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RESUME :

Background : Les maladies auto-immunes sont des affections chroniques ou le systéme immunitaire perd la tolérance au soi
et cible ses propres tissus. Elles peuvent étres systémiques ou spécifiques d’organes. Leur diagnostic repose sur un faisceau
d’arguments cliniques anatomopathologiques et immunologiques. Chez I’enfant, elles sont rares mais souvent plus séveres,
nécessitant un diagnostic précoce et une prise en charge adaptée. Objectif : Détermination du profil en auto-anticorps chez la
population pédiatrique. Méthodes : 11 s’agit d’une étude rétro-prospective menée au niveau du service d’Immunologie du
CHU de TIZI-OUZOU sur 101 patients, colligés sur une période de 14 mois. Nos patients ont bénéficié d’une exploration des
connectivites, des vascularites associées aux anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles, du syndrome des anti-
phospholipides, celle de la maladie ceeliaque ainsi que les hépatites auto-immunes. Ces investigations ont été réalisées en
utilisant différentes techniques tels que I’immunofluorescence indirecte (IFI) et des techniques immunoenzymatiques (ELISA
et immuno-Dot/Blot). Résultats : Dans notre série, on note un sexe-ratio F/H de 2:1 et une moyenne d’age de 9.82 ans.
Concernant les maladies systémiques, I’atteinte articulaire est la manifestation clinique la plus prédominante avec 64%, suivie
par ’atteinte hématologique (34%) et cutanée (24%). Pour la maladie cceliaque, la symptomatologie était dominée par des
diarrhées et une anémie, observées chacune a 32% suivies par le retard staturo-pondéral (26%). La recherche des anticorps
antinucléaires est revenue positive chez 18 Patients. L’aspect moucheté était le plus fréquent (78%), environ la moitié des
titres (52%) étaient > a 1/320. La comparaison entre les techniques IFI et ELISA a révélé une concordance nulle entre les deux
méthodes (kappa = 0) mais une trés bonne corrélation entre les taux et les titres (r = 0.8). Concernant 1’exploration de la
maladie ceeliaque, les anti-transglutaminases tissulaires (anti-tTg IgA) affichaient une positivité de 48%, les anti-endomysium
quant a eux, étaient positifs chez 100% des patients explorés. Nous avons constaté aussi une excellente corrélation entre taux
et titres (r = 0.9). La détection des auto-anticorps spécifiques a révélé la présence d’une panoplie d’auto-anticorps ciblant les
dsDNA, Sm, UIRNP, nucléosome, histone, SSA, SSB, DFS70, ribosome P, PL7, EJ, CCP3, tTg, MPO, LKM1, SLA, actine
F, et APCA. Conclusion : Notre étude confirme le grand polymorphisme clinique et sérologique des maladies auto-immunes
dans leur forme pédiatrique, ainsi que sa prédominance féminine. Le profil en auto-anticorps et les études d’association et
corrélations rejoignent les données de la littérature, bien que sur certains points, on a trouvé des discordances relatives a la
population peu élargie de notre cohorte. Mots clés : Maladies auto-immunes, auto-anticorps, pédiatrie, anticorps anti-
nucléaires, connectivites, maladie cceliaque, hépatites auto-immunes, immunofluorescence indirecte.

ABSTRACT:

Background: autoimmune diseases (AIDs) are chronic disorders of the immune system (IS), triggered by the breakdown of
self-tolerance and leading the IS to attack the body’s own healthy tissues. They can be either systemic or organ-specific
disorders. The AIDs are diagnosed by using a combination of the clinical, anatomopathological and serological findings.
AlDs are rare in children, but they are more severe, which requires an early diagnosis and an adapted treatment. Aim: to
define the profile of auto antibodies in the pediatric population. Methods: a retro-prospective study was performed in the
immunology laboratory of the University Hospital of Tizi-Ouzou, in which 101 patients were included during a period of 14
months. Our patients were tested for connective tissue diseases, ANCA-associated vasculitis, antiphospholipid syndrome,
coeliac disease and autoimmune hepatitis. These investigations were performed using different techniques, such as indirect
immunofluorescence assay and enzyme immunoassays (ELISA and immunodot/blot). Results: in our cohort, we noted a sex
ratio F/M of 2:1 and a mean age of 9.82 years. In the systemic diseases, the articular manifestation was the most frequent
symptom (64%), followed by hematologic (34%) and cutaneous involvement (24%). For coeliac disease, the most frequent
symptoms were diarrhea and anemia. Each of these symptoms is reported in 32% of cases, followed by failure to thrive
(26%). Antinuclear antibody (ANA) testing was positive in 18 patients, with a predominant speckled pattern (78%) and
titers >1/320 in 52% of cases. The comparison between IIF and ELISA assays revealed no agreement (kappa=0), Although,
a strong correlation was noted between ANA-ELISA and ANA-IIF titers (r=0.8). In coeliac disease testing, anti-tissue
transglutaminase IgA antibodies had a positivity rate of 48%, while anti endomysium were positive in 100% of the tested
children. We noted a very strong correlation between anti-tTg [gA and EMA (r=0.9). The detection of specific auto
antibodies revealed an array of autoantibodies, targeting dsDNA, Sm, U1RNP, nucleosome, histone, SSA, SSB, DFS70,
ribosomal P, PL7, EJ, CCP3, tTg, MPO, LKM1, SLA, F-actin and APCA. Conclusion: our study confirms the large clinical
and serological polymorphism of autoimmune diseases in pediatric population and their feminine predominance. The auto
antibody profile and association and correlation studies are in line with the literature findings, although on some points we
found discrepancies relating to the small population of our cohort. Key words: Autoimmune diseases, auto antibodies,
pediatric, antinuclear antibodies, connective tissue diseases, coeliac disease, autoimmune hepatitis, indirect
immunofluorescence.



I. INTRODUCTION:

Le processus auto-immun résulte dune
rupture des mécanismes de la tolérance vis-a-
vis des antigeénes du soi. [1]

Les étiologies derriére ce déréglement ne sont
pas encore totalement élucidées. Cependant,
facteurs ; génétiques,
environnementaux et hormonaux ; sont
impliqués dans l'émergence d'une réponse
immunitaire aberrante. [2]

plusieurs

Cette rupture de tolérance se traduit par une
sélection des lymphocytes B et T auto-réactifs.
Lorsque ces participent a
I'inflammation, une auto-immunité
pathologique se développe, ce qui conduit a
des lésions tissulaires. On parle dans ce cas-la
de maladies auto-immunes. [3]

derniers

Les pathologies auto-immunes constituent un
groupe hétérogeéne de
inflammatoires chroniques [1]. Elles sont
classées généralement selon l'organe ou le
tissu ciblé. On distingue ainsi des maladies
spécifiques d’organes (MAISO)dans lesquelles
la réponse immunitaire est dirigée contre un
ou plusieurs antigenes associés a l'organe
cible, (exemple : hépatite auto-immune (HAI),
maladie cceliaque (MC) ...) et des maladies non
spécifiques d’organe (MAINSO) ou plusieurs
organes peuvent étre atteints, on parle alors de
maladies systémiques, (exemple :
connectivites, vascularites a ANCA, syndrome
des anti-phospholipides). [4]

maladies

Les MAI affectent jusqu'a 10 % de la
population mondiale et, dans I'ensemble, elles
sont beaucoup plus fréquentes chez les
femmes, bien qu'il existe des différences en
fonction de la maladie et des tranches d'age.
Leur incidence est plus rare dans la population
pédiatrique, et la prédominance féminine est
moins marquée que chez l'adulte,
probablement en raison de différences
hormonales, les cestrogénes étant fortement
impliqués dans le développement de l'auto-
immunité [5]. Cependant, des études montrent
que les formes pédiatriques de MAI,

notamment le lupus érythémateux systémique
(LES) [6], les vascularites a ANCA [7] et les HAI
[8] sont souvent plus séveres que chez I'adulte.

Le profil épidémiologique des maladies auto-
immunes chez la population pédiatrique est
varié. Selon des études, le LES qui est le
prototype des MAINSO a une prévalence
estimée entre 1.9 et 25.7 par 100000 et une
incidence annuelle comprise entre 0.3 et 0.9
par 100000 [9]. L'arthrite juvénile idiopathique
(AJI) qui est la maladie rhumatismale
inflammatoire chronique la plus fréquente
chez l'enfant, présente une prévalence tres
variable allant de 3.8 a 400 par 100000 et une
incidence annuelle allant de 1.6 a 23 par
100000 [10, 11]. Pour les MAISO, la MC affiche
une prévalence de 0.9% et une incidence
annuelle de 21.3 par 100000 [12, 13]. Quant a
I’'HAI elle a une prévalence située entre 2.4 et
9.9 par 100000 et une incidence annuelle de
0.23 3 0.4 par 100000. [14]

Le diagnostic de ces maladies rares repose sur
la symptomatologie ainsi que la détection des
auto-anticorps (aAc) qui constituent des
biomarqueurs précieux, certains peuvent étre
détectés précocement, avant méme
I'apparition de symptdmes, ce qui leur confére
une valeur prédictive. Ils sont également utiles
pour le suivi de I'évolution de ces pathologies.
[15]

Sur le plan immunologique, ces pathologies
ont des différents auto-anticorps associés.
Parmi les maladies systémiques, on a les
connectivites qui sont
principalement par la présence des auto-
anticorps anti nucléaires (ANA) ainsi que des
auto-anticorps anti-cytoplasmiques et anti
peptides cycliques citrullinés (CCP3) [16], les
vascularites sont associées aux anti

caractérisées

cytoplasmes des polynucléaires neutrophiles
(ANCA) [17] et le syndrome des anti
phospholipides (SAPL) aux anti
phospholipides (APL) [18]. Concernant les
MAISO, on retrouve notamment les anti-
transglutaminase tissulaire (anti-tTg) dans la
MC, ou encore les anti-muscles lisses (Actine-
F) et anti-LKM dans ’'HAI [19, 20].



De nombreuses techniques sont utilisées pour
le bilan immunologique. Elles visent a détecter
I'interaction de l'auto-anticorps (analyte) et
son antigene cible a I'aide d’un anticorps anti-
immunoglobulines marqueé.
Limmunofluorescence indirecte (IFI) sur des
préparations cellulaires ou coupes de tissus
constitue la méthode de dépistage de
référence. techniques
(immunoenzymatiques, radio-
immunologiques, fluorimétriques ou Ia
chimiluminescence) permettront d’identifier
la cible des auto-anticorps dépistés mais aussi
de rechercher des auto-anticorps de fagon
directe et spécifique. [21]

humaines

D’autres

Dans ce contexte, notre étude s’est intéressée a
la population pédiatrique explorée au service
d'immunologie du CHU de Tizi-Ouzou pour
suspicion de MAI, dans le but de déterminer le
profil en auto-anticorps chez l'enfant, la
réalisation des études de corrélation entre les
résultats ainsi que la comparaison entre les
différentes techniques de détection chez cette
population.

II. PATIENTS, MATERIELS ET
METHODES :

1. Type, lieu et période de I'étude :

I s’agit d'une étude descriptive rétro-
prospective, réalisée sur une période de 14
mois allant de janvier 2024 a mars 2025 au
niveau du laboratoire = d'immunologie
du Centre Hospitalo-Universitaire “ NEDIR
Mohamed” de Tizi-Ouzou.

2. Population cible:

Cette étude a concerné la population
pédiatrique qui s’est présentée au laboratoire
d'immunologie du CHU de Tizi-Ouzou pour un
bilan immunologique, et ce dans le cadre d’'une
exploration des maladies auto-immunes.

La cohorte est composée de 101 patients ayant
un age inférieur ou égal a 16 ans.

Nos prélevements sont provenus
principalement de prescriptions externes 46%
et du service de pédiatrie 40%. On cite aussi
parmi les autres services: 5% du service
infectieux, 3% du service de médecine interne
(MI) et 2% du service de rhumatologie.

M Externes

M Pédiatrie

B Inféctieux

u Ml

H Rhumatologie

W Autres

Figure 01 : Répartition des patients selon le service
prescripteur.

¢ Critéres d’inclusion :
Ont été retenus pour cette étude :

e Tous patients présentant des signes
cliniques évoquant une maladie auto-
immune, 4gés de 0 a 16 ans, de tous sexes
confondus et dont le bilan immunologique
a été réalisé au laboratoire d'immunologie
du CHU de Tizi-Ouzou.

e Fiches de renseignement exploitables.

Le Recueil des informations s’est fait sur la
base de données mentionnées sur les fiches de
renseignement diment remplies, comportant :
le nom, le prénom, 1'age, le sexe, le service, la
maladie suspectée, la date du début des
symptomes, les signes cliniques et les données
biologiques. (Voir page n° 2 des annexes)

3. Déroulement de I'étude :
3.1. Prélevement:

Le sang a été recueilli dans des tubes secs.
Aprés centrifugation, le sérum obtenu est
utilisé pour effectuer les analyses.



3.2. Matériels et méthodes:
Parameétres immunologiques :
3.2.1.Exploration des connectivites :

® La recherche des anticorps anti-
nucléaires :

ANA Screen :

v' Immunofluorescence Indirecte IFI : sur
cellules HEp 2 (Kit INOVA).
Leseuil de positivité est de 1/80,
elle permet aussi d’apprécier I'aspect de la
fluorescence  (Homogéne, moucheté,
nucléolaire, cytoplasmique).

» 20 patients ont bénéficié de ce test.

v" Par une méthode immuno-enzymatique
de type ELISA (Kit INOVA).

» 50 patients ont bénéficié de cette
technique.

ANA ID : Les patients ; revenus positifs en ANA
screen par IFI avec un titre = 1/320, ont
bénéficié de lidentification des cibles
antigéniques des ANA, en utilisant la technique
ELISA (Kit INOVA) / Blot (Kit Euroimmun ou
Testline) :

= Dosage de I'anticorps anti-DNA natifs.

= Recherche des anticorps anti antigenes
nucléaires solubles ENA 6 (SSA, SSB, Sm,
U1RNP, Scl170, JO1).

= ANA-Blot (Nucléosome, histone,
ribosome P, DFS70, ds-DNA SSA, SSB, ...).

» 10 patients ont bénéficié de
I'identification.

A noter : Les patients ayant un titre < 1/320
n‘ont pas bénéficié de lidentification par
mangque de réactif.

@ Larecherche des anticorps anti CCP3 :

Par : ELISA (Kit INOVA).

» 26 patients ont bénéficié de cette
recherche.

® L’exploration des myopathies auto-
immunes :

v Immuno-dot: technique immuno-
enzymatique :
Myosistis 12 Dot (JO1, PL7, PL12, E], SRP, Mi2,
MDA5, Tifl-gamma, HMGCR, Ro52kD,
SAE1/SAE2, NXP2) : Kit D-Tek

» 2 patients ont bénéficié de cette
technique.

A noter: Ces 2 patients ont bénéficié
également d'un screen par IFI sur lame HEp2.

3.2.2.Exploration des vascularites a ANCA :

La recherche des ANCA a savoir :
e Les anticorps anti MPO.
e Etles anticorps anti PR3.

v" Par ELISA : Kit INOVA.

» 18 patients ont bénéficié de cette
recherche.

v" Par Immunofluorescence Indirecte IFI :
sur un frottis de polynucléaires
neutrophiles fixées a I'éthanol: Kit
Euroimmun.

Le seuil de positivité est de 1/20.

» 1 patient a bénéficié de cette
recherche.

3.2.3.Exploration du syndrome des anti
phospholipides :

Recherche des
phospholipides :
e Anti-cardiolipines ACA.
e Anti-B2GP1.

anticorps anti-

Par : ELISA (Kit INOVA).

» 13 patients ont bénéficié de -cette
recherche.



A noter: Les patients explorés pour
vascularites a ANCA et pour SAPL font partie
de la cohorte des connectivites.

3.2.4.Exploration de la maladie cceliaque :

Recherche des anticorps anti-
transglutaminase tissulaire tTg d’isotype

IgA:
Par : ELISA (Kit INOVA).

» 50 patients ont bénéficié de cette
recherche.

A noter : Par manque de réactif, le dosage
des IgA totales n’a pas été fait pour la
totalité de nos patients.

Les patients; revenus fortement positifs (>
10N) en anti-tTg IgA par ELISA ; ont bénéficié
du test de la recherche des anti-
endomysium EMA type IgA.

Ce test est effectué par:

v" Immunofluorescence Indirecte IFI : sur
une coupe d’cesophage de singe (Kit
GENERIC ASSAYS).

Le seuil de positivité est de 1/10.

» 7 patients ont bénéficié de ce test.

3.2.5.Exploration des hépatopathies auto-
immunes :

v" Immunofluorescence Indirecte IFI :

- Sur coupe de trois tissus : Liver-Kidney-
Stomach (LKS) de rat (IFI sur triple
substrats TS) : Kit AESKU.

Le seuil de positivité est de 1/40.

- Sur cellules HEp 2 : Kit INOVA.

» 2 patients ont bénéficié de ces deux
tests.

v Immuno-dot: technique immuno-
enzymatique :

Liver Dot (M2, gp210, sp100, LKM1, LC1, SLA,
F-Actin) : Kit Generic Assays HepAK 7 plus Dot.

» 3 patients ont bénéficié de cette
technique.

A noter : Parmi les patients explorés pour HAI,
2 font partie de la cohorte de la maladie
ceeliaque.

4. Analyse statistique :

Nous avons utilisé le test du x2 ou le test exact
de Fisher pour comparer les pourcentages et la
significativité est retenue pour des valeurs de
p<0,05.

La comparaison entre deux techniques
différentes a été faite par le calcul de l'indice
kappa de Cohen.

Les corrélations sont estimées au moyen du
test non paramétrique de Spearman.

Les différentes analyses et les coefficients de
corrélation ont été  effectués avec
GraphPadPrism 8.

III. RESULTATS:

1. Description de la population
d’étude :

1.1. Caractéristiques démographiques:

1.1.1. Répartition des patients selon le
sexe :

Tableau 01 : Répartition des patients selon le

sexe.
Caractéristiques Effectif Fréquence
(%)
Sexe Masculin 34 33,7
Féminin 67 66,3
Total 101 100%



= Féminin = Masculin

Figure 02 : Répartition des patients selon le sexe.

Notre série comprend 67 patients de sexe
féminin (66.3%) et 34 patients de sexe
masculin (33,7%) soi un sexe ratio (F/M) de 2
:1 (figure N°2).

1.1.2. Répartition des patients selon
I'age:

Tableau 02 : Répartition des patients selon
I'age.

Moyen 9,82 ans
Age Minimum 08 mois
Maximum 16 ans

L’age moyen de notre cohorte était de 9.82 ans
avec des extrémes allant de 08 mois a 16 ans.

» Répartition selon la tranche d’age :
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Figure 03 : Distribution de la population selon la
tranche d'dge.

Parmi les 101 patients constituant la
population pédiatrique de notre étude, on
dénombre : 4 nourrissons, 23 de la petite
enfance, 31 de la grande enfance et 43 en phase
d’adolescence.

1.2. Caractéristiques cliniques :

1.2.1. Répartition des patients selon les
différentes pathologies suspectées :
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Figure 04 : Distribution de la population selon la
pathologie. N =101

La suspicion de maladies auto-immunes a
constitué I'indication principale a la réalisation
d’'un bilan immunologique. 50 patients de
notre échantillon présentaient une suspicion
de maladie cceliaque, 50 des connectivites, 18
des vascularites a ANCA, 13 un SAPL et 3 des
hépatopathies auto-immunes.

1.2.2. Répartition selon les signes
cliniques et biologiques :

® Connectivites :

Tableau 03 : Caractéristiques cliniques et
biologiques des patients explorés pour une
connectivite. (N=50)

Caractéristiques Effectif (%)
Articulaires 32 64
Hématologiques 17 34
Cutanés 12 24
Neurologiques 8 16
Oculaires 7 14
Rénaux 4 8
Troubles du transit 4 8
Musculaires 3 6
Cardiaques 1 2
Bilan inflammatoire + 13 26
Signes généraux 13 26



Dans cette série de 50 patients ayant bénéficié
d'une exploration pour suspicion de
connectivites, les manifestations articulaires
étaient prédominantes, avec une prévalence de
64 %, constituant ainsi le symptéme le plus
fréquent.

Les atteintes hématologiques (34 %) et
cutanées (24 %) occupent également une place
importante dans la symptomatologie.

On note aussi un bilan inflammatoire positif et
une altération de UI'état général (fievre,
asthénie) chez 26 % des patients.

Des atteintes moins fréquentes ont également
été rapportées neurologiques (16 %),
oculaires (14 %), rénales (8%), digestives (8
%), musculaires (6 %) et cardiaques (2%).

@ Ceeliaque:

abdominales (16 %). La constipation et les
ballonnements étaient
respectivement chez 10 % et 8 % des patients.

observés

L'anémie, avec une prévalence de 32 %,
représentait l'anomalie biologique la plus
fréquente.

Concernant les symptémes généraux, un
retard staturo-pondéral a été retrouvé chez 26
% des patients, un amaigrissement chez 12 %,
une anorexie chez 6 %, une asthénie chez 10%,
et une paleur chez 8 %.

Parmi les autres manifestations, on note un
syndrome de malabsorption (8 %) et un
syndrome inflammatoire biologique (4 %).

20 % de la population explorée pour la maladie
ceeliaque a déja été diagnostiquée d’'un DT1.

Tableau 04 : Caractéristiques cliniques et biologiques
des patients explorés pour la maladie cceliaque. (N=50)

Des antécédents familiaux de MC ont été
rapportés chez 6 % des patients.

Caractéristiques Effectif (%)
Tr(;“ble_std“ Dlar_rhe_e 156 32 1.2.3. Répartition selon la durée
ransi Constipation 10 d’évolution de la maladie :
Ballonnement 4 8
Vomissements 10 20 Tableau 05 : Répartition des patients selon le
Douleurs 8 16 début des signes cliniques.
abdominales Début des SC < 3 mois 2 3 mois
Signes Retard staturo- 13 26 (%) 30 70
généraux pondéral Extrémités 10j 8 ans
Amaigrissement 6 12 Age moyen 9.14 10.26
Anorexie 3 6
Asthénie 5 10 Une nette prédominance du caractére
Paleur 4 8 chronique (qui évolue depuis plus de 3 mois)
Autres Anémie 16 L des signes cliniques a été observée chez 70 %
Sy 4 8 de notre population d’étude contre 30 %
malabsorption , L s .
: présentant une symptomatologie d’évolution
Bilan 2 4 )
. . recente.
inflammatoire +
Antécédents 3 6 Le début d’apparition de la symptomatologie
familiaux varie largement, allant de 10 j pour les formes
Diabete type | 10 20

Chezles 50 patients explorés pour suspicion de
maladie cceliaque, les troubles gastro-
intestinaux dominaient le tableau clinique. La
diarrhée était le symptome le plus
fréquemment rapporté (32 %), suivie des
vomissements (20 %) et des douleurs

a évolution récente jusqu’a 8 ans pour les
formes chroniques.

L'dge moyen est légérement plus élevé 10.26
chez les patients avec une longue durée
évolutive des symptémes comparé aux formes
apparus récemment 9.14 ans.
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Résultats immunologiques :
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Figure 05 : Profil général en auto-anticorps de la population d’étude. N =101
“ Les résultats immunologiques ont révélé que le profil général en auto-anticorps de la
population pédiatrique étudiée se répartit comme suit : 58 patients étaient négatifs, 24
présentaient des anticorps anti-tTg IgA, 18 des ANA, 3 des auto-anticorps hépatiques, 2 des anti-
synthétases, 1 des anti-CCP3, 1 des ANCA et 1 des anti cellules pariétales APCA.”
Exploration des connectivites :
2.1.1. Profil général des connectivites :
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Figure 06 : Profil en auto-anticorps chez les patients explorés pour connectivites.



Le dépistage des anticorps antinucléaires chez
les enfants suspectés de connectivites a
révélé :

» 18 résultats positifs parmi les 20 patients
explorés par immunofluorescence
indirecte (IFI),

» 10 résultats positifs parmi les 50 patients
testés par la technique immuno-

enzymatique ELISA.

Parmi les patients testés par IFIl, ceux
présentant un titre 2 1/320 (n = 10) ont
bénéficié d'une identification antigénique des
ANA. Les auto-anticorps identifiés chez ces
patients incluaient : anti-dsDNA, SSA (anti-
R060), SSB, Sm, U1RNP, nucléosome,
histone, DFS70.

De plus, des auto-anticorps autres que les ANA,
mais  également  caractéristiques  des
connectivites, ont été détectés : anti-
ribosome P, anti-PL7, anti-E]J et anti-CCP3.

2.1.2. ANA Screen:

2.1.2.1. Exploration par la technique IFI :

20 patients ont été explorés par la technique
IFI, et les résultats obtenus sont les suivants :

Tableau 06 : Les patients positifs/négatifs par IFI.

Patients Positifs Négatifs
Effectif 18 2
(%) 90 10

10%

o

m Positifs 90%
m Négatifs

Figure 07 : Le pourcentage des patients
positifs / négatifs par IFl. N =20

Parmi ces 20 patients, 18 se sont révélés
positifs, tandis que seulement deux étaient
négatifs.

® Répartition selon I'aspect de la
fluorescence :

359% — 33%
30% 28%
25%
20% 17%
15% 11%
10%

5.50% 5.50%

5%

0%
M M+H M+C C C+H H

Figure 08 : Répartition des patients selon I'aspect de la

fluorescence.

Moucheté : M ; Homogeéne : H ; Cytoplasmique : C; Mixte :

M+H, M+C, C+H.

On note que l'aspect moucheté est le plus
fréquent, représentant 33% des observations,

suivi des aspects mixtes
(moucheté/homogéne) et
(moucheté/cytoplasmique), avec des

fréquences respectives de 28% et 17%.

De fagon moins prédominante, on retrouve
I'aspect cytoplasmique dans 11% des
observations.

L'aspect homogéne seul et
(homogene/cytoplasmique) sont les moins
fréquents avec 5.5% chacun.

En regroupant les pourcentages par type
d’aspect (seul et mixte), les résultats montrent
une nette prédominance de 'aspect moucheté
a 78% des cas, suivi de 'homogene a 39% puis
du cytoplasmique a 33.5%.

@ Répartition selon le titre :

40% 37%
35%
30% 26%
25%
20% 15%
15% 11% 11%
10%
5%
0%
1/80 1/160 1/320 1/640 1/1000

Figure 09 : Répartition des patients selon le titre.



Le titre le plus fréquent est 1/160, avec une
prévalence de 37 %, suivi de 1/320, observé
chez 26 % des patients. Le titre 1/1000 est
présent chez 15 % des patients positifs en IFI.
Quant aux titres 1/640 et 1/80, ils sont les
moins fréquents, avec une occurrence de 11 %
chacun.

On remarque, qu’environ la moitié des titres
(52%) étaient supérieurs ou égaux a 1/320.

¢ Aspect - Titre:
Ci-dessous un graphe récapitulatif associant
les aspects observés, associés a leurs titres
respectifs.

Effectif

S B N W ~ U1 O N

6
4
3 3 3 3
2
1 1 1 1
N RN BeR HH° WRP
1/80 1/160 1/320 1/640 1/1000

B Moucheté H® Homogéne M Cytoplasmique

Figure 10 : Répartition des aspects de fluorescence
en fonction du titre et la fréquence.

2.1.2.2. Exploration par la technique
ELISA :

En plus des 20 patients précédents, 30 autres
ont bénéficiés de I'’ANA Screen par ELISA. Les
résultats obtenus sont les suivants :

Tableau 07 : Les patients positifs/négatifs par
ANA Screen - ELISA.

Patients Positifs Négatifs
Effectif 10 40
(%) 20 80
\20%
80%
= Positifs
m Négatifs

Figure 11 : Le pourcentage des patients positifs /
négatifs par ELISA. N =50

Parmi ces 50 patients, 10 se sont révélés
positifs tandis que 40 étaient négatifs.

2.1.2.3. Comparaison des résultats obtenus
par les deux techniques :

® Comparaison de la fréquence de
positivité ANA Screen :

L'analyse des résultats de dépistage des ANA
réalisé par les deux techniques, a savoir 'ELISA
et I'I[FI sur lame d'HEp2, a révélé une
concordance observée de 50% signifiant que la
moitié des résultats sont identiques entre les
deux techniques, ceci est la concordance brute.
En prenant en compte la concordance attendue
par hasard on obtient un indice kappa= 0, ce
qui témoigne d’'une concordance réelle nulle
entre les deux techniques.

Tableau 08 : Comparaison de la positivité en ANA
Screen par ELISA et par IFI.

ELISA ELISA- Total Concordance

+ moyenne

IFI + 9 9 18 Indice Kappa:
IFI - 1 1 2 K=0
Total 10 10 20

@ Corrélation entre le taux des ANA
par ELISA - titre par IFI :

L'étude de corrélation entre les taux d’ANA
obtenus par la technique ELISA et le titre de ces
anticorps par I'lFI sur HEp-2, montre un indice
de corrélation de Spearman de r=0,8 ce qui
indique une forte corrélation positive.

Tableau 09 : Les taux des ANA par ELISA et leurs
titres par IFI.
Titre 80 160 320 640 1000
(1/F) n=3 n=10 n=7 n=3 n =4
Taux  29.66 18.15 47.99 136.33 124.28
moy

Résultat du test de corrélation de Spearman :

Indice r = 0.8 : trés bonne corrélation.

10



1500 r=0.8

1000 ®
1)
L
= °

500
®
®
®
0 T T 1
[0} 50 100 150
Taux

Figure 12 : Graphe de la corrélation Taux — Titre
des ANA généré par le GraphPadPrism8.

2.1.3. Identification et autres :

© ANAID:

Les résultats suivants ont été obtenus a l'issue
de l'identification par ELISA/Blot des cibles
antigéniques chez les 10 patients ayant
bénéficié de cette analyse.

Effectif
~

Négatifs M Positifs

Figure 13 : Répartition des patients selon la
positivité en ANA ID. n =10

Parmi les 10 patients ayant bénéficiés de 'ANA
ID, 7 sont revenus positifs contre 3 négatifs.

Nous avons identifié les auto-anticorps
suivants : les anti-dsDNA, SSA, SSB, Sm, U1RNP,
nucléosome, histone, DFS70. (Voir les
fréquences dans le tableau 10).

A noter: Nous avons également identifié les
anti-ribosome P, des aAc ciblant un antigéne
cytoplasmique exploré par ce méme Kit d’ANA-
Blot.

¢ Recherche des anti-CCP3 :

Parmi les 26 patients de notre série ayant
bénéficié de la recherche des auto-anticorps
anti-CCP3 par ELISA, les résultats se
répartissent comme suit : 25 patients étaient

négatifs et un seul patient est revenu positif. Ce
dernier a également été soumis a la recherche
des anticorps anti-nucléaires (ANA) par
immunofluorescence indirecte (IFI), révélant
un résultat positif avec un aspect mixte
(moucheté + cytoplasmique) a un titre de
1/320. En revanche, les tests ANA Screen par
ELISA ainsi que l'identification des ANA se sont
avérés négatifs. (Cas clinique n° 01)

¢ Myosistis-Dot :

Deux patients de notre cohorte, présentant une
symptomatologie évocatrice d'un syndrome
des anti-synthétases, ont bénéficié d'une
exploration immunologique ciblée sur les
myopathies auto-immunes, incluant la
recherche des ANA par IFI sur cellules HEp-2.
Les résultats ont révélé un aspect
cytoplasmique chez les deux patients
(cytoplasmique a 1/320 associé a un aspect
homogéne a 1/80) pour le premier, et
(cytoplasmique a 1/320) pour le second.

L'identification des cibles antigéniques
correspondant aux aspects cytoplasmiques
observés a été réalisée par la technique
d'immuno-dot, mettant en évidence un anti-
PL7 positif chez le premier patient et un anti-
E] positif chez le second. (Tableau 10) (Cas
clinique n° 02 et 03)

Dans le tableau ci-dessous, un résumé des
différentes cibles antigéniques identifiées ainsi
que leurs fréquences.

Tableau 10 : les cibles antigéniques identifiées
et leurs fréquences.

Auto-anticorps Effectif (%) ; n=10

Anti-Sm 5(50)
Anti-dsDNA 4 (40)
Anti-U1RNP 4 (40)

Anti-Nucléosome 3 (30)

Anti-SSA 2 (20)
Anti-DFS70 2 (20)
Anti-Histone 2 (20)

Anti-SSB 1(10)
Anti-Ribo P 1(10)

Anti-PL7 1(10)

Anti-E] 1(10)

Anti-CCP3 1(10)
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2.1.4. Association aspect - cible
antigénique :

Tableau 11 : Association entre I'aspect par IFI
et les cibles antigéniques identifiées.

Aspect Cible antigénique
Homogeéne dsDNA, Histone, Nucléosome.
n=7 n=5
Moucheté Sm, SSA, SSB, UIRNP.
n=7 n=5
Cytoplasmique EJ, PL7.
n=3 n=2

Aprés passage a lidentification, les profils
positifs en IFI-HEp2 (= 1/320) ont révélé les
résultats suivants :

L'aspect homogéne était associé a la détection
des auto-anticorps anti-dsDNA, des anti-
histones et des anti-nucléosomes. Laspect
moucheté, le plus fréquemment observé,
correspondait lors de I'identification aux auto-
anticorps anti-Sm, anti-SSA, anti-SSB, et ant-
UIRNP. L'aspect cytoplasmique était associé
aux auto-anticorps anti-E] et anti-PL7.

¢ Répartition par aspect:

La répartition des différentes cibles
antigéniques détectées par 'ELISA/Blot/Dot,
selon les principaux aspects observés par I'lFI
sur HEp2, est détaillée dans le tableau
suivant:

® Aspect homogene :

Tableau 12 : Répartition de I'aspect
homogene en fonction de la présence ou
I'absence des cibles antigéniques.

Aspect H + H- Total
Cible + 5 0 5
Cible - 2 3 5
Total 7 3 10

Résultat du test exact de Fisher : p=0.1667
p> 0.05 : Pas d’association significative.

@ Aspect moucheté:

Tableau 13 : Répartition de I'aspect
moucheté en fonction de la présence ou
I'absence des cibles antigéniques.

Aspect M + M - Total
Cible + 5 2 7
Cible - 2 1 3
Total 7 3 10

Résultat du test exact de Fisher : p=1
p> 0.05 : Pas d’association significative.

® Aspect cytoplasmique :

Tableau 14 : Répartition de 'aspect
cytoplasmique en fonction de la présence
ou l'absence des cibles antigéniques.

Aspect C+ C- Total
Cible + 2 1 3
Cible - 1 6 7
Total 3 7 10

Résultat du test exact de Fisher : p=0.1833
p> 0.05 : Pas d’association significative.

2.2. Exploration de la maladie cceliaque :

2.2.1. Résultats de la recherche des anti-
tTg IgA par ELISA :

Tableau 14 : Répartition des patients
selon la positivité en anti-tTg IgA.

Anti-tTg Positifs Négatifs
Effectif 24 26
(%) 48 52
52%
48%
m Positifs
m Négatifs

Figure 14 : Répartition des patients selon la
positivité en anti-tTg IgA. N =50

Sur un total de 50 patients suspectés d’avoir la
maladie cceliaque, 24 (soit 48%) présentent
une positivité en anti-tTg IgA, tandis que 26
(soit 52%) sont négatifs.
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2.2.2. Répartition selon le taux des anti-
tTg IgA:

0 10 20 30

Effectif

Taux<40 M Taux>40

Figure 15 : Répartition des patients positifs en anti-tTg
IgA selon le taux (inférieur ou supérieur a 10N).

Parmi les 24 patients positifs en anti-tTg IgA,
13 (54%) avaient un taux supérieura 10 N (10
x 4UI) et 11 (46%) un taux inférieur.

2.2.3. Recherche des anticorps anti
endomysium par IFI :

7 patients uniquement parmi les positifs
supérieurs a 40 en anti-tTg IgA ont bénéficié
de cette recherche (pour les 6 autres patients
ce test n'a pas pu étre réalisé par manque de
sérum).

¢ Résultat de I'IFI EMA :

Tous les patients ayant bénéficié de la
recherche des EMA par IF], se sont révélés
positifs. Ci-dessous la répartition des patients
selon le titre :

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

40%

30% 30%

1/10 1/80 1/100

Figure 16 : Répartition des patients selon le
titre en EMA.

La répartition des titres observés est la
suivante : un titre de 1/80 chez 40 % des
patients, suivi des titres de 1/10 et 1/100,
chacun représentant 30 % des cas.

2.2.4. Corrélation entre le taux des anti-
tTg IgA par ELISA et le titre des
EMA par IFI :

L'étude de corrélation entre les taux en anti-tTg
IgA obtenus par la technique ELISA et le titre
de ces anticorps par I'IFI sur endomysium,
montre un indice de corrélation de Spearman
de r=0,9 ce qui indique une excellente
corrélation.

Tableau 15 : Le taux des anti-tTg IgA par ELISA et
le titre des EMA par IFIL.

Taux 100 64.58 100 177 422 69 93
Titre 80 @ 10 100 | 100 10 80 80

Résultat du test de corrélation de Spearman :
Indice r > 0,8 : Excellente corrélation.

150
r=0.9
100+ [} ®
w
15 e eo
=
50
e e
0 T T T 1
(6] 50 100 150 200
Taux

Figure 17 : Graphe de la corrélation Taux en
antitTg — Titre des EMA par IFI généré par le
GraphPadPrism8.

2.3. Autres:

Des pathologies autres que les connectivites et
la maladie cceliaque ont été explorées, leurs
résultats seront détaillés ci-dessous.

Tableau 16 : Répartition des patients selon la
pathologie explorée.

Exploration ANCA HAI SAPL
Négatifs 17 0 13
Positifs 1 3 0

Total 18 3 13

2.3.1. Hépatopathies auto-immune :

® Résultat de I'hépato-Dot:

3 patients positifs avec :
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» Auto-anticorps anti muscles lisses
actine E

» Auto-anticorps anti antigenes solubles
du foie (SLA).

» Auto-anticorps anti microsome du foie
et du rein (LKM1).

@ Résultat de I'IFI :

Le patient positif en anti-ML actine F n’a pas
pu étre exploré par IFI sur lame LKS et HEp2
par manque de sérum. En revanche, pour les
2 autres patients, les résultats obtenus sont
les suivants :

Tableau 17 : Résultat des patients suspectés
d’avoir une hépatopathie auto immune.

Patient 1 2
Hépato-Dot Anti LKM Anti SLA
IFI sur LKS Anti LKM

+
APCA Négatif
Titre: 1/80
IFI sur HEp2 Négatif Négatif

(Cas clinique n° 04 et 05)

2.3.2. Vascularites a ANCA:

La recherche des auto-anticorps spécifiques
des vascularites a ANCA (anti-MPO et anti-
PR3) a été réalisée chez 18 patients. Parmi eux,
17 se sont révélés négatifs pour les deux
parametres, tandis qu'un seul cas est revenu
positif pour les anti-MPO.

Le patient positif a ensuite bénéficié de la
recherche des ANCA par IF], avec le résultat
suivant : Aspect p-ANCA avec un titre de 1/40.
(Cas clinique n° 06)

A noter: Les 17 autres patients n’ont pas pu
bénéficier de I'IFI-ANCA par manque de
réactifs.

2.3.3. SAPL:

Aucun des 13 patients explorés pour SAPL n’a
été confirmé par un 2éme prélévement apres 12
semaines.

IV.  DISCUSSION :

1. Caractéristiques démographiques :

Bien que classiquement associées a l'age
adulte, les maladies auto-immunes peuvent
également émerger précocement au cours de
I'enfance, avec une prévalence non négligeable,
souvent sous-estimée dans les données
épidémiologiques. Si leur fréquence reste
globalement inférieure a celle observée chez
I'adulte, leur impact en pédiatrie demeure
majeur, tant en raison de la diversité des
entités impliquées (lupus érythémateux
systémique, dermatomyosite juvénile, arthrite
juvénile idiopathique, vascularites, entre
autres) que de la sévérité potentielle de leurs
présentations cliniques. De ce fait, la
population pédiatrique constitue un groupe a
risque, nécessitant une surveillance clinique et
immunologique rigoureuse afin d’assurer un
diagnostic précoce et une prise en charge
adaptée.

C'est dans ce contexte que s’inscrit notre
travail, motivé par la nécessité de mieux
caractériser les manifestations auto-immunes
en pédiatrie, avec un intérét particulier porté a
I'étude du profil immunologique de ces
patients.

Dans notre cas, le sexe ratio (F/M) est de 2/1
en faveur d’'une légere prédominance féminine.
Ces résultats concordent avec les études de
Medjoub etal [22], Zrikem et al [23] et de BABA
et al [24]. En fait, la prédominance féminine,
bien que présente, est généralement moins
marquée chez les enfants que chez les adultes,
ce qui pourrait s’expliquer par leffet
immunomodulateur des hormones sexuelles,
cestrogénes qui,
contrairement aux androgénes, favorisent le
déclenchement des réponses auto-immunes
[5, 25].

notamment des

De méme, I'dge moyen de notre cohorte est
estimé a 9.82 ans, ce qui est largement
comparable aux résultats des études citées
précédemment. Quant aux extrémités d’ages
de nos patients, elles s’étendent de 8 mois a 16
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ans, résultat identique a celui rapporté par
I’étude tunisienne [22].

Onremarque qu’il y a une grande similarité des
données démographiques avec les pays
appartenant a la méme zone géographique et
groupement ethnique que I'Algérie.

Le tableau (n° 18) ci-dessous résume les
principales caractéristiques démographiques
de ces études.

Tableau 18 : Caractéristiques démographiques de
certaines études effectuées sur les MAI chez les

enfants.
Etude Pays (F/M) Age Extrémes
moyen d’age
Notre Algérie = 1.97 9.82 8 mois -
étude 16 ans
Medjoub Tunisie @ 1.39 9.5 8 mois -
etal [22] 16 ans
2021
Zrikem Maroc 1.9 9.6 lan-18
etal [23] ans
2023
Babaet Turquie 1.93 9.9 /
al [24]
2023

La tranche d’age ayant enregistré le plus grand
nombre de patients recrutés pour suspicion de
MAI est l'adolescence. Cette observation a
également été relevée dans les études de
Senapati et al [26] et de Jagzape et al [27].

Outre la tendance a une prédominance
féminine du sexe-ratio a la puberté, cette
période est caractérisée par une intensification
de la réponse immunitaire, notamment par
une augmentation de la  production
d’anticorps, en particulier des IgG, comme I'a
souligné I'étude canadienne d’Ucciferri et al
[28]. Ce phénomeéne pourrait en partie
expliquer I'élévation de la prévalence des MAI
observée durant cette phase.

2. Caractéristiques cliniques et
biologiques:

2.1. Connectivites :

Concernant l'exploration clinique, ce travail
confirme le polymorphisme clinique et
I'hétérogénéité des différentes MAI décrites
dans la littérature. Les pourcentages des
manifestations cliniques ont été rapportés
pour I'ensemble des patients explorés pour
connectivite (n=50) ainsi que pour ceux
présentant une positivité des anticorps
antinucléaires (n=18). La proportion d’atteinte
articulaire observée chez nos patients
séropositifs (61%) est superposable a celle
observée dans 'ensemble de la cohorte (64%).
Pour les atteintes hématologiques et cutanées
avec des fréquences de 50% et 61%, sont
nettement supérieures a la totale de la série
(34% et 24%). Quant aux autres
manifestations, on retrouve des résultats assez
proches qui seront détaillées dans le tableau
(n° 19) ci-dessous.

Conformément aux données de la littérature,
I'atteinte articulaire demeure la manifestation
la plus fréquente observée chez 61% de nos
patients, contre 55% dans la série tunisienne
[22] et 85% dans la série tanzanienne [30],
suivie de Tlatteinte cutanée, également
présente dans 61% des cas de notre cohorte,
avec des fréquences rapportées dans la
littérature variant de 16 % a 67 %. Par ailleurs,
I'atteinte hématologique est retrouvée chez
50% de nos patients, une proportion
nettement plus élevée que celle décrite dans
les différentes études, ou elle varie entre 5 % et
16 %. Ces résultats illustrent le tropisme bien
connu des connectivites pour les tissus
articulaire, cutané et hématologique.

Concernant les anomalies biologiques, un bilan
inflammatoire positif a été retrouvé chez 28 %
de nos patients, un résultat comparable a celui
rapporté par Medjoub et al en Tunisie (32 %)
[22]. Quant aux signes généraux (asthénie et
fievre), les fréquences décrites dans la
littérature varient de 16 a 63%, dans notre
série, ces manifestations ont été observées
chez 28% des patients.
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Tableau 19 : Caractéristiques cliniques et biologiques des enfants explorés pour connectivites rapportées dans

certaines études effectuées.

Notre Séro- Medjoub et Senapati et Ayguin et al, Furia et al,
Atteinte (%) Etude positifs al, Tunisie al, Inde Turquie Tanzania
N=50 n=18 2021,n=102 2024,n=100 2019,n=409 2020,n=52
[22] [26] [29] [30]
Articulaire 64 61 55 77 51 85
Hématologique 34 50 16 14 5 14
Cutanée 24 61 18 67 16 40
Neurologique 16 6 5 3 / /
Oculaire 14 11 / / / /
Rénale 8 11 13 13 / /
Troubles du transit 8 11 32 10 3 8
Musculaire 6 6 / 12 / 10
Cardiaque 2 / / 10 / /
Bilan inflammatoire + 26 28 32 / / /
Signes généraux 26 28 32 63 16 46

2.2. Maladie cceliaque :

La maladie cceliaque (MC) se manifeste
généralement apres l'introduction du gluten
dans l'alimentation, bien qu’'une période de
latence puisse étre observée avant I'apparition
des premiers symptémes [35]. Le spectre
clinique est hétérogene, allant de formes
présentations
asymptomatiques. Les manifestations peuvent
étre  gastro-intestinales (GI)
digestives (ED). Chez les jeunes enfants, les
signes plus fréquemment rapportés
incluent diarrhée, l’anorexie,
ballonnements et les douleurs abdominales. A
un stade plus avancé ou en l'absence de
diagnostic précoce, des complications telles

symptomatiques a  des

ou extra-
les

la les

que le retard staturo-pondéral (RSP) ou un
syndrome de  malabsorption peuvent
apparaitre [36].

L'analyse comparative entre 'ensemble de la
cohorte (N = 50) et les patients séropositifs
pour les anticorps anti-transglutaminase (anti-
tTG IgA) (n = 24) montre que la fréquence des
manifestations cliniques chez ces derniers,
bien que légérement inférieure, demeure
globalement comparable a celle observée dans
la totalité de notre cohorte, comme le détaille
le tableau 20.

Il est également a noter que les fréquences des
manifestations cliniques observées dans notre
cohorte sont globalement inférieures a celles
rapportées dans les études précédentes [31,
33, 34], a 'exception de I'étude polonaise [32].
Cette différence pourrait s’expliquer par la
taille restreinte de notre échantillon, mais
aussi par l'existence de formes atypiques ou
silencieuses de la maladie cceliaque. Par
ailleurs, certaines divergences peuvent étre
attribuées a des biais de recueil, liés a 'absence
ou a linsuffisance des données cliniques
fournies, limitant fiabilité de
I’évaluation.

ainsi la

Chez nos patients, les signes GI les plus
communs sont la diarrhée (25%) et les
vomissements (17%). Concernant les signes
ED, le plus marqué est le retard staturo-
pondéral (21%), ceci corrobore avec I'étude de
Sahin en Turquie [36] qui rapporte qu’entre
10% a 47.5% des enfants atteints de la MC ont
un RSP au moment du diagnostic. Aussi, on
que
biologique, est présente chez 17% de nos

note I'anémie, principale anomalie
patients séropositifs, cette anomalie est assez
fréquente chez les MC, et ce, en raison de la
malabsorption du fer par le duodénum

habituellement affecté chez un malade

ceeliaque [36].
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Chez les malades atteints de MC, le risque de
développer une autre MAI est estimé étre 3 a
10 fois plus élevé que dans la population
générale. Plusieurs affections auto-immunes
ont été décrites en association avec la MC,
notamment le diabéte de type 1 (DT1), la
thyroidite Al, les HAI, le LES, ainsi que I'AJI [36].

L'association la plus fréquemment rapportée
est celle avecle DT1, cette coexistence pourrait
s’expliquer par un terrain génétique commun,
en particulier la présence des haplotypes HLA-
DQ2 et HLA-DQ8. En effet, le HLA-DQ2 est
exprimé chez environ 90 a 95 % des patients
atteints de MC et chez environ 50% des
patients atteints de DT1. De méme, le HLA-DQ8
est détecté chez environ 10 % des patients
ceeliaques et chez prés de 70 % des patients
atteints de DT1 [37]. En effet, le déséquilibre
de liaison HLA-DQ2-DR3 et HLA-DQ8-DR4 est
lié a un risque plus élevé de I'association MC et
DT1 [38, 39].
recommandations internationales notamment

Conformément aux

celle de la société européenne de gastro-
entérologie, d’hépatologie et de nutrition
pédiatrique (ESPGHAN) de 2020, un dépistage
systématique de la MC est préconisé chez les
patients atteints de diabete type I (DT1),
d’autant plus que la majorité d’entre eux
présentent soit des signes gastro-intestinaux
soit

modérés, tableau

asymptomatique [37].

un clinique

Dans notre série, 20% des patients dépistés
pour la MC avaient déja un diagnostic de DT1,
parmi eux, 25% se sont révélés séropositifs, un
taux qui s’'inscrit dans les fourchettes
rapportées par Jalilian et al [40] lesquels
situent la prévalence de la maladie cceliaque
confirmée chez les enfants atteints de DT1

entre 1,4 % et 24,5 %.

Une autre comorbidité associée a la MC a été
retrouvée dans notre série. En effet, 2 patients
parmi les 24 séropositifs (8%) avaient des
hépatites auto-immunes.

Tableau 20 : Caractéristiques cliniques et biologiques des enfants explorés pour MC rapportées dans certaines
études effectuées.

Notre Séro- El Mehadji et Bierla et al, Andari et al, Trovato et al,
étude  positifs al, Algérie Pologne Liban 2025, Italie 2024,
Atteinte (%) N=50 n=24 2023,n=149 2024, n=20 n=90 n=3396
[31] [32] [33] [34]
Diarrhée 32 25 64 17 24 34
Constipation 10 / 13 1 12 30
Ballonnement 8 8 25 3 / 78
Vomissements 20 17 40 / / 27
Douleurs abdominales 16 8 64 19 51 55
Retard staturo- 26 21 25 17 46 49
pondéral
Amaigrissement 12 4 40 13 / 21
Anorexie 6 / 10 / / /
Asthénie 10 8 25 / 14 /
Paleur 8 4 28 / / /
Anémie 32 17 39 / / 34
Syndrome 8 / / 3 / /
malabsorption
Bilan inflammatoire + 4 / / / / /
Antécédents familiaux 6 / / / 11 /
Diabéte type I 20 25 2 / / 6
HAI 4 8 / / / /
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3. Profil en auto-anticorps de notre
population d’étude :

3.1. Connectivites :
3.1.1. Résultats de la recherche des ANA :
- Fréquence de positivité des ANA :

La fréquence de positivité en ANA chez nos
patients explorés par IFI sur HEp2, technique
de référence du screening ANA, est de 90%. Ce
résultat se situe a la limite supérieure du large
éventail de fréquences rapportées par Les
différentes séries d’études, et qui s’étend de
15.8% a 93% [41, 24, 22, 42].

- Aspects et titres observés par IFI :

Dans notre étude, 52% des titres d’ANA étaient
supérieurs ou égaux a 1/320, un résultat
comparable a celui rapporté par Aygin et al
[29] qui ont observé une fréquence de 57%. En

revanche, Zrikem et al au Maroc [23] avaient
rapporté une fréquence de 80.6%, qui est
nettement supérieure a la notre. Ces écarts
pourraient s’expliquer par plusieurs facteurs,
notamment une taille d’échantillon plus
importante dans les études de la littérature,
une sélection de patients a plus forte suspicion
clinique de MAI, ou encore des variations
méthodologiques telles que les
d’'interprétation, les réactifs utilisés ou la
lecture subjective des lames de I'IFI.

seuils

Concernant l'aspect de la fluorescence, le
moucheté prédomine dans notre population
d’étude avec 78%, suivi de 'homogéne a 39%
puis du cytoplasmique 33.5%. Ces résultats
concordent avec ceux rapportés dans les
différentes séries présentées dans le tableau
ci-dessous (Tableau 22), qui révelent un ordre
de fréquence similaire.

Tableau 22 : Fréquences des aspects de fluorescence rapportés par différentes études.

Notre Noviaetal, Medjoub et Somers etal, Zrikem etal, Park et al,
Aspect étude Indonésie al, Tunisie USA Maroc Corée du sud
2023 2021 2017 2023 2023
[42] [22] [41] [23] [43]
Moucheté 78 52 86.8 50 52.3 28.8
Homogeéne 39 43 2.6 44 13.8 8.2
Cytoplasmique  33.5 17 / / 6.4 4.9

On note également que prés de la moitié des
patients positifs présentaient des aspects de
fluorescence mixtes, ce qui pourrait traduire
une activité auto-immune plus intense, voire
potentiellement plus agressive, en particulier
en cas de production concomitante d’auto-
anticorps pathogenes spécifiques. Cette
hypothese est appuyée par les travaux de
Novia et al. [42], qui ont rapporté une
fréquence plus d’atteintes
hématologiques chez les patients présentant

élevée
un aspect mixte homogéne-moucheté.

3.1.2. Résultats de la recherche des cibles
antigéniques :

Les ANA forment un groupe hétérogéne
d’anticorps dirigés contre différents antigénes
du noyau cellulaire. Généralement réalisé par
IFI sur cellules HEp2, leur dépistage est une

étape essentielle dans le diagnostic des
différentes connectivites.

Bien que cette méthode constitue une méthode
de référence pour le dépistage des ANA, son
interprétation se limite a I'observation d'un
aspect de fluorescence qui oriente, sans pour
autant permettre l'identification spécifique de
I'auto-anticorps en cause. Or, cette précision
est indispensable pour affirmer le caractere
pathogene d’'un auto-anticorps et établir un
diagnostic fiable. Ainsi, le recours a des
techniques d’identification, telles que I'ELISA
ou 'immuno-Dot/Blot, s’avére nécessaire pour
caractériser la cible antigénique précise,
affiner l'interprétation des résultats d’'IFI, et
intégrer ces données dans une démarche
diagnostique cohérente.

Dans notre série, parmi les 18 patients revenus
positifs en ANA screen par IFI sur lame HEp2,
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seuls 10 avaient un titre > 1/320 et sont, donc,
passés en identification par ELISA ou par
immuno-Dot/Blot.

L'analyse du profil immunologique de notre
population d’étude, révele une prédominance
des auto-anticorps classiquement associés au
LES. Les anticorps anti-Sm qui constituent le
marqueur immunologique le plus spécifique
du LES, et 'un de ces critéres de diagnostic
établies par I'American College of
Rhumatology (ACR) [45], ont été retrouvés
chez 50% de nos patients, bien qu’ils soient
généralement présents avec une faible
fréquence dans les cohortes de plus grandes
tailles (18 a 28%) [47, 48, 49], contrairement
aux petites qui ont plutdt un résultat proche du
notre 62% [46].

Leur fréquence élevée observée dans notre
population d’étude serait probablement liée a
I’échantillonnage restreint (n=10) ou a la
prévalence plus importante du LES par rapport
aux autres connectivites chez nos patients.

Bien que sans role pathogene direct, ces auto-
anticorps sont souvent associés aux
manifestations cliniques sévéres notamment
rénales et neurologiques surtout en cas
d’association avec les anti-dsDNA [45, 51].

Les anticorps anti-dsDNA et anti U1RNP
viennent au second plan apres les anti-Sm,
étant chacun détectés chez 4 patients de notre
cohorte (40%).

Les anticorps anti-dsDNA constituent des
marqueurs tres spécifiques du LES et figurent
parmi les criteres de classification de la
maladie. Leur présence est généralement
corrélée al'activité de la maladie, en particulier
aux atteintes rénales. Selon des études [46, 47,
48, 49], c’est l'anticorps spécifique le plus
fréquent (66 a 74%) chez les patients atteints
du LES. Cette divergence entre notre cohorte et
les données rapportées par les précédentes
séries pourrait s’expliquer par le fait que notre
étude porte sur I'ensemble des connectivites,
et non exclusivement sur le LES. Leur plus
faible fréquence par rapport aux anti-Sm dans
notre série, serait probablement liée a

I'instauration d’'une thérapie
immunosuppressive avant I'établissement du
diagnostic. En effet, la concentration des anti-
dsDNA fluctue souvent en fonction de 'activité
de la maladie et du traitement, ce qui en fait un
marqueur précieux aussi bien pour le
diagnostic que pour le suivi des patients

lupiques [23, 51].

Concernant les anticorps anti-U1RNP, bien
qu'ils soient
caractéristiques du syndrome de Sharp
(connectivite mixte), leur présence peut
également étre observée dans le LES [45].
Plusieurs études [48, 49] ont rapporté une
fréquence comparable a celle observée dans
notre série, avoisinant les 34 %.

considérés comme

On note que dans notre série, tous les cas
positifs en anti-dsDNA ou en anti-U1RNP
avaient également dans leur sérum des anti-
Sm, ces deux associations sont fréquemment
rapportées dans la littérature [45].

Les anticorps anti-nucléosome retrouvés a
30% dans notre série, sont également
fréquemment observés dans le LES. Campos et
al [52] ainsi que Bao et al [51] avaient rapporté
dans leurs études sur le lupus juvénile des
fréquences légérement supérieures aux notres,
respectivement 52.7% et 58.3%. 2 cas (20%)
de notre série étaient associées aux anti-
dsDNA. Certaines études [53] soulignent que la
coexistence des anticorps anti-nucléosomes et
anti-dsDNA chez l'enfant est associée a la
survenue de manifestations cliniques séveres,
notamment rénales, hématologiques et
cutanées. Toutefois, dans notre étude, cette
association n’a pas pu étre mise en évidence en
raison du manque de renseignements
cliniques détaillés dans plusieurs dossiers.

D’autres auto-anticorps, tels que les anti-SSA,
anti-histones et les anti-DFS70 ont été moins
fréquemment détectés (20%). Les anti-SSA
sont souvent associés au syndrome de
Gougerot Sjogren mais ne sont pas spécifique
et sont souvent retrouvés aussi dans d’autres
MAI comme le LES et méme chez des sujets
sains [44, 45]. Des études [47, 48] observent
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une fréquence proche (31% et 34%) chez les
enfants.

Pour les anti-histones, ce sont des auto-
anticorps classiquement associés dans la
littérature au lupus induit par les médicaments
[44, 45]. En dehors de ce contexte, ces aAc
peuvent également étre observés dans le LES
idiopathique, notamment chez l’enfant, en
effet, Mina et al [54] relatent dans leur étude
une fréquence de 39.3% chez la population
pédiatrique, fréquence globalement
comparable a celle retrouvée dans notre série
(20%), compte tenu des variations liées aux
caractéristiques des cohortes étudiées.

Les anti-DFS70 ne sont actuellement connus
comme associés a aucune MAI spécifique. Leur
prévalence semble méme plus élevée chez les
sujets sains, certains auteurs les considérant
comme indicateurs d’un faible risque de MAI
[45, 56, 57]. Freudenhammer et al [55]
rapportent une fréquence de 17,2 % chez les
patients atteints de MAI associées aux ANA-
positifs, contre 46,6 % chez les enfants sans
MAI Dans notre série, deux patients étaient
positifs pour les anti-DFS70 : I'un avec des anti-
PL7 et anti-nucléosomes, l'autre dans un
contexte de LES avec des auto-Ac multiples
(anti-dsDNA, anti-Sm, anti-SSB, anti-RiboP,
anti-histones et anti-nucléosomes). Ces
observations suggerent que, dans notre
cohorte, les anti-DFS70 ne sont pas retrouvés
de maniére isolée mais intégrés a un profil
auto-immun complexe.

D’autres auto-anticorps ont été détectés de
maniere sporadique (10%), tels que les anti-
SSB, anti-RiboP, anti-PL7, anti-E] et les anti-
CCP3.

Ces profils moins
I’hétérogénéité du profil immunologique des

atteintes auto-immunes chez I’enfant. Les anti-

fréquents soulignent

SSB, tout comme les anti-SSA sont associés au
syndrome de Gougerot Sjogren mais sont
beaucoup plus spécifiques et on peut les
trouver aussi dans le LES mais ils sont moins
fréquents [45] ; Des études [47, 48, 49]
rapportent des fréquences allant de 8 2 20% de

positivité en cet auto-anticorps dans leurs
cohortes.

Pour les anticorps anti-Ribosome P, une étude
brésilienne [58] portant sur ces aAc chez la
population pédiatrique du LES
observe une fréquence de 27% dans sa série.
Ces auto-anticorps cytoplasmiques sont tres
spécifiques du LES, et en ciblant la grande sous
unité ribosomale notamment la protéine PO
[45]. Leur présence se traduit par des
manifestations neuropsychiatriques. De plus,
de nouvelles études affirment aussi
association avec I'anémie hémolytique auto-
immune en particulier chez I'’enfant [58]. Dans
notre série, le patient positif pour les anti-
ribosome P ne présentait pas de signes
évocateurs d'un neurolupus. Cependant, il est
rapporté que la positivité de ces auto-anticorps
peut précéder la survenue des manifestations
neuropsychiatriques [59].

atteinte

leur

Les anti-PL7 et anti-E], quant a eux, sont des
auto-anticorps cytoplasmiques spécifiques des
myopathies auto-immunes. Ils sont trés rares
méme chez I'adulte avec une prévalence chez
les patients atteints de myopathies auto-
immunes d’environ 10% pour les anti-PL7, et
<2% pour les anti-E]J [45]. (Cas n° 02 et 03)

Pour les anti-CCP3, ils sont classiquement
associés a I'A]l qui est considérée comme la
plus fréquente des connectivites chez 'enfant
[26, 50]. Cependant, dans notre série 1 seul cas
(10%) a été rapporté, ce qui est probablement
dl au fait que cette MAI rhumatoide ne soit pas
directement associée aux ANA et donc une plus
faible demande pour le dépistage. (Cas n° 01)

Dans le tableau ci-dessous, les fréquences
rapportées dans différentes séries d’études de
certains auto-anticorps.

Tableau 23 : Fréquences de certains auto-anticorps.

Notre Rouag Naik Kimet El-Garf
Ac étude etal etal al etal
Tunisie Inde Canada Egypt
2022 2022 2019 2021
[46]  [47]  [48] [49]
ds DNA 40 71 74 66 66
Sm 50 62 28 19 18
U1RNP 40 / 34 34 1
SSA 20 / 31 34 8
SSB 10 / 20 17 8
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3.1.3. Analyse statistique de I'association
aspect cible :

Des études précédentes ont suggéré une
association entre les différents aspects de
fluorescence des ANA observés par IFI sur
cellules HEpZ2 etla présence des auto-anticorps
spécifiques [42, 53]

L'aspect homogéne est caractérisé par une
fluorescence réguliere et diffuse dans tout le
nucléoplasme, mettant ainsi en évidence les
aAc ciblant les antigénes chromatiniens. Dans
les cellules en mitose, la fluorescence se
concentre au niveau de la plaque équatoriale,
correspondant a la chromatine condensée, qui
apparait intensément fluorescente. Les auto-
anticorps qui y sont associés sont les anti-
dsDNA, anti-nucléosomes et les anti-histones.
[60]

Pour I'aspect moucheté, on observe des taches
fluorescentes sur un nucléoplasme éteint.
Dans les cellules mitotiques, la masse de
chromatine n'est pas fluorescente. Cet aspect
fait évoquer les auto-anticorps anti-antigenes
nucléaires solubles comme les anti-Sm, anti-
SSA, anti-SSB et anti-U1RNP. [60]

Dans l'aspect cytoplasmique, quant a lui, on
observe une fluorescence au niveau du
cytoplasme de la cellule épithéliale, indiquant
ainsi la présence des anticorps dirigés contre
des cibles antigéniques cytoplasmiques et non
pas nucléaires, tels que les anti-JO1, anti-PL7,
anti-EJ, anti-Ribosome P. [60]

Dans notre étude, nous n’avons pas trouvé
d‘association statistiquement significative
entre les différents aspects observés par IFI et
la présence d’auto-anticorps spécifiques
identifiés par ELISA. Les analyses statistiques
effectuées a I'aide du test exact de Fisher ont
donné les résultats suivants: homogéne
(p=0.1667), moucheté (p=1) et cytoplasmique
(p=0.1833) indiquant I'absence d’association
significative (p> 0.05).

Cependant, malgré I'absence de significativité
statistique, les données descriptives (tableau
n° 11) montrent une certaine cohérence entre
les aspects IFI et les différents auto-anticorps

identifiés. En fait, 'aspect homogene était
associé aux auto-anticorps dirigés contre le
dsDNA, les nucléosomes ou les histones.
L'aspect moucheté était associé a des anticorps
anti-antigénes solubles (anti-Sm, anti-SSA,
anti-SSB ou anti-U1RNP). Tandis que, I'aspect
cytoplasmique était lié aux anti-PL7 et aux
anti-EJ, auto-anticorps connus comme
cytoplasmiques dans la littérature. Un résultat
similaire a été rapporté par Rodsaward et al
[53] qui présentait également aucune
association  statistiquement  significative
(p=0.648 pour I'homogene), mais avaient
observé une association de cet aspect avec les
anti-dsDNA et les anti-nucléosomes.

Ces associations, bien que non
statistiquement significatives dans notre
cohorte, restent biologiquement conformes
aux données de la littérature. La taille réduite
de l’échantillon (n=10) testés pour I'ANA
identification constitue une limite
méthodologique importante, susceptible
d’expliquer cette absence de significativité.

3.1.4. Comparaison du screening ANA par
deux techniques IFI/ELISA :

Les ANA constituent un outil important dans
I’établissement du diagnostic, du pronostic et
du suivi des MAI. Plusieurs méthodes sont
utilisées pour les rechercher, les plus utilisées
en pratique courante sont
I'immunofluorescence indirecte IFI, qui est
considérée comme un “gold standard” ainsi
que I'ELISA, technique immuno-enzymatique.

Dans notre étude, nous avons comparé les
résultats du dépistage des ANA par IFI sur
cellules HEp2 et par ELISA pour 20 patients. La
moitié des résultats (9 positifs et 1 négatif)
étaient identiques entre les deux techniques ce
qui se traduit par une concordance brute de
50%. Ceci pourrait suggérer une concordance
modérée, mais apres correction pour la
concordance attendue par le hasard, on obtient
un indice kappa nul (kx=0) indiquant une
absence totale de concordance réelle entre les
deux méthodes. Un résultat proche a été
mentionné dans I'étude de Somers et al [41]
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qui ont trouvé une tres faible concordance avec
un indice kappa de k=0.177.

L'analyse de corrélation des données
quantitatives entre les titres par IFI et les taux
par ELISA, l'indice de Spearman obtenu (r =
0.8) indiquait une corrélation positive forte
entre les deux techniques, ce qui signifie que
les résultats des deux tests sur le plan
quantitatif vont dans le méme sens.

Ce paradoxe ; faible accord qualitatif mais forte
corrélation quantitative ; peut s’expliquer
principalement par la différence dans les seuils
de positivité propre a chaque technique, mais
aussi par la différence de spectre antigénique
entre les deux méthodes. En effet, 'ELISA
repose sur un panel restreint d’antigenes
nucléaires définis, alors que I'IFI permet la
détection d'un large éventail d’aAc en exposant
I'ensemble des constituants nucléaires d’une
cellule. Toutefois, la forte corrélation
quantitative (r = 0.8) suggere que les deux
méthodes évoluent dans le méme sens
lorsqu’un aAc est réellement présent.

Ainsi, malgré ses avantages en termes de
standardisation et de reproductibilité, 'ELISA
ne peut se substituer a I'IFI dans le dépistage
des ANA. En revanche, elle constitue un
excellent outil complémentaire,
particulierement utile pour lidentification
ciblée d’aAc spécifiques et le suivi évolutif de
certaines MAI

3.2. Maladie ceeliaque :

La démarche diagnostique de la maladie
ceeliaque (MC) repose classiquement sur une
combinaison de paramétres cliniques,
sérologiques, génétiques et
histopathologiques, avec la biopsie intestinale
considérée comme le gold standard. Toutefois,
cette méthode présente plusieurs limites,
notamment son caractére invasif, son coft, les
difficultés liées au prélevement (surtout en
pédiatrie), et l'indisponibilité de dispositifs
adaptés dans certains hopitaux [61].

Face a ces contraintes, des approches
alternatives ont été développées, s’appuyant

principalement sur des marqueurs
sérologiques fiables et plus accessibles. Les
anticorps anti-transglutaminase tissulaire
(anti-tTg IgA) et les anticorps anti-
endomysium (EMA IgA) sont les plus
couramment utilisés, en raison de leur
excellente sensibilité et spécificité [33, 62].
Toutefois, il est recommandé de les associer
systématiquement au dosage pondéral des IgA
totales, étant donné la fréquence non
négligeable du déficit sélectif en IgA chez les
patients cceliaques [62, 63]. Chez ces patients,
les tests reposant sur les aAc d’isotype IgG
restent la seule option diagnostique valable.

Par ailleurs, les anticorps anti-peptides de
gliadine déamidée (anti-DGP), bien que moins
fréquemment utilisés, représentent un outil
diagnostique complémentaire. Le test anti-
DGP IgG, en particulier, montre une sensibilité
légérement supérieure a celle des anti-tTg IgG
[63], ce qui en fait un candidat pertinent pour
le dépistage chez les enfants présentant un
déficit en IgA ou chez les nourrissons de moins
de deux ans, ou il peut précéder I'apparition
des autres marqueurs sérologiques [64, 65,
66].

Conformément aux recommandations de
European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPAGHAN, 2020) nous avons exploré nos
patients suspectés d’avoir la MC par la
recherche des anti-tTg d’isotype IgA par ELISA
ainsi que des EMA d’isotype IgA par IFI sur
coupe d’oesophage de singe.

Dans notre étude qui a été menée sur 50
patients suspectées d’avoir la MC, une
fréquence de positivité de 48% (24 patients)
en auto-anticorps anti-tTg d’isotype IgA a été
observée. Dans la littérature [33, 62,67, 68, 69]
une fréquence allant de 68% a 91.7% a été
rapportée, ce qui est nettement supérieur a la
notre. Plusieurs facteurs peuvent contribuer a
expliquer cette divergence des résultats. Tout
d’abord, I'analyse des IgA totales n’a pas été
réalisée dans notre cohorte, ce qui implique
que certains patients présentant un déficit
sélectif en IgA aient pu obtenir des résultats
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faussement négatifs. D’autre part, certains
avaient déja entamé un régime sans gluten
avant le bilan, ce qui peut atténuer Ila
production d’aAc. Enfin, la plupart des études
antérieures portaient sur des cas de MC déja
diagnostiqués, ce qui peut biaiser la
comparaison avec notre population.
Cependant, I'étude australienne [67] avait
effectué aussi un screening de la MC sur 1191
patients en obtenant une fréquence de
positivité de 24.7% seulement.

Parmi les cas positifs, plus de la moitié (54%
soit 13 patients) avaient un taux en anti-tTg IgA
supérieur a 10 N. Notre résultat est compris
dans le large intervalle de fréquence 19% a
78% des anti-tTg IgA > 10N rapporté par
différentes séries [67, 70, 71].

L'analyse des anticorps anti-endomysium EMA
par IFI, bien que réalisée chez 7 patients
uniquement, a révélé une positivité chez
I'ensemble de ces patients. Cette totale
concordance confirme la haute spécificité des
EMA, et soutient leur réle complémentaire
confirmatif dans la démarche diagnostique de
la MC, en particulier dans les formes a
expression sérologique marquée.

En effet, SC Ho et al [70] en Nouvelle-Zélande
ont obtenu un résultat identique au notre
(100%) dans leur série, en réalisant un test
EMA chez 19 enfants parmi les 26 ayant un
taux d’anti-tTg IgA > 10N. D’autres études [33
,68, 69] avec des séries ayant un plus grand
échantillonnage, ont rapporté également une
fréquence de positivité trés élevée en EMA
allant de79.5% a 91.7% chez des enfants déja
diagnostiqués en MC. En revanche, Roca et al
[71] ont décrit une fréquence en EMA
nettement inférieure (51.5%) en effectuant un
screening de la MC chez 445 enfants.

Concernant les titres observés, ils étaient
majoritairement a 1/80 (40%) puis a 1/10 et
1/100 (30% chacun). Ces résultats qui
s'étalent des faibles titres aux titres élevés,
pourraient  suggérer  une
interindividuelle qui serait probablement due
a la différence de la quantité de gluten ingérée,
et qui, régule la production des auto-anticorps,

variabilité

ainsi qu’a I'intensité de la réponse immunitaire
qui varie naturellement d'un patient a un autre.
Cependant, cette variabilité n’affecte pas de
maniere significative la spécificité du test, qui,
en cas de positivité, permet ; selon les
recommandations de 'ESPAGHAN ; d’établir
un diagnostic de la MC chez les enfants sans
avoir recours a la biopsie.

Par ailleurs, l'analyse statistique de la
corrélation entre les taux des anti-tTg IgA
obtenu par technique ELISA et les titres en
EMA observés par IFI, a mis en évidence un
indice de Spearman de r = 0.9, traduisant une
excellente corrélation. Une étude antérieure
[72] a rapporté un indice de Spearman de r =
0.73, témoignant aussi d'une trés bonne
corrélation entre les deux tests.

Ces résultats confortent l'approche non
invasive basée sur les marqueurs sérologiques
proposée  par les  recommandations
internationales dans le diagnostic de la MC
chez l'enfant. Une stratégie sérologique en
cascade, qui tient compte d'une éventuelle
déficience en IgA, s’avere fiable et est
susceptible d'étre la plus utile.

3.3. Autres:

Afin d’illustrer la diversité des profils observés
dans notre cohorte, nous rapportons ci-
dessous quelques cas cliniques singuliers :

3.3.1. Arthrite juvénile idiopathique :
Cas clinique n° 01 : anti-CCP3

Il s’agit d’'une adolescente de 14 ans, suivie au
service de médecine interne pour une
polyarthralgie évoluant depuis 2022, associée
a une polyarthrite ainsi qu’a des
manifestations cutanées. Devant ce tableau
clinique évocateur dune connectivite, la
malade était adressée a notre service pour une
exploration immunologique.

Le screening ANA par IFI sur lame HEp2 est
revenu positif avec un aspect mixte moucheté
et cytoplasmique a 1/320. La recherche par
ELISA est revenue également faiblement
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positive (ANA = 32 UE). Cependant,
I'identification des cibles antigéniques (anti-
dsDNA et ENA) s’est avérée négative. D’autres
tests ont été effectués, notamment le bilan du
SAPL, qui est revenu négatif, par ailleurs, la
recherche des anti-CCP3, était fortement
positive (anti-CCP3 = 187 UE). Un deuxiéme
prélevement, effectué apres instauration d’'un
traitement, a confirmé une positivité
persistante des anti-CCP3 (> 250 UE).

Mise au point:

Ce cas évoque une forme polyarticulaire d’AJ],
avec une forte positivité en anti-CCP3,
soulignant ainsi I'intérét de leur dosage en cas
d’absence d’autres auto-anticorps spécifiques
quand une connectivite est suspectée. En effet,
selon des études [73, 74, 75, 76] dont une
méta-analyse [76], la prévalence de ces auto-
anticorps chez les enfants atteints d’AJI varie
de 1.8% a 41.7%, une fréquence moindre a
celle des adultes atteints de PR. Leur absence
n'exclut donc pas une AJl, mais en raison de
leur trés haute spécificité (x 99%) [76] la
présence des anti-CCP3 constitue un marqueur
précieux pour le diagnostic, le pronostic et le
suivi des patients notamment ceux atteints
d’une AJI polyarticulaire, le sous-groupe ayant
la fréquence la plus élevée de ces aAc comme
C’estle cas de notre patiente, surtout qu’ils sont
associés a des formes plus agressives et
érosives [75, 76].

3.3.2. Myopathies auto-immunes :
Cas clinique n° 02 : anti-PL7

Il s’agit d’une fille de 16 ans, suivie en externe,
qui présente, depuis l'dge de 12ans, des
arthralgies, des douleurs abdominales ainsi
qu’une uvéite. Une exploration immunologique
a été indiquée devant la suspicion d’'une
connectivite.

Le screening ANA par IFI est revenu positif
avec un aspect mixte homogene a 1/80 et
cytoplasmique a 1/320. Le screening par
ELISA est revenu également faiblement positif
(ANA = 53 UE). A lidentification, les anti-
dsDNA et les ENA explorés par ELISA étaient

négatifs, tandis que I'’ANA-Blot et le Myosistis-
Dot ont révélé la présence des auto-anticorps
suivant : anti-nucléosome, anti-DFS70 et anti-
PL7. Une autre identification réalisée sur un
deuxiéeme prélevement a confirmé le résultat.
D’autres tests ont été effectués (anti-CCP3 et
anti-tTg IgA) mais sont revenus négatifs.

Cas clinique n° 03 : anti-E]

Il s’agit d'une fille de 15ans et demi, adressée
par le service de médecine interne. Depuis
2023, elle présente une fiévre prolongée, un
syndrome myogéne, une myosite ainsi qu'une
pneumopathie interstitielle diffuse (PID).

Le bilan biochimique effectué par le
laboratoire de biochimie du CHU de Tizi-Ouzou
présentait les résultats suivants: un bilan
inflammatoire positif, le CPK et LDH élevés et
des troponines positives.

La malade avait également un bilan
immunologique antérieurde 3 mois qui
présentait comme résultat un ANA Screen
faiblement positif avec l'identification des
auto-anticorps anti-Ro52 a faible taux ainsi
que des anti-EJ.

L'analyse du deuxiéme prélevement a montré
un screening ANA par IFI sur cellules HEp-2
positif avec un aspect cytoplasmique a 1/320,
tandis que le screen ANA par ELISA était
négatif. L'identification des cibles antigéniques
s’est également révélée négative. Cependant, le
Myositis-Dot est revenu a nouveau positif,
confirmant la présence des auto-anticorps
anti-EJ.

Mise au point:

Les anti-PL7 et anti-E] sont des auto-anticorps
dirigés contre des aminoacyl-ARNt-
synthétases, connus pour étre associés au
syndrome des anti-synthétase (SAS), une
myopathie auto-immune rare qui touche
surtout les adultes, avec une incidence estimée
de 1 a 1,5 cas/million d’habitants/an [77], les
formes pédiatriques sont exceptionnelles et
décrites sous forme de cas isolés [77-79].
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Liu et al [77] rapportent le cas d’une fillette de
12 ans atteinte de SAS avec anti-PL7, le plus
jeune décrit dans la littérature, comparable a
notre patiente (cas n°02), symptomatique au
méme 4ge et également anti-PL7 positive.

Concernant les anti-E]J, plusieurs cas adultes
ont été publiés [80-82], notamment une étude
chinoise [83] sur 51 patients SAS anti-E]
positifs. La PID était présente dans 89,3 % des
cas, suivie des myosites (58,9 %) et des anti-
Ro52 (92,2 %). Ce profil concorde avec celui
observé chez notre patiente (cas n°03).
Cependant, a notre connaissance, aucun cas
pédiatrique associé aux anti-E] n'a été
rapporté, soulignant ainsi leur extréme rareté
dans cette population.

Ces deux cas (n° 2 et 3) soulignent I'intérét au
recours a des analyses immunologiques
spécialisées par des techniques variées tel que
I'IF], ELISA et le DOT en présence d’un profil
ANA positif et des signes évocateurs
persistants méme si discrets afin de poser un
diagnostic fiable permettant un meilleur suivi
et traitement, compte tenu de I'évolution
chronique et du risque de développer des
complications séveres, conduisant a un
mauvais pronostic chez les patients
séropositifs [77].

3.3.3. Hépatopathies auto-immunes :
Cas clinique n° 04 : anti-SLA

Il s’agit d’une fille de 16 ans, suivie en externe,
qui depuis quelques mois, présente une
asthénie, des douleurs abdominales et un
ictére conjonctival. Sa fiche de renseignement
était accompagnée d’un bilan biochimique fait
par le laboratoire de biochimie du CHU, les
résultats étaient les suivants : un syndrome de
cytolyse (enzymes hépatiques : ASAT a 24N et
ALAT a 32N), bilirubine totale élevée (24.3
mg/L), bilirubine directe élevée (14.8 mg/L),
GGT élevé (125U1/L) ; Le bilan de 'hémostase
affichait un taux de prothrombine (TP)
diminué a 64%. Devant ces résultats perturbés,
une hépatopathie auto-immune a été
suspectée.

L'Hépato-Dota révélé la présence de l'auto-
anticorps anti-SLA. L'IFI sur HEp2 et sur LKS
sont revenus toutes les deux négatives ce qui
corrobore avec le résultat précédent.

Mise au point:

Les anti-SLA sont tres spécifiques de I'hépatite
auto-immunes de type 1. Ils constituent
I'exception dans la détection des différents
auto-anticorps associés aux hépatopathies
auto-immunes dont le gold standard du
dépistage immunologique est I'IFI. En effet, les
anti-SLA ne peuvent étre détectés par IFI car
I'antigéne ciblé est une protéine cytoplasmique
soluble qui est faiblement exprimée par les
substrats classiques comme les cellules HEp2
ou le LKS, leur détection nécessite alors la
réalisation des techniques plus spécifiques
utilisant des  antigenes  purifiés ou
recombinants comme le DOT/BLOT ou I'ELISA
[84, 85, 86]. Vitozzi et al [87] rapportent une
prévalence en anti-SLA atteignant 42% chez la
population pédiatrique avec HAI de type 1.

Cas clinique n° 05 : anti-LKM1

Il s’agit d’'une fille de 12 ans, adressée par le
service de pédiatrie pour une
symptomatologie évolutive depuis 2022,
associant un ictere cutanéo-muqueux, des
selles décolorées, une fievre persistante et une
hépatomégalie. Le bilan biochimique réalisé
par le laboratoire de biochimie du CHU
rapportait les résultats suivants : ASAT a 46N,
ALAT a 23N, Bilirubine totale élevée (81
mg/L), Bilirubine directe élevée (71 mg/L) ; Le
bilan de I'hémostase affichait un taux de
prothrombine (TP) limite 70%. Une
hépatopathie auto-immune a été suspectée. La
patiente avait déja effectué wun bilan
immunologique en 2023 mais qui était négatif,
Malgré cela, un traitement associant des
corticoides et un immunosuppresseur
(Azathioprine) avait été instauré.

L'analyse immunologique du sérum par IFI sur
HEp2 était négative, tandis que I'[FI sur LKS a
révélé les aspects de fluorescence
correspondant aux anti-LKM1 ainsi que des

APCA a un titre de 1/80. La réalisation de
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I’'Hépato-Dot a révélé une faible positivité avec
la présence d’'un auto-anticorps anti-LKM1,
confirmant ainsi le résultat de I'IFI. Nous avons
effectué également une analyse sérologique de
la MC, les anti-tTg IgA sont revenues positives
(anti-tTg = 42.2 UE) avec un taux =10N. Le test
des EMA effectué par IFI, était positifa 1/10.

Mise au point:

Les anti-LKM1 orientent vers une HAI de type
2 qui, bien que moins fréquente que 'HAI type
1 elle est plutot retrouvée chez la population
pédiatrique et est associée aux insuffisances
hépatiques fulminantes [88, 94]. Sa
coexistence avec la MC est documentée dans la
littérature [89, 90]; des études incluant
seulement des enfants atteints d'HAI
rapportent une prévalence de la MC allant de
11.5 a 46% [91]. Plusieurs raisons pourraient
expliquer cette association ; En effet, HLA-DQ?2,
le principal marqueur génétique chez les
patients cceliaques, est fortement associé a
HLA-DR3 (déséquilibre de liaison des géenes
HLA), le principal facteur de risque de 1'HAI
[91,92,93].

Les APCA découverts fortuitement chez notre
patiente, font suspecter aussi I'existence de la
maladie de Biermer chez elle, Khan et al dans
leur étude [95] rapportent également un cas
associant les trois pathologies chez un enfant.

3.3.4. LES-ANCA:
Cas clinique n° 06 :

Il s’agit d’une fille de 13 ans, adressée par les
urgences pédiatriques. Elle présentait depuis 1
mois une fiévre, des arthralgies, un érythéme
malaire, une photosensibilité et une érosion
buccale. Les résultats du bilan biologique
préalablement effectué étaient les suivants : un
test de Coombs positif, une diminution des
fractions C3 et C4 du complément, une anémie
et une leucopénie. Son bilan immunologique
antérieur rapportait un test positif en ANA.
Devant ce tableau, on a suspecté une
connectivite.

LANA screen par IFI sur HEp2 a donné un
aspect mixte homogene a 1/1000 et moucheté

a 1/320, le screening par ELISA était
également tres fortement positif (> 189.13
UE). Lidentification a mis en évidence la
présence des auto-anticorps anti-dsDNA (anti-
dsDNA = 600.9 Ul, VN > 300UI) ainsi que des
anti-Sm et des anti-SSA. D’autres tests
immunologiques ont été réalisés pour la
patiente : la recherche des anti-CCP3 qui est
revenue négative; la recherche des anti-
phospholipides qui est revenue positive avec la
présence des anticorps anti cardiolipines ACA
d’isotype IgM (ACA IgM = 85.76) mais qui n’ont
pas été confirmés par un deuxiéme
prélevement ; ainsi que la recherche des ANCA
par ELISA qui est revenue positive avec la
présence des anticorps anti MPO (taux =
27.67), une analyse par IFI sur frottis de PNN a
été réalisée aussi ou un aspect p-ANCA a 1/40
a été observeé.

Mise au point:

Notre patiente, présentant un tableau clinique
typique d’un LES avec une sérologie fortement
positive, suggérant probablement une forme
juvénile a forte activité, ce qui concorde avec
les données de littérature qui décrivent une
forte symptomatologie chez la population
pédiatrique. Toutefois, LES et les vascularites
associées aux ANCA (VAA) sont deux entités
pathologiques distinctes, avec des
physiopathologies différentes et un syndrome
de chevauchement, chez la population
pédiatrique notamment, n'a été rapporté que
sous forme de cas isolés dans la littérature [96,
97, 98] et est associé a des atteintes rénales,
pulmonaires et méme ORL séveres. Cependant,
le diagnostic des VAA, en plus de la positivité
sérologique, repose surtout, sur des
caractéristiques cliniques, radiologiques et
histologiques (biopsie rénale) suggestives [96
-101].

V. CONCLUSION:

A la lumiere des résultats obtenus dans cette
étude rétro-prospective ayant porté sur une
population pédiatrique suspectée d’avoir des
MAI dans une série de 101 patients, nous
pouvons tirer les conclusions suivantes :
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- L'analyse du profil en auto-anticorps chez la
population pédiatrique sujet de notre étude
montre une grande diversité dans les profils
trouvés ainsi que leurs fréquences.

- Bien que souvent utilisées de facon
interchangeable pour le screening ANA, I'IF] et
I'ELISA sont en effet deux différentes
techniques qui, plutot, se completent. Pour une
meilleure utilisation, il est recommandé
d’effectuer un test par I[FI pour le dépistage des
ANA, tandis que I'ELISA trouve sa valeur dans
I'identification ciblée des aAc spécifiques et le
suivi de certaines MAIL

- Nos résultats témoignent de l'intérét de
l'utilisation combinée des tests sérologiques
EMA et anti-tTg IgA, qui constitue un outil
précieux permettant le diagnostic de la MC
sans biopsie, tel que recommandé par
I’'ESPAGHAN.

- La MC est souvent associée a d’autres MAI,
donc un screening s’impose pour les sujets a
risque afin d’instaurer une prise en charge
précoce des patients.

En perspective de ce travail, il serait
intéressant, d’'améliorer cette étude par :

- Des études complémentaires, avec un
échantillonnage élargi et incluant un suivi des
patients pourraient étre envisagées afin de
consolider nos résultats.

- Apres une premiere exploration positive du
SAPL, il est recommandé d’effectuer un
controle aprés 12 semaines d’intervalle. En
effet, I'absence de confirmation des cas a
probablement limité lidentification des
patients atteints de SAPL dans notre cohorte.

- Des études génétiques notamment pour les
patients revenus négatifs en anti-tTg IgA,
permettraient d’explorer une éventuelle
génétique HLA.

- Assurer une exploration immunologique
complete pour tous les patients, notamment le
dosage des IgA totales dans le bilan
d’exploration de la MC et du FR pour I'AJI.
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Figure 01 : Schéma récapitulatif de la cohorte d’étude
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Parametres demandés

1. Exploration des connectivites :
e Recherche des anticorps anti nucléaires : [] si recherche positive :
- Dosage de I'anticorps anti ds-DNA.
- Recherche d’anticorps anti antigenes nucléaires solubles SSA, SSB, Sm, U1RNP, Scl70,
JO1.
e Recherche des anticorps anti CCP3 : (1

2. Exploration du syndrome des anti phospholipides :
e Anticorps anti 32GP1 (IgG/IgM) : [J Anticorps anti Cardiolipines (IgG/IgM) : [

3. Exploration des Vascularites a ANCA :
e Anticorps anti MPO : [] Anticorps anti PR3 : []

4. Exploration des hépatopathies auto-immunes :
e Anticorps anti F-Actin, LKM1, LC1, Mitochondrie, gp210, Sp100 : ]

5. Exploration de la maladie cceliaque :
e Anticorps anti transglutaminase (IgA) : [0  Anticorps anti gliadine :[1

6. Exploration des myopathies auto-immunes :
e Anticorps anti JO-1, PL-7, PL-12, SRP, Mi-2, MDA-5, TIF1-gamma : [

Préléevement : 01 tube sec a jeun




Techniques utilisées dans I'étude

L Dépistage des auto-anticorps par 'immunofluorescence indirecte (IFI) :

A- Principe:
L'Immunofluorescence indirecte ou IFI est une technique qui permet de détecter les autoanticorps
dans le sérum, en utilisant comme Substrat un frottis de cellules ou une coupe d’organes exprimant
les Ag ciblés par les autoAc, résumé dans le tableau ci-dessous :

Tableau : récapitulatif des substrats utilisés et des seuils de dilutions des sérums selon I'’Antigéne
ciblé.

HEp-2 EMA LKS ANCA
Kit INOVA Lite® GENERIC ASSAYS AESKU INOVA
HEp-2 ANA IgG
Anticorps ANA Anti-Endomysium | Les Auto anticorps ANCA
recherché Hépatiques
Substrat Frottis de cellules | Coupe d’cesophage Coupe de trois Frottis de
HEp-2 de singe tissus : polynucléaires
Foie-rein-estomac | neutrophiles fixés
de rat a I’éthanol
Dilution 1/80éme 1/10éme 1/40éme 1/20éme

L’IFI s’effectue en deux étapes :

1- Incubation du substrat avec le sérum dilué du patient censé contenir les anticorps recherchés.

2- Une deuxiéme incubation est réalisée avec un antisérum spécifique des immunoglobulines
humaines (anti-IgG) couplé a un fluorochrome (I'isothiocyanate de fluorescéine : FITC) qui se lie
spécifiquement a I'anticorps primaire, ce qui permet la révélation de ces aAc.

3-La lecture se fait a 'aide d’'un microscope a fluorescence.

B- Mode opératoire :

1-Diluer les échantillons a tester selon la dilution appropriée mentionnée dans le tableau ci-dessus
(ex : pour IFI sur HEp-2, les sérums sont dilués a 1/80 ; 10ul de sérum dans 790ul de diluant).

2-Déposer 40pl des contrdles positif et négatif dans les puits 1 et 2 de chaque lame.

3-Déposer ensuite 40pl des échantillons dilués dans les puits restants.

4-Incuber les lames a température ambiante, en chambre humide, pendant 30 minutes.
5-Procéder au premier lavage avec la solution de lavage.

6-Ajouter 40pl du conjugué dans chaque puit.

7-Incuber pendant 30 min a température ambiante en chambre humide et a I'abri de la lumiere.
8-Procéder au second lavage.

9-Fixer les lamelles a I'aide de I'huile de montage (glycérol).

10-Lecture des lames par microscope a fluorescence dans une chambre noire.

C- Lecture et interprétation :

» Un échantillon est considéré comme négatif si une fluorescence spécifique est égale ou
inférieure au témoin négatif.

» Un échantillon est considéré comme étant positif si une fluorescence spécifique est notée et
est supérieure au contréle négatif.



» Différents aspects selon le substrat utilisés peuvent apparaitre.

Anti-Ig humaines marquée
a un fluorochrome

O

Figure 02 : Principe
de I'lFI

Anticorps

II. Recherche des Anti-Transglutaminase tissulaire e IgA par la technique ELISA :

A- Principe:

Il s’agit d'un test immuno-enzymatique sur phase solide (ELISA) utilisant de la tTG humaine
recombinée pour la détection quantitative des anticorps de type IgA dirigés contre la
transglutaminase tissulaire dans le sérum humain.

B- Mode opératoire :
1-Les sérums a tester sont dilués au 1/101eme dans un tampon de dilution (Sample buffer).

2-Transférer 100 ul de calibrateur dans le premier puit de la bandelette de microtitration, 100 pl
de controle négatif (cut-off) dans le deuxiéme puit et 100 pl d'échantillon de patient dilué dans
chacun des six puits restants de la bandelette puis incuber 30 min a température ambiante.

3-Lavage (3 fois) : en utilisant le tampon de lavage dilué (Wash buffer x10).

4-Déposer, dans chaque puits, 100 pl du conjugué enzymatique (anticorps anti-IgG humaine couplé
a la peroxydase), puis incuber 30 min a température ambiante.

5-Lavage (3 fois).

6-Déposer, dans chaque puits, 100pl de la solution : substrat/chromogéne et incuber 30 min a
température ambiante.

7-Arrét de la réaction : déposer 100pl de la solution d’arrét (solution acide) dans chaque puits.

8-Lecture : la mesure photométrique de I'intensité a la coloration se fait a une longueur d’onde de
450 nm dans les 30 min qui suivent I'arrét de la réaction.

WGWG*@G)@

AC

Ajout du sérum Ajout du substrat

du patient sur des puits _urm'-Flg‘G de l'enzyme
coatés par Les Ag tonjugue @ une [chromogéne)
enzyme

Figure 03 : Principe de la technique immuno-
enzymatique « ELISA ».



C- Interprétation:
» Linterprétation des taux obtenus est résumée dans le tableau ci-dessous :

Tableau : Interprétation des résultats des Anti-tTG recherchés par ELISA.

TAUX (Anti-tTG IgA) <4UI 4-10 UI >10 UI
Interprétation Négatif Douteux Positif

III. Recherche des anticorps par la technique ImmunoDot :

A- Principe:
L'immunodot est une technique enzymatique qualitative ou semi-quantitative, dans laquelle les Ag
solubles sont directement déposés sur des bandelettes de nitrocellulose. (Il n'y a pas de séparation
préalable des protéines sur gel) utilisée pour la détection des Ac. Un résultat positif se présente sous
forme d’un spot coloré dont I'intensité est proportionnelle a I'activité de I'anticorps dans I'échantillon.

B- Mode opératoire :

1-placer les bandelettes dans les puits, et rajouter 2ml de solution de lavage dans chaque puit de
facon qu’elles soient entiérement recouvertes par le liquide.

2- Incuber les bandelettes pendant 10 min sous agitation.
3- Aspirer la solution par une micropipette, puis éliminer le liquide restant par un papier absorbant.

4- Ajouter 1,5ml du diluant dans chaque puit (il faut s’assurer que les bandelettes sont entierement
couvertes par le liquide).

5- Ajouter 10pl de sérum (non dilué) dans chaque puit, puis incuber les bandelettes pendant 30min
sous agitation.

6- Aspirer la solution des puits et laver 3 fois avec 1,5ml de la solution de lavage
sous agitation ; ensuite éliminer le reste du liquide avec du papier absorbant. 5 8 Controle positif
| M2
7-Ajouter 1,5ml du Conjugué dans chaque puits, puis incuber pendant 30min. 8 szgg
® kw1
8-Lavage (refaire I'étape 6). @ Lca
Q SLA
. . .. . | O Actine-F
9- Ajouter 1,5ml du Substrat dans chaque puit, puis incuber pendant 10-12min | @ Controle négatif

sous agitation.

Figure 04 : Exemple

10- L faire I'étape 6).
avage (refaire I'étape 6) d'on HépatoDOT
11- Récupérer les bandelettes des puits et les sécher par un papier absorbant pendant 30min.

12- Coller les bandelettes sur un fond et évaluer.

C- Interprétation:

L’évaluation qualitative se fait par la comparaison entre I'intensité du signal de I'antigéne spécifique
de sérum du patient avec le controle négatif sur la bandelette et ainsi :

» Un échantillon est considéré positif : si la coloration de Dot de I'antigéne est plus intense que
celle de contrdle négatif sur la bandelette.

» Et négatif: si la coloration de Dot de I'antigéne est moins ou de méme intensité que celle de
controéle négatif sur la bandelette.




Tableau récapitulatif des auto anticorps explorés par les différentes

techniques d’identification

Techniques

Auto anticorps (anti)

ANA Screen

ELISA

Autres

Myosistis-Dot

Immuno-Dot

Hépato-Dot

Immuno-Blot ANA-Blot

dsDNA, SSA, SSB, Sm, RNP, Scl70, JO1, M2,
CENP, histone, PCNA, ribosome P ; IgG

- ANAID : dsDNA, Kit ENA6 (SSA, SSB, Sm,
U1RNP, Scl70, Jo-1) ; IgG

- AJl:CCP3, IgG

- VAA:MPO et PR3 ; IgG

- SAPL: cardiolipines et $2GP1 ; IgG

- MC:tTg; IgA

Jo-1, PL7, PL12, EJ, SRP, Mi2, MDAS, Tifly,
HMGCR, Ro52kD, SAE1/SAE2, NXP2 ; IgG

M2, gp210, sp100, LKM1, LC1, SLA, F-Actin ;
IgG

Jo-1, PL7, PL12, 0], EJ, KS, YARS, ZoA, ZoB,
HMGCR, SAE-1, SAE-2, SRP54, Mi-2, Tifly,
MDAS5, NXP2, PMScl100, PMScl75, M2,
DFS70, Scl70, CENP A, CENP B, POLR3A,
NOR90, Th/To, PDGFR-, Fibrillarine, Ro52,
Ro60, La, PCNA, ribosome PO, SmB, SmD,
Nucleolin, Nucleosome, Histone, RNP A, RNP
68, RNP C, Ku, dsDNA.



