclenchant le diabéte est retrouvé chez 11.88 % des cas.

Tableau 3.14: Répartition des patients selon le facteur déclenchant le diabete.

Facteur déclenchant Effectif (n) Pourcentage (%)
Infection 6 50
Choc 3 25
Stress 2 16.67
Angoisse 1 8.33
Total 12 100
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Figure 3.14: Répartition des patients selon le facteur déclenchant le diabete.

Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas en fonction

de facteur déclenchant le diabéte (Figure 3.14).

Dans notre série quatre facteurs déclenchant le DTI sont retrouveés : Infection,
choc, stress et angoisse. L’infection reste le facteur declenchent le plus fréquent
(50%).

111.1.2.1.5. Mode de la découverte du DTI :
Tableau 3.15 : Reépartition des enfants diabétiques selon le mode de la découverte de

diabete.
Mode de découverte Effectif (n) Pourcentage (%)
Cétose 37 36.63
Acidocétose 25 24.75
Fortuite 39 38.62
Total 101 100
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Figure 3.15 : Répartition des enfants diabétiques selon le mode de la découverte de

Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette

enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas en fonction

diabéte.

de mode de découverte de DTI (Figure 3.15).

Dans cette étude, le DTI est découvert selon trois modes : Cétose, acidocétose

ou fortuitement. L’acidocétose reste un motif de découverte de diabéte chez 1’enfant

(24.75%).
111.1.2.1.7. Biologie :
A- Evaluation du taux de la glycémie chez les enfants diabétiques:
Tableau 3.16: Répartition des enfants diabétiques selon le taux de la glycémie.
Taux de glycemie (g/l) Effectif (n) Pourcentage (%)
[1.2-2[ 8 7.92
[2- 3[ 20 19.8
[3-4[ 34 33.66
>4 39 38.61
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Figure 3.16: Répartition des enfants diabétiques selon le taux de la glycémie.

Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas en fonction

de taux de glycémie au moment de consultation (Figure 3.16).

Environ % des enfants avaient une glycémie > 3 g/l (lors de I’admission). La

glycémie moyenne des patients est 3.64 g/I.

B- Evaluation du taux de I’hémoglobine glyquée (HbAIc) chez les enfants

diabétiques:

Tableau 3.17: Répartition des enfants diabétiques selon le taux de I’HbAlc.

Taux de HbAlc (%) Effectif (n) Pourcentage (%)
<6.5 2 1.98
[6.5-7.5] 4 3.96
>75 o4 53.46
Total 60 59.4
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Figure 3.17: Répartition des enfants diabétiques selon le taux de I’'HbAlc.

Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux criteres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas en fonction

de taux de I’hémoglobine glyquée mesurée le jour d’admission ou le lendemain
(Figure 3.17).

Les valeurs de I’hémoglobine glyquée sont trouvées dans 60 dossiers (59.4 %).
Un taux normal de I’hémoglobine glyquée est observé chez 1.98 % des patients
(maladie au début). Environ 60% des enfants présentaient un taux > 7.5%. Le taux
moyen de I’HbA ¢ est de 10.75%.

111.1.2.1.8. Prise en charge :
Tableau 3.18: La prise en charge des enfants diabétiques.

Prise en charge Effectif (n) Pourcentage (%)
Hospitalisation 101 63.37
Insulinothérapie 101 100
Réhydratation 38 37.62
O, thérapie 4 3.96
Education thérapeutique 101 100

79




[11. Résultats et discussion.

@ 120
.g 100
‘g 80
2 60
o 40
S 20
5 o .
Z Q T .6 T Q .Q) T q)
q;\\o ‘@,Q\ q;"\o &‘5@ &\0\?
N © & © &
S o" ¥ %\ &
L & 5 Q &
o Ny & &
RS & R
&
QO
@6
Prise en charge

Figure 3.18: Répartition des enfants diabétiques selon le type la prise en charge.

Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas en fonction

de la prise en charge prescrite (Figure 3.18).

Le traitement de DTI est basé¢ sur D’insulinothérapie et 1’éducation
thérapeutique (100%). La réhydratation et 1’0, thérapie sont prescrites en cas

d’acidocétose. Une hospitalisation était nécessaire pour tous les cas.

111.1.2.1.9. Associations pathologiques :
Tableau 3.19: Maladies associées au DTI.

Maladie associée Effectif (n) Pourcentage (%)
Maladie cceliaque 1 16.67
Thyroidite 5 83.33
Total 6 100

80




[11. Résultats et discussion.

6
5
@
o4
[«B}
o
L3
O
5,
pd
1 :-
0 - T
Maladie ceeliaque Thyroidite
Maladie associée au diabéte

Figure 3.19: Maladies associées au DTI.
Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas en fonction

de la maladie avec laquelle le DTI est associé (Figure 3.19).

Le DTI est associé a une autre maladie auto-immune chez 6% des enfants.
Deux MAI sont retrouvées: Thyroidite (83%) et MC (7%).
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111.1.2.2. Purpura thrombopénique immunologique:

111.1.2.2.1. Données épidémiologiques :
A- Répartition selon 1’age du diagnostic:
Tableau 3.20: Répartition des enfants atteints de PTI selon I’age du diagnostic.

Age Effectif (n) Pourcentage (%)

6 ans 02 16.66
7 ans 03 25
8 ans 03 25
9 ans 01 8.33
10 ans 01 8.33
11 ans 00 00
12 ans 01 8.33
13 ans 00 00
14 ans 00 00
15 ans 01 8.33
16 ans 00 00

Age (ans)

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
Nombre de patients

Figure 3.20: Répartition des enfants atteints de PTI selon 1’age du diagnostic.
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Le recueil de données a été realisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimées en nombre de cas en fonction

de 1’age du diagnostic (Figure 3.20).

Les cas enregistrés ont un age compris entre 6 et 15 ans. Deux pics de
fréguences sont retrouvés a 1’age de 8 ans et de 7 ans (25 %) avec une moyenne de
8.58 ans.

B- Répartition selon le sexe:
Tableau 3.21: Répartition des enfants atteints de PT1 selon le sexe.

Sexe Effectif (n) Pourcentage (%)
Filles 4 33.33
Garcons 8 66.67
Total 12 100
B Gargons

66,67%

33,33%

Figure 3.21: Répartition des enfants atteints de PTI selon le sexe.
Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enquéte ont été considerées. Les résultats sont exprimés en pourcentage de cas pour

chaque sexe (Figure 3.21).

Une prédominance masculine est retrouvée avec un sex-ratio de 2.
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111.1.2.2.2. Symptomatologie révelatrice de PTI :

Tableau 3.22: Répartition des enfants atteints de PTI selon la localisation du

syndrome hémorragique.

Syndrome hémorragique Effectif (n) Pourcentage (%)
Cutané 8 75
Cutanéo-muqueux 4 25
Total 12 100
9
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Figure 3.22: Répartition des enfants atteints de PTI selon la localisation du syndrome

Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette

enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas en fonction

hémorragique.

de la localisation du syndrome hémorragique (Figure 3.22).

Une hémorragie cutanéo-mugqueuse est retrouvée chez 25% des patients.
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111.1.2.2.3. Biologie :
A- Taux de plaquettes:

Tableau 3.23: Répartition des patients atteints de PTI selon le taux de plaquettes.

Taux de plaquettes Effectif (n) Pourcentage (%)
(10¥/mm?®)
<10 9 75
[10-20[ 2 16.67
[20-50 1 8.33
Total 12 100
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Figure 3.23: Répartition des patients atteints de PTI selon le taux de

Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette

enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas en fonction

plaquettes.

de taux plaquettaire (Figure 3.23).

Le taux normal des plaquettes est entre 150. 10%/mm?® et 300. 10°/mm?. Une

thrombopénie sévere est retrouvée chez 75% des cas. Le taux plagquettaire moyen est

de 11. 103/mm®.
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B- Facteurs anti-nucléaires (FAN) :

Les FAN ont été effectués pour 33.33 % des patients donnant tous des résultats
négatifs.

111.1.2.2.4. Prise en charge:
Tableau 3.24: Répartition des patients atteints de PTI selon la prise en charge.

Prise en charge Effectif (n) Pourcentage (%)
Abstention thérapeutique 2 16.66
Hospitalisation 6 50
Iglv 8 66.66
CTC 6 50
9
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Figure 3.24: Répartition des patients atteints de PT1 selon la prise en charge.
Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas en fonction

de la prise en charge prescrite (Figure 3.24).

Les immunoglobulines intraveineuses sont prescrites pour 66.66%  des
patients, les corticoides pour 50% des patients et une abstention thérapeutique pour
16.66% des patients. Une hospitalisation était nécessaire dans 50 % des cas.
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111.1.2.3. Maladie ceeliaque :

111.1.2.3.1. Données épidémiologiques:

A- Répartition selon 1’age du diagnostic :

Tableau 3.25: Répartition des patients atteints de MC selon 1’age du diagnostic.

Age Effectif (n) Pourcentage (%)

6 ans 01 14.29
9 ans 04 57.14
13 ans 02 28.57
Total 07 100

L

g
|

Nombre de patients

Figure 3.25: Répartition des enfants atteints de MC selon 1’age du diagnostic.

Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas en fonction

de I’age du diagnostic (Figure 3.25).

Les enfants atteints de la MC sont d’un age de 6, 9 ou 13 ans. L’age le plus
répandu est 9ans avec un taux de 57.1% et les ages 6 et 13 ans sont moins fréquents

(14 2 28%). Le pic des fréquences est observé a 1’age de 9 ans et 1’4ge moyen est 9.71

ans.
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B- Reépartition selon le sexe :

Tableau 3.26: Répartition des patients atteints de MC selon le sexe.
Sexe Effectif (n) Pourcentage (%)
Filles 3 42.86

Gargons 4 57.14
Total 7 100

[ Filles
I Gargons

57,14%

42,86%

Figure 3.26: Répartition des enfants atteints de MC selon le sexe.
Une prédominance masculine est retrouvée avec un sex-ratio de 1,33.

111.1.2.3.2. Symptomatologie révélatrice de la MC:
Tableau 3.27: Répartition des patients atteints de la MC selon les manifestations

cliniques.

Manifestations cliniques Effectif (n) Pourcentage (%)
Retard staturo-pondéral 3 42.86
Diarrhée chronique 1 14.29
Diarrhée aigue 1 14.29
Douleurs abdominales 1 14.29
Vomissements 1 14.29
Constipation chronique 1 14.29
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Figure 3.27: Répartition des patients atteints de la MC selon les manifestations
cliniques.

Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un

questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux criteres d’inclusion de cette

enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas en fonction

de manifestations cliniques exprimées (Figure 3.27).

Le retard staturo-ponderal est le mode de révelation le plus fréquent (42.85%).

111.1.2.3.3. Diagnostic :

A-

Bilan d’auto-immunité:

Tableau 3.28: Répartition des patients selon les résultats de bilan d’auto-immunité.

AAc EMA AGA TGtA
Effectif | Pourcentage | Effectif | Pourcentage | Effectif | Pourcentage
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Positif 4 57.14 4 57.14 7 100
Négatif 1 14.29 0 0 0 0
Non fait 2 28.57 3 42.86 0 0
Total 7 100 7 100 7 100
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Figure 3.28: Répartition des patients selon les résultats de bilan d’auto-immuniteé.

Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas en fonction

de type d’AAc cherché et son résultat (positif ou négatif) (Figure 3.28).

Chez nos les trois types d’AAc liés la MC sont cherchés avec des proportions
différentes (EMA : 71.43%, AGA : 57.14% et TGtA : 100% ). Les TGtA sont positifs
chez la totalité des patients (100%) alors que les EMA sont positifs que chez 57.14%

des cas. Aucun cas positif pour les AGA n’est signalé.

B- Résultats de la biopsie:

Tableau 3.29: Répartition des patients selon les résultats de la biopsie intestinale.

Resultats Effectif (n) Pourcentage (%)
Atrophie villositaire 4 57.14

Duodénite 1 14.28

Non faite 2 28.57
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Figure 3.29: Répartition des patients selon les résultats de la biopsie intestinale.
Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un
questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette
enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en nombre de cas en fonction

de résultat de la biopsie intestinale (Figure 3.29).

La biopsie intestinale est réalisée pour 71.43% des cas. Une atrophie

villositaire est observée chez 57.14% des cas.
C- Typage HLA:
Le typage HLA est réalisé chez un seul enfant. Il a montré I’existence des

alleles HLA-DQA1*05 et HLADQB1*01 codant la molécule HLA-DQ2 (en double

dose, homozygote) tandis que la molécule HLA-DQ8 est absente.

111.1.2.3.4. Prise en charge:
Tableau 3.30 : Répartition des patients atteints de la MC selon la prescription du

RSG.
RSG Effectif (n) Pourcentage (%)
Oui 7 100
Non 0 0
Total 7 100
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I RSG

Figure 3.30: Répartition des patients atteints de la MC selon la prescription du RSG.
Le recueil de données a été réalisé a partir des fiches techniques contenant un

questionnaire. Seules les fiches de malades répondant aux critéres d’inclusion de cette

enquéte ont été considérées. Les résultats sont exprimés en pourcentage de cas pour

lesquels le RSG est prescrit (Figure 3.30).

Le régime sans gluten est prescrit pour la totalité des patients (100%).

111.1.2.4. Thyroidite d’Hashimoto, AJI, AHAI et LED.

Les autres maladies: Thyroidite d’Hashimoto, AHAI, AJI et LED sont
présentes avec des fréquences assez basses (1.6 a 0.8%). A cause du nombre réduit
des cas concernant les maladies précédemment citées, les résultats sont rassemblés
dans un tableau récapitulatif (Tableau 3.31). Ces résultats ne seront pas discutés étant
donné qu’elle ne refléte pas réalité du terrain mais plutot le nombre réduit de dossier

traités.
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Tableau 3.31: Répartition des patients atteints de la thyroidite d’Hashimoto, de I’AHAI, de I’AJI et de LED.

Sexe Age | Ann Maladie Consanguinité ATCD ATCD Signes cliniques Examens Prise en
ée familiaux personnels complémentaires charge
RAS o Bilan
thyroidien :
Goitre - TSH: 1
Thyroidite - Trisomie 21 Obésité - T4 (libre) :
F 11 2015 | d’Hashimoto Non - HTA primitive ! Levothyrox
¢ Bilan d’auto-
immunité :
- Anti TPO : +
- Anti-TG : -
Perte de Bilan thyroidien :
connaissance Normal
Thyroidite Non Goitre (tante RAS Tachycardie (Euthyroidie)
F 11 2015 | d’Hashimoto maternelle et bouffée Bilan d’auto- Levothyrox
tante Tuméfaction du immunité :
paternelle) cou. Anti- TPO : +
Anti-TG : +
CTC
Hb:3.4 g/| Acide
AHAI FS : Sphérocytes ; folique
G 07 |2014 | (AHAI-C) Oui RAS RAS PCM . Transfusion
ICM haptoglobine de concentré
. . L, globulaire
Urines fonceées effournée (signes Pansement
d’hémolyse) gastrique

TCD : + (lgG, cpt)
FAN : -
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Tableau 3.31: Répartition des patients atteints de la thyroidite d’Hashimoto, de I’AHAI, de I’AJI et de LED (suite).

Sexe | Age | Année Maladie Consanguinité ATCD ATCD Signes Examens Prise en
familiaux personnels cliniques complémentaires charge
Bilan inflammatoire : -
All Arthralgie Bilan systémique :
F 06 | 2016 | Oligoarthrite Vomissements ASAT, ALAT Anti-
3 articulations Non RAS RAS Fievre normaux inflammatoire
atteintes - Douleurs PAL : 1
abdominales LDH: 1
Echo : Epanchement du
genou gauche
Bilirubine (directe,
totale, non-conjuguée) :
LED 0
(néphropathie LDH: 1
stade 1V, Atteinte : TCD : + (IgG, cpt) Hospitalisation
myocardite, Rénale, FAN : + CTC
atteinte Oui RAS RAS cutanéo- ANA : + Plaquenil cp
neuro- muqueuse, Aspect de fluorescence Cyclo-
psychiatrique) cardiovasculaire moucheté phosphamide
F 13 | 2016 Anomalies AAc : Ati-Sm (+), anti-

hématologiques

SSA (+), anti-RNP/Sm
(+), anti-bpprol (+)
lupique.
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111.2. Discussion:

Dans ce travail nous avons essayé de faire une enquéte sur la propagation des
maladies auto-immunes chez I’enfant. Nos résultats révélent la présence de plusieurs
pathologies auto-immunes notamment le DTI, le PTI, la MC, la thyroidite
d’Hashimoto, I’AJI, ’AHAI et le LED.

Le DTI semble étre la pathologie la plus répandue avec 80.8% des cas. Ce
résultat est en accord avec les données de la littérature montrant que le diabéte de
type | est la maladie auto-immune la plus courante chez les enfants (48). Dans notre
série, 1’age des enfants diabétiques varie entre 6 et 16 ans avec deux pics des
fréquences 1’un a I’age scolaire a 6 ans et I’autre a I’adolescence a 13 et 14 ans. Dans
le méme sens, ZITOUNI dans son étude au CHU Telemcen a également trouvé un
age moyen de 10 ans. La tranche d’age la plus touché était celle de 10 a 14 ans (49).
Dans une autre étude réalisée au CHU de Béjaia, BENHARRAT et HABI ont
¢galement trouvé un pic de fréquences a I’age de 10 ans avec une moyenne de 8 ans.
(50). Toutefois, une étude Marocaine a montré que 1’dge moyen des enfants
diabétiques était de 7 ans avec un pic entre 10 et 15 ans (51). Cette différence de

résultats pourrait étre due aux populations d’études non identiques.

Dans la littérature, le DTI est considéré comme une maladie de I'enfance et de
I'adolescence avec deux pics d'apparition, I'un entre 5 et 9 ans et 1’autre entre 10 et 14
ans (52). De plus, la prédominance féminine constatée dans notre série a été déja
mentionnée par BENHARRAT et HABI (50) ainsi que par ZITOUNI (49) ayant
observé une predominance féminine avec des sex-ratio de 0.85 et 0.6 respectivement.
Au contraire, une prédominance masculine est retrouvée par Amagara au Mali (53) et
par LIMAN (54) avec un sex-ratio de 1.86 et 1.05 respectivement. Par ailleurs, parmi
159 découvertes de diabete en France pendant la période de 1995 et 2009, les filles et
les garcons sont touches de la méme facon (55). Ces résultats pourraient montrer que

le DTI chez I’enfant n’est pas influencé par le sexe.

Dans notre serie, un tableau cliniqgue complet (polydipsie- polyurie) est
observé chez la majorité des enfants (83.17- 82.18%) et il était atypique (asthénie,
vomissements, douleurs abdominales) chez 35.64 % des cas. Selon I’é¢tude de

CHEBLLI, le syndrome polyuro-polysipsique vient en téte de liste des symptémes
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exprimés par les enfants diabétiques avec une fréquence de 91.6%, suivi de
I’amaigrissement non chiffré présent dans 68.75% des cas ensuite viennent les signes
respiratoires avec 41.6%. Des signes digestifs (vomissement, constipation) sont
trouvés chez 33.25% des patients et la polyphagie chez 27% des patients (56). Les
données littératures montrent que dans 60 a 75 % des cas, le diabete est diagnostiqué
chez Pl’enfant devant un syndrome cardinal : L’association classique polyurie-

polydipsie-polyphagie- amaigrissement, conséquences de I’hyperglycémie.

Aussi, la consanguinité est présente chez 19.8% des enfants. Ce résultat est
assez proche de celui trouvé par BENHARRAT et HABI (50), dont la consanguinité
est présente a un taux de 18.4% dans leur population. Dans une autre étude réalisée
par ZAOUI sur une population de 1’ouest algérien, il a été montré que le taux de
consanguinité est élevé : 30,6 % en milieu urbain et 40,5 % en milieu rural (57). Ces

résultats laisseraient penser & une éventuelle relation entre diabéte et consanguinité.

D’un autre coté, le diabéte familial est retrouvé chez 62.37 % des enfants
(Diabéte de type | (26.98 %) et le diabete de type Il (63.49 %)). Il est présent dans
36.5 % des cas chez les parents, 11.11 % chez la fratrie. Chez la grande famille, il est
présent chez les tantes et/ou les oncles (39.68 %), les grands parents (36.5%) et chez
les cousins (9.5 %). Dans 1’étude de CHEBLI en 2018, on retrouve la notion de
diabéte type 1 dans 19% des cas (oncles, pere, sceur) (56). En effet, il existe
vraisemblablement une part génétique dans la survenue du diabete de type 1. Des
résultats de ’EURODIAB montrent que 3,4 % des enfants ont un pere diabétique et
1,8 % ont une mere diabétique. La tranche d’age la plus concernée est les 0-4 ans. Le
risque est maximum pour les filles de moins de 4 ans dont le pére est diabétique (5,8
% des filles diabétiques de 0 a 4 ans ont leur pere atteint) (58). Les raisons pour
lesquelles le diabéte semble plus transmis par les peres que les méres ne sont pas

élucidées ; des facteurs génétiques et hormonaux sont probablement intriqués (59).

Le risque d’avoir un membre de la famille diabétique pour une personne

atteinte est détaillé dans le tableau suivant :

96



[II. Résultats et discussion.

Tableau 3.32: Le risque du diabéte dans la famille d’une personne diabétique.

(58)
Patient diabétique Risque (%)
Pére 6 (pour son enfant)
Mere 2 (pour son enfant)
Pére et mere 30 (pour leur enfant)
Fréres ou sceurs 5 (pour le frére ou la sceur)
Jumeau monozygote 33 (pour son jumeau)

En ce qui concerne le facteur déclenchant, l’infection reste le facteur
déclenchent le plus fréquent (50%). Le role des infections dans la survenue du
diabete est évoqué du fait de la saisonnalité du début de la maladie. En effet, le
diabete débute souvent en automne ou en hiver, période ou les infections sont plus
fréquentes. L’infection pourrait agir par deux mécanismes : La stimulation de
I’immunité et donc initiation d’une auto-immunité contre les cellules béta (mimétisme

moléculaire) et I’inflammation responsable de besoins accrus en insuline (60).

Par ailleurs, deux virus sont beaucoup étudiés pour leur rdle dans la survenue
du diabéte : coxsackie B qui présente une homologie de séquence avec la GAD (61)
et entérovirus. Une exposition précoce aux paraxomyxovirus peut étre responsable de
manifestations auto-immunes car il a été démontré que 10 a 20 % des enfants ayant
présenté une rubéole congénitale et ayant des haplotypes de susceptibilité développent
un diabéte. D’autres études sur le lien entre entérovirus et diabete ne retrouvent pas

cette concordance (62).

L’acidocétose est une complication aigué grave du diabete, au cours de
laguelle la carence absolue en insuline conduit a I’hyperglycémie, une lipolyse
excessive, une b-oxydation des acides gras active aboutissant a la production
hépatique de corps cétoniques (b-hydroxybutyrate et acétoacétate). Les conséquences
sont I’acidose métabolique, la déshydratation et les troubles hydroélectrolytiques. Elle
est présente chez 24.75% dans notre étude. Dans une publication de ’EURODIAB,
42 % des enfants ont une acidocétose inaugurale (sévére pour un enfant sur 5); celle-

ci est plus fréquente chez I’enfant de moins de 5 ans car la détérioration métabolique
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est plus rapide et le diabete est plus rare donc plus difficile a diagnostiquer (63). Dans
une étude canadienne publiée en 2010, 18,6 % des enfants se présentent en
acidocétose initialement mais la fréquence varie selon les tranches d’age : 39,7 % des
moins de 3 ans et 16,3 % des enfants de 3 a 18 ans entre 1994 et 2000 (64).
Contrairement, dans les pays du nord de I’Europe, le diabéte se révele plus rarement
par une acidocetose (25% des cas) et la mortalité du diabéte de I’enfant y est 30 fois
moindre (65). Selon Glaser N et al, dans 25 a 40 % des cas, le diabéte de type 1 est
diagnostiqué chez I’enfant au stade de [I’acidocétose (correspondant
approximativement a notre résultat). Le plus souvent, I’acidocétose témoigne de la
carence absolue en insuline, aprés plusieurs semaines de syndrome polyuro-

polydipsique passé inapercu ou mal interprété (66).

Dans ce travail, les paramétres biologiques étudiés sont 1’hémoglobine et
I’HbAlc. Environ % des enfants avaient une glycémie > 3 g/l (lors de I’admission).
La glycémie moyenne des patients étant de 3.64 g/l. Les valeurs de 1’hémoglobine
glyquée sont trouvées dans 60 dossiers (59.4 %). Un taux normal de 1’hémoglobine
glyquée est observé chez 1.98 % des patients (maladie au début). Environ 60% des
enfants présentaient un taux > 7.5%. Le taux moyen de I’'HbAlc est de 10.75%.
Dans la série de DA CONCEICAO, I’'HbAlc au diagnostic varie entre 6,8 % et 17,4
% avec une moyenne de 11,8 % (55). Aussi, I’étude de CHEBLI a révélé un taux de
I’HbAlc variant entre 7.9 et 14.2%. Dans 45% des cas, le taux de ’HbAlc était
inclus entre 10% et 12%. (56)

L’insulinothérapie est utilisée pour traiter la totalité (100%) de nos patients.
Son objectif n’est pas de corriger parfaitement le taux de la glycémie mais de

maintenir un niveau glycémique moyen évitant les complications (67).

Un autre objectif est suggéré pour les plus jeunes enfants est de maintenir
I’HbAIC entre 7,5 et 8 %. Pour des enfants plus 4gés, une HbA1C comprise entre 7 et
7,5 % semble un objectif réaliste (68).

L’éducation de I’enfant diabétique implique une équipe pluridisciplinaire
(pédiatre, infirmier(e), diététicien(ne), psychologue) qui accompagne 1’enfant et sa
famille afin d’améliorer sa qualité¢ de vie et a faire en sorte qu’il puisse se gérer en

toute autonomie. Le développement d’une relation de confiance entre I’enfant et son
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entourage et le personnel soignant, est primordial pour réussir 1’éducation

thérapeutique et avoir de bons résultats diététiques (69).

Le DTI, la MC et la thyroidite de Hashimoto constituent une triade de
pathologies auto-immunes que 1’on rencontre trés fréquemment chez un méme patient
(70).

D’apres la littérature, il n’existe pas suffisamment de données concernant les
particularités de la thyroidite auto-immune chez I’enfant diabétique de type |,
cependant le dépistage a mis le point sur la fréquence importante des formes infra-
cliniques. D’autre part, la prévalence des anticorps antithyroidiens (AAT) chez les

patients ayant un diabéte de type 1 est variable dans la littérature, de 10 a 22% (71).

Selon HACHICHA, le DTI s’associe a la thyroidite chronique de Hashimoto
dans 8% des cas. Les anticorps anti TPO sont positifs chez 37% des diabétiques de
type | (72). Dans ce travail, le DT1 est associé avec une thyroidite dans 83% des cas
et est associé avec une MC dans 16% des cas. La méta-analyse de HOLMES (73) a
montré que la fréquence de 1’association DTI-MC est de ’ordre de 1,5 a 6,4 % en
fonction du type de la population analysée. Cette prévalence tend a étre encore plus
¢levée chez I’enfant. Ainsi, 1’étude tunisienne menée par ALOULOU et al (74)
publiée en 2007 trouve une prévalence de 3,52 %. De méme FAESCH (67) a trouve
une prévalence proche : 3,2 % (sur 281 enfants testés). Cette variation de fréquence
est expliquée par la multitude des formes cliniques de la MC, par la variabilité des
méthodes de dépistage, par le type de I’étude (rétrospective ou prospective) et par les
différences des facteurs génétiques et environnementaux liées a chaque population
(75). Dans les pays maghrébins, la prévalence est significativement plus élevée, liée a
une fréquence élevée de la MC dans ces régions (76, 77). En gros, ’association entre
ces maladies auto-immunes pourrait due principalement a un terrain génétique

prédisposant commun.

En plus du DTI, le PTI est présente chez 9,6% des cas. L’age des enfants
atteints de PTI est compris entre 6 et 15 ans avec deux pics aux ages de 8 ans et de 7
ans (25 %). Dans la série de MOUSSALEM, le pic des fréquences est retrouve a
I’age de 5 ans (78) alors que dans I’étude de HAFDAOUI a mentionné un pic a 1’age

de 7 ans (79). Dans la série de Gungor, I’age moyen au moment du diagnostic est de
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5.4 ans (80). Dans la littérature, il est noté que le PTI de I’enfant apparait a tout age.
Le pic pédiatrique se situe entre 1 et 6 ans (81). De plus, la prédominance masculine
constatée dans notre série est déja signalée par LE MEIGNEN qui a retrouvé un sex-
ratio de 1.1 (82). Contrairement a nos résultats, HAFDAQOUI (79) dans son étude a
retrouvé une prédominance féminine avec un sex-ratio de 0.85. Deux autres études

ont montré que les deux sexes sont affectés d’une fagon égale (83).

La totalité de nos patients (100%) presente un taux de plaquettes initial
inferieure & 50. 103mm®. Ce résultat est superieur a celui retrouvé par BOUTAYEB
(62%) et a celui de HAFDAOUI (90%) (79 ; 84).

Concernant la PEC, les IglV sont prescrites pour 66.66% des patients, les
corticoides pour 50% des patients et une abstention thérapeutique pour 16.66% des
patients. Une hospitalisation était nécessaire dans 50 % des cas.

Un taux d’utilisation des IgIV inferieur a le notre est trouvé dans la série de
GUNGOR (80) ou les IglV sont utilisés pour 55% des cas. Aussi, une enquete portée
sur les membres de la Société francaise d'hématologie et d'immunologie pédiatrique
(SHI) pour permettre de connaitre l'attitude de pédiatres travaillant dans la plupart
des centres universitaires en traitant les enfants atteints de PTI a révélé les résultats
suivants : 86% d'entre eux choisissaient toujours ou habituellement de traiter cet
enfant alors que 9% ne le traitaient que rarement ou jamais. Les IglV étaient utilisées
en tant que traitement initial 2 fois sur 3, les corticoides dans les autres cas. Enfin,
83% des praticiens jugeaient nécessaire d'hospitaliser cet enfant (85). La
corticothérapie est prescrite pour la moitié des cas par rapport a 61,5% dans la série de
KHEDRAOUI (86).

La MC est aussi présente chez nos patients, elle représente un pourcentage de
5.6% des cas. L’age le plus répandu est de 9 ans (57.1%) avec une moyenne de 9.71
ans. En Algérie, dans la série de CHEROUAT et MOHAMMEDI (87) I’age des
enfants atteints de la MC varie entre 1 an et 16 ans. La tranche d’age la plus touchée
est entre 2 et 5 ans tandis que dans la série de BOUASLA (88) I’age du diagnostic
varie entre 1 an et 15 ans. Plusieurs auteurs ont rapporté que le diagnostic de la MC

peut étre effectué a n’importe quel age (89; 90 ; 91).
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Contrairement au sexe ratio constatée dans notre série (1,33), BENATALLAH
(92) a retrouvé une prédominance féminine dans trois villes algériennes avec un sex-
ratio variant entre 0.68 et 0.89. Plusieurs autres études (93 ; 94 ; 95; 88) révélaient
que la MC est deux a trois fois plus frequente chez les sujets du sexe féminin. Selon
IVARSSON et al, la plupart des études sur la MC rapportent une prédominance des
sujets de sexe féminin. Cette predominance pourrait étre due a des facteurs génétiques
specifiques liés au sexe prédisposant pour les sujets féminins et/ou protégeant les
sujets masculins (96).

Le diagnostic de la maladie est basé sur des arguments cliniques, sérologiques
et histologiques. Sur le plan clinique, le tableau est tres variable. Le retard staturo-
pondéral (RSP) est le mode de révélation de la MC le plus fréquent dans notre série
avec un taux de 42.85%. Aussi pour BAUDON, le RSP est le principal signe clinique
rencontré avec environ 60% de sa population d’étude. Ceci a été également vérifié
dans 1’étude de MOHSIN et son équipe (97, 89). Par contre, dans 1’étude d’EL
YAOUTI, la diarrhée chronique était prédominante avec 68.07% (99).

Dans notre série le dosage des TGtA est effectué pour tous les patients. Le test
TGtA est utilisé comme test de dépistage grace a sa facilité d’exécution, sa fiabilité et
son co(t modéré du test tTGA (100, 101). Bienvenu propose ainsi une démarche
diagnostique basée essentiellement sur le test tTGA. Le diagnostic doit étre ensuite
corroboré par la recherche d’anticorps IgA-EMA, marqueurs hautement spécifiques
de la MC (102)

Le RSG représente la seule prise en charge de nos patients (100%).
L’efficacité de ce sera jugée sur une amélioration clinique et biologique franche dans
les 3 mois suivant la suppression du gluten de I’alimentation, par la négativation des
anticorps spécifiques et 1’amélioration histologique avec repousse villositaire sur la
biopsie de contrble réalisé apres 12 a 24 mois du régime (87). Selon PINK et
CREAMER, une amélioration dans les deux semaines suivant I’introduction du RSG

est notée chez 96% des patients (87).

101



Conclusion

Les maladies auto-immunes sont des maladies multifactorielles impliquant les
facteurs immunologiques, génétiques, et environnementaux. Leurs formes pédiatriques

sont différentes de celles de 1’adulte.

Cette étude a portée sur une population de 125 patients consultés au niveau CHU
Blida pendant la période 2013-2017. La population est répartie entre 62 garcons (49.6
%) et 63 filles (50.4 %) ; avec un sexe ratio de 0.98. L’age de ces patients est compris

entre 06 et 16 ans, avec une moyenne de 10 ans et un pic de fréquence a 1’age de 6 ans.

La maladie auto-immune la plus fréquente chez I’enfant est le diabéte de type 1.
D’autres maladies sont moins fréquentes comme le purpura thrmbopénique
immunologique et la maladie cceliaque. Le lupus érythémateux disséminé est rare chez

I’enfant mais son expression pédiatrique est plus sévére comparant a celle de 1’adulte.

Les associations entre ces maladies sont possibles et ’exemple le plus étudié est
celui de I’association du diabéte avec la maladie ceeliaque probablement due a un terrain

génétique commun.

Une étude globale rassemblant ces maladies et des études particuliéres pour
chacune de ces pathologies sur des populations pédiatriques seraient nécessaire pour
élargir la compréhension de leurs particularités chez I’enfant et des causes de leurs

associations.
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Annexe A : Score de Buchanan.

Tableau : Score de Buchanan utilisable chez 1’enfant (Buchanan, J Pediatr, 2002).

Grade

Sévérité du saignement

Description

0

Pas de saignement

Pas de signe

1

Moyen

Peau : <100 pétéchies ou <
5 ecchymoses (< 3 cm de
diamétre)

Mugqueuses normales

De moyen a sévere

Peau : <100 pétéchies ou <
5 ecchymoses (< 3 cm de
diameétre) Muqueuses
normales

Modéré

Muqueuses : saignement
des muqueuses (épistaxis,
bulles intrabuccales,
saignement intestin,
hématuries, métrorragies...)

Sévere

Saignement des mugueuses
sollicitant un geste ou
soupcon d’hémorragie

interne

Qui met en jeu le pronostic
vital

Hémorragie intracranienne
ou hémorragie interne
mettant en jeu le pronostic
vital
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Annexe B : Fiches d’exploitation.
1- Anémie hémolytique auto-immune:
Maladie concernée : AHAI

N dudossier: .......ccooevviieinnannnn. Nom et prénom & .........ccovevviierinieienianannnn
Age du diagnostic : ............ccceeee. Sexe s F[] G[]
Antécédents :  Familiaux: MAI: Oui [ ] Non[ ] Consanguinité: Oui [ ] Non [ ]

Personnels : - Vaccination [_| Maladie chronique [ ] Traitement[ |
Manifestations cliniques :

e PCM [] Ictere [ ] SMG[ ] HMG[ ] Urinesfoncées [ ] Fievre [ ]
e Autres:

Examens complémentaires :

Bilan:

TauxdeGR:...........e.ell. Taux de réticulocytes : .................. Hémoglobine:
............ Bilirubine libre : ............... Bilirubine
directe : .........ooeetnn. Haptoglobine : ...............

TCD: Positif[ | Négatif[ ] Type: IgG[ | IgM[ ] Cpt [ ]

Test d’élution:

- SBIOIOGIE: . e

- IMMUNOTIUOIESCENCE: ... .t

- Immunité cellulaire: ....... ...,

- AN e,
- DN A e
- D0SagE AU CPL: ot
Type : AHAI-C [ ] AHAI-F[] Etiologie & .....ooovvviiiiiiiiiiiiiiiiieee
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Prise en charge : Corticothérapie[ ]  Immunoglobulines[ ]
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2- Purpura thrombopénique immunologique:

Maladie concernée : PTI
N dudossier: ........cooovveveeniinann.n. Nom et prénom & .........coovevviniiniininanianann..
Age du diagnostic : ............cceeee.. Sexe s F[ ] G[]
Antécédents : Familiaux: MAI: Oui [ ] Non[ ] Consanguinité: Oui [_] Non [ ]
Personnels : - Vaccination [ ] Maladie chronique [_] Traitement[ ]
Manifestations cliniques:  Syndrome hémorragique :

- Cutané :

- Muqueux :

- Hémorragie digestive :
- Hématurie :

- Hémorragie rétinienne :
Examens complémentaires :

Bilan : Taux des plaquettes : .................... GR: .. GB:

Traitement : Corticostéroides| | IgIV[ ] Splénectomie[ | Retixumab[ ]

En cas de PTI chronique :

FAN [ ] DNA [] AHAI []

Complications :
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3- Diabete de type I:

Maladie concernée : DTI
N dudossier: .......ccooevvvieniinnnnn. Nom et prénom & .........ccovevviierinieienianannnn
Age du diagnostic : ............cceee.. Sexe T F[ ] G[]
Antécédents : Familiaux: MAI: Oui [ ] Non[ | Consanguinité : Oui [_] Non [ ]
Personnels : - Vaccination [ ] Maladie chronique [_] Traitement[ ]

Manifestations cliniques :

Polyurie [] Polydipsie [ ] Amaigrissement []
Autres:
Bilan : Glycémie : ... HbAlIc: .o
Facteur déclenchant: ...,

Prise en charge :

Insuline: Oui [] Non[ | Durée: ........cccoovvevveeineiinn...
MAI associées: Thyroidite[ ] MC [ ]
Autres:
Complications:
Autres:
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4- Thyroidite auto-immune:

Maladie concernée : Thyroidite d’Hashimoto.

N dudossier: .......ccooevvvieniinnnnn. Nom et prénom & .........ccovevviierinieienianannnn

Age du diagnostic : ................

e Sexe: F[] G[]

Antécédents : Familiaux: MAI: Oui [ ] Non[ | Consanguinité : Oui [_] Non [ ]

Personnels : - Vaccination [_| Maladie chronique [_| Traitement[ |

Manifestations cliniques :

Examens complémentaires :

Bilan : TSH : oo

Dosage des Ac: Anti TPO

Traitement : L-thyroxine : Oui []

Autres :
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... T4 (libre) : ...............

L] Anti TG L]
Non []



5- Arthrite juvénile idiopathique:

Maladie concernée : AJl
N dudossier: ........coevevvinininnnn.n. Nom et prénom & ......coviviriiiiiiiiiiieeeee,
Age du diagnostic : ............cceee.. Sexe T F[ ] G[]
Antécédents : Familiaux: MAI: Oui [ ] Non[ | Consanguinité : Oui [_] Non [ ]
Personnels : - Vaccination [ ] Maladie chronique [_] Traitement[ ]

Manifestations cliniques : Arthralgie [ | Tuméfaction [ | Fievre[ |  Arthrite[ ]

Bilan

GR: GB:............ Latex :o...o....... CRP: ..o, VS
............... ASIO:ovviiieieiee ... CCP oo i s FR
WR:............ FAN :............

Systémique: ASAT @............e... ALAT :........... PA:.........

Radiologique:

¢ Radio osseuse:
e Echographie articulaire :

e Echographie cardiaque :



Sous-types : Oligoarticulaire] | Polyarticulaire [ |  Systémique [ ]
e Nombre d’articulations atteintes . ............

A M & oo e
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6- Maladie cceliaque:

Maladie concernée : MC

N dudossier: .......ccooevvvieniinnnnn. Nom et prénom & .........ccovevviierinieienianannnn
Age du diagnostic : ............cceee.. Sexe T F[ ] G[]
Antécédents : Familiaux: MAI: Oui [ ] Non[ | Consanguinité : Oui [_] Non [ ]

Personnels : - Vaccination [_| Maladie chronique [ | Traitement[ |
Manifestations cliniques :
Douleurs abdominales[ ] Diarrhée chronique[ | Retard statural[ | Constipation| ]
AULIES & Aucun L]

Examens complémentaires :

Albumine: ..................... Calcémie : ..o

Dosage des IgA: .................. ACTGL ..o Ac

Traitement : RSG:  oui [ ] non []

Complications :
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7- Lupus érythémateux disséminé:

Maladie concernée : LED

N dudossier: ........cooovveveeniinann.n. Nom et prénom & .........coovevviniiniininanianann..
Age du diagnostic : ............cceeee.. Sexe s F[ ] G[]
Antécédents : Familiaux: MAI: Oui [ ] Non[ ] Consanguinité: Oui [_] Non [ ]

Personnels : - Vaccination [_| Maladie chronique [_| Traitement[ |
Manifestations cliniques:

Atteinte : Rénale[ ] Cutanéo-muqueuse[ | Hépatique [ |
Cardiovasculaird_] Musculo-squelettique [

Anomalies hématologiques : Anémie[ | Thrombopénie []

AU S 1 e
Examens complémentaires:

Bilan :

Hépatique :

Examens immunologiques: FAN[ | DNA[_JANA[ _JAPL[ ] Anti-Sm[_]

Anti RNP[_]
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Dosage du complément : ...
Echographieducceur: ...............oooiiiiiii, ECG:

Eti0l0gie & ..o

Prise en charge :
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