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| - INTRODUCTION

Il - LES HYPOGLYCEMIES
A - Définition
B - Signes Cliniques
C - Explorations biologiques :

Glycémie et insulinémie de base
Proinsuline

Peptide C

Epreuve de jelne

Epreuve de Conn

Hyperglycémie provoquée par voie orale
Test au glucagon

Test de sensibilité a linsuline

Epreuve au tolbutamide

Autres tests

Recherche d'anticorps anti-insuline, anti- -récepteur de
I'insuline, anti peptide C.
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D - Etiologies :

1) Hypoglycémies fonctionnelles :
a ) post gastrectomie
b ) trouble de la tolérance au glucoce
c ) désordres hormonaux
d ) idiopathiques

2 ) Hypoglycémies organiques :

a ) Tumorale
- Par insulinome
- Par des tumeurs extra pancréatiques
- Par sécrétion d'une substance insuline like

par le pancréas.

b ) Autoimmunes
- Par anticorps anti-insuline.
- Par anticorps anti-récepteur.
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) Factices

) Toxiques et médicamenteuses
) Endocriniennes
) Hépatiques

) Lors de dénutrition

) Idiopathiques '

Qo Q0

Il - LE CONCEPT D’AUTOIMMUNITE :
A - Introduction
B - Les cellules :
1 ) cellules effectrices
2 ) cellules regulatrices
3 ) cellules accessoires
- Le complexe majeur d’histocompatibilité

- Le concept de tolérance

L'abrogation de la tolérance : autoimmunité.

m o m o O

Mécanisme de l'autoimmunité, :
1 ) Antigéne

) Cellules présentant I'Ag

) Cellules T helper

) Cellules T suppresseurs

) Réseaux idiotypiques
)

2
3
4
5
6 ) Terrain génétique.

IV - NOTRE OBSERVATION ET LA RECHERCHE DES ANTICORPS
ANTI-INSULINE IN VITRO :

A - Observation.
B - Etudes in vitro

1 ) Méthode
2 ) Résultats
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V - DISCUSSION : HYPOGLYCEMIE PAR ANTICORPS ANTI-INSULINE
ET REVUE DE LA LITTERATURE :

A - Epidemiologie
B - Aspects cliniques
C - Exploration biologique
1) Insulinémie
Peptide C
2 ) Anticorps anti-insuline
3 ) Explorations fonctionnelles
- Aspects histopathologiques
Diagnostic différentiel

Evolution et traitement

GO M m Q

- Physiopathologie :

1) Réle des anticorps anti-insuline et circonstances
étiopathogéniques.

2 ) Mécanismes physiopathologiques des accidents
hypoglycémigues par anticorps anti-insuline
a ) Anticorps anti idiotypique
b ) Relargage d'insuline a partir de complexes
anticorps "anti-insuline
¢ ) Stimulation de rinsulino-sécrétion
) Action potentialisatrice par "cross-linking"

3) Etlologne
a ) Théorie des réseaux idiotypes, anti-idiotypes.
b ) Role de contréle du terrain génétique.
c ) Anomalie structurale de linsuline circulante.
d ) Réle des médicaments a groupement thiol :
- altération de la molécule d'insuline
amplification de la reponse auto-immune chez
les sujets predisposeés
réaction croisée par épitope commun
activation d’'une maladie latente
court-circuit des lymphocytes T
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VI - IMMUNITE ET MEDICAMENTS A GROUPEMENT THIOL
A - Introduction

B - Revue de Ia littérature

VIl - NOTRE SERIE
A - Introduction

B - Patients
1) Patients traités par un ou plusieurs médicaments a
groupement thiol :
a ) Carbimazole
b ) Captopril
c ) D Pénicillamine
d) Benzyl-thio-uracile, propyl-thio-uracile, tiopronine
2 ) Patients avec’ une maladie autoimmune
3 ) Témoins
4 ) Diabetiques insulinotraités

C - Méthodes

D - Résultats
1) Patients traités par un ou plusieurs médicaments 3
groupement thiol '
2 ) Patients avec une maladie autoimmune
3 ) Témoins
4 ) Diabétiques insulinotraités

E - Discussion
1) Sur les patients
2 ) Sur la méthode
3 ) Sur les résultats

Vil - CONCLUSION
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[ - INTRODUCTION

La présence d’anticorps anti-insuline (A.C.A.L), chez les diabétiques
traités par insuline, est habituelle et décelable aprés la sixiéme semaine
d’insulinothérapie (1).

Ces A.CAL semblaient exister uniquement chez les patients immunisés
par une insuline exogéne (12).

L’apparition spontanée d'A.CA.L a été suggérée pour la premiére fois
par HIRATA en 1970 lors de la découverte d’A.C.AL responsables
d’hypoglycémies chez un patient n'ayant jamais requ d’insuline (51).

Les hypoglycémies par A.CA.L représentent la troisitme cause
d’hypoglycémie organique au JAPON (111), mais sont exceptionnelles en
FRANCE : deux.cas ont été publiés (38, 112).

Nous rapportons ici I'observation d’une patiente caucasienne chez
laquelle peut étre discutée la responsabilité du pyritinol.

Des études in vitro ont permis d¢ mettre en évidence et de
caractériser les A.C.A.L circulants pour tenter de mieux comprendre les
mécanismes physiopathogéniques de cette affection.

La prédisposition des médicaments & groupement thiol ou sulfhydril 2
induire un tel phénomeéne auto-immun nous a amenée a rechercher la
présence de ces A.CAL chez des sujets asymptomatiques prenant des

médicaments a groupement thiol.
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Il - LES HYPOGLYCEMIES :
A - DEFINITION :

La définition de Ihypoglycémie est purement biologique : c’est
Pabaissement de la concentration du glucose dans le plasma et les liquides
extracellulaires en dessous de la limite inférieure des variations physiologiques.

Il est toujours difficile de fixer des normes en dega ou au-dela
desquelles le résultat d'un dosage doit étre considéré comme pathologique car
il existe des variations individuelles : des valeurs normales basses pour
certains sujets peuvent chez d’autres sujets avoir une signification pathologique
(78).

De plus, les résultats varient selon les techniques de dosage. Les
chiffres, habituellement retenus chez I'adulte comme limites en dessous
desquelles le diagnostic d’hypoglycémie est retenu, sont :

- 0,50 g/l (2,8 mmol/l) pour la glycémie plasmatique (39, 71, 103).

- 0,40 g/l (2,3 mmol/l) avant 60 ans, et 0,50 g/l aprés 60 ans, pour
certains auteurs (103).

La symptomatologie clinique est simplement évocatrice dune

hypoglycémie.

B - LES SIGNES CLINIQUES :

Ils sont trés polymorphes. Ils dépendent de la rapidité d’installation de
I'hypoglycémie, de sa durée et d’une susceptibilité individuelle.
Les manifestations cliniques d’une hypoglycémie relevent de deux

mécanismes  distincts : une souffrance cellulaire et les manifestations
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secondaires aux réactions de contre-régulation mises en jeu.

Les signes de souffrance cellulaire sont essentiellement  d’ordre
neurologique. Ils sont souvent prédominants lorsque la chute de la glycémie
est lente. Le seuil de sensibilité du systéme nerveux a I'hypoglycémie varie
largement d’un individu a Pautre, hypoglycémie étant , entre autres, mieux
tolérée par le sujet jeune que par le sujet 4gé. Une hypoglycémie
d'installation progressive, peut étre relativement sévére sur le plan
biochimique et ne donner que des manifestations cliniques treés discretes. Les
signes de souffrance neurologique dépendent du fait que les neurones sont
pour une large part tributaires du glucose pour leurs besoins énergétiques.-
L’asthénie, les céphalées, les troubles du comportement, les troubles visuels
(diplopie), voire les convulsions et ¢ventuellement la perte de connaissance
font partie de ces signes de souffrance cellulaire neurologique.

Les manifestations cardiaques 2 type d’angor ou dinfarctus du
myocarde sont parfois attribuées a une souffrance cellulaire,

Les signes tributaires de la réaction du systéme neurovégétatif sont
prédominants lorsque la chute de la glycémie est rapide. Ici encore, la
sensibilité individuelle est assez variable.

Les manifestations usuelles sont la sudation (qui releve d’'un mécanisme
cholinergique),le tremblement, la tachycardie, la péleur, I'élévation transitoire
de la tension artérielle (qui relevent d'une stimulation du systeme
adrénergique).

L'angor  peut  également étre  favorisé par  cette  réaction
orthosympathique.

La sensation de faim, trés bon signe d’hypoglycémie mais inconstante,

provient de la stimulation du centre de la faim.
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C - EXPLORATION BIOLOGIQUE -

|1 - Glycémie et insulinémie basales :

La détermination simultanée de la glycémie et de l'insulinémie dans les
conditions basales, a plusieurs reprises, est d’un intérét fondamental pour le
diagnostic étiologique.

Les travaux de TURNER ont montré lintérét du calcul de lindice
suivant :

insuline plasmatique (pu/ml) X 100

glucose plasmatique (mg/100 ml) - 30

Selon ces auteurs, chez le sujet normal a jelin, cet indice a une valeur
inférieure a 30. Il est inférieur a 50 chez les obéses et supérieur a 200 en
cas d’insulinome (114).

Pour LEFEBVRE, il est inférieur a 30 chez les sujets normaux,
~inférieur 2 100 chez les obéses et supérieur a 150 en cas d'insulinome (71).

L’hyperinsulinisme est défini par un rapport supérieur a 50 (103).

Une étude du rapport insuline (pu/ml)/glucose (mg/100 ml) est
également intéressante, normalement inférieur a 0,4 (39) voire 0,3 (103), il est

trés évocateur d’un insulinome s’il est supérieur a 0,75.

2 - La pro-insuline est normalement convertie en insuline et peptide C
avant d’étre secrétée par les cellules B du pancréas, mais une petite partie
de pro-insuline est aussi sécrétée et représente normalement moins de 20 %
de linsuline circulante dosée par méthode radio-immunologique (39). Lors
des tumeurs insulinosécrétantes, la fraction pro-insulinique est plus importante,

pouvant atteindre 80 % dans les adénocarcinomes insulaires (71).
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La pro-insuline peut étre séparée de I'insuline par chromatographie.

3 - Le peptide C : utilisé comme indicateur de l'insulino-sécrétion. Il est trés
utile pour différencier un hyperinsulinisme d’origine exogéne et endogéne.

En effet, le peptide C et I'insuline sont sécrétés par les cellules B en
quantité équimolaire. A jelin ce dosage est particulierement intéressant car
son taux de clearance est inférieur a celui de l'insuline. Les valeurs varient
entre 0,5 et 2,5 pg/ml a jetin. Son dosage sera particulierement intéressant au

cours des épreuves d’hypoglycémie insuliniques.

4 - L’épreuve de jeline de 48 h 4 72 h : c’est un des meilleurs tests
diagnostics des hypoglycémies organiques. Chez le sujet normal, cette épreuve
est bien supportée et les glycémies se maintiennent a leur valeur de départ
ou ne diminuent que modestement. Dans les insulinomes, linsuline ne
diminuera- pas et la glycémie sabaissera au dessous de 0,5 g/l (soit 2,7
mmoles/l) (71). Ce test, avec prélévements effectués toutes les 6 heures, ne
peut étre réalisé qu’en milieu hospitalier et sous surveillance médicale
attentive. La survenue d’un malaise sérieux impose linterruption de I'épreuve
par la prise d’un repas ou une perfusion de glucose. Un échantillon sanguin
sera prélevé pour dosage de la glycémie et de linsulinémie avant
d'interrompre le test. La présence d’'une cétonurie témoigne d’un bon respect
du je(ine. Cependant, étant donné que l'insuline est anticétogéne, les patients
présentant une tumeur sécrétant de l'insuline peuvent ne pas présenter de
cétonurie lors de I'épreuve de jeline méme lorsqu’ils font des hypoglycémies

(39).
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5 - L’épreuve de Conn : régime restrictif avec 1200 K calories (soit 5000
KJ), 50 g de glucides, 50 g de protides et 88 g de lipides. Comme dans
I’épreuve du jeline, la glycémie s’abaisse alors que l'insulinémie a tendance &
se maintenir chez les patients présentant une tumeur insulinosécrétante.

Actuellement, I'épreuve de jeline complet lui est préférée.

6 - L’hyperglycémie provoquée par voie orale sur 5 ou 6 heures : elle
consiste en l'administration par voie orale de 75 g de glucose ou 1,75 g par
kilo de poids. La nécessité d’'un régime contenant au moins 150 g d’hydrates
de carbone les 3 jours précédents n’est pas aussi importante que pour
'exploration d’'un diabete. Un dosage couplé de la glycémie et de
insulinémie est réalisé toutes les 30 minutes.

Classiquement utilisé pour le diagnostic des hypoglycémies
réactionnelles, ce-test est actuellement trés décrié : 20 & 30% des sujets
apparemment normaux ont des valeurs de glycémie inférieures a 0,50 g/l sans
malaise (45), de plus les résultats ne sont pas reproductibles (103).

Dans les tumeurs pancréatiques insulinosécrétantes, le glucose
administré par voie orale est souvent un mauvais stimulus de la sécrétion
insulinique : malgré des taux d’insuline de base élevés, la réponse insulinique

est souvent faible et la tolérance au glucose diminuée.

L’hyperglycémie provoquée par voie intraveineuse n’a pas d'intérét dans

'exploration des états hypoglycémiques.

7 - Le test au glucagon : il consiste en l'injection de 1 mg de glucagon par
voie intraveineuse en 2 mn ou par voie intramusculaire. Les prélevements de

glycémie et d’insulinémie seront réalisés au temps 0, a 5, 15,730 et 60
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minutes (103). Normalement, la glycémie s'éléve avec un pic & trente minutes
alors que le maximum de la réponse insulinique est a4 cing minutes et ne
doit pas dépasser 150 pu/ml (71), voire 130 pu/ml (103).

Ce test explore les réserves hépatiques en glucogéne et la
néoglucogénése. Les patients avec une maladie hépatique, une dénutrition ou
des tumeurs extra-pancréatiques ont une réponse glycémique trés faible, voire
nulle en raison de I'absence de réserve hépatique en glucogene.

Il est d’un grand intérét dans le diagnostic des tumeurs insulino-
sécrétantes : linsulinémie y dépasse fréquemment 150 pu/ml (71).

Ce test est moins dangereux que celui au tolbutamide car il éléve la
glycémie en méme temps que l'insulinémie mais une hypoglycémie

extrémement sévere peut survenir tardivement.

8 - Test de sensibilité a l'insuline : il permet d’étudier la sécrétion
insulinique endogéne au cours d’une épreuve d’hypoglycémie provoquée par
Pinsuline exogene. Le peptide C est dosé toutes les dix a trente minutes
pendant l'injection d’insuline par voie intraveineuse a la dose de 0,05 a 0,1
U/kg sur une heure et pendant 'heure qui suit (103). Normalement, ce test
entraine I'inhibition de la sécrétion endogeéne mesurée par le peptide C.
Cette inhibition ne se produit pas dans 90 % des cas d’insulinome (71). Ce
test explore par ailleurs les mécanismes de contre-régulation car le retour de
la glycémie a la normale est retardé en cas d’insuffisance en glucagon,
ACTH, Cortisol, hormone de croissance, catecholamines. Il est dangereux en
cas d’insuffisance surénalienne ou hypophysaire. Dans tous les cas, I'épreuve

sera réalisée en milieu hospitalier, sous surveillance médicale rigoureuse.
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9 - Epreuve au tolbutamide : 1 g de tolbutamide est injecté par voie
intraveineuse lente chez un sujet a jedn. Les prélevements sont effectués cing
4 quinze minutes aprés linjection puis toutes les trente minutes pendant trois
heures (103). Normalement la glycémie peut chuter de 50 % en trente
minutes mais avec un retour 4 la normale en deux heures, L’épreuve doit
ctre réalisée en milieu hospitalier sous surveillance médicale stricte. Elle ne
sera débutée que si la glycémie a jedn est supérieure a 0,50 g/l. Le régime
ne devra pas avoir été restrictif les trois jours précédents,

La réponse glycémique ne permet pas de distinguer les différentes
causes d’hypoglycémies organiques, mais la réponse insulinique est plus
intéressante : les tumeurs qui sécrétent de insuline ont des taux élevés
d'insuline alors que les patients avec des déficits endocriniens, des maladies
hépatiques ou rénales, une dénutrition, n’ont pas d’hyperinsulinémie.
L’hypoglycémie persistante refléte les anomalies des mécanismes de contre-
régulation ou déficit de la production de glucose (39).

10 - D’autres tests sont parfois réalisés :

a ) Epreuve a I'arginine : administration intraveineuse de 30
g

d’arginine en trente minutes est suivie d’une hyperglycémie par stimulation de
la libération de glucagon. Une baisse de la glycémie sous arginine doit faire
penser a un déficit en glucagon qui sera confirmé par le dosage de cette
hormone. Elle est surtout utilisée chez I'enfant.

b ) Le test & la Leucine : permet le diagnostic des hypoglycémies

infantiles liées a une sensibilité excessive a la leucine (71, 39). Dans les
insulinomes, il entraine une augmentation de linsulinosécrétion avec
hypoglycémie mais il présente un plus fort pourcentage de faux négatifs dans

les ‘insulinomes que les tests au tolbutamide.
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¢ ) Test de perfusion calcique (4mg/kg/heure pendant quatre heures).

Normalement une hypercalcémie n’a pas de retentissement sur linsulinémie et
la glycémie mais chez les patients ayant une tumeur sécrétant de linsuline,
hypercalcémie entraine une augmentation de Iinsulinémie et des
hypoglycémies. Ce test aurait une valeur prédictive pour différencier tumeurs

malignes et bénignes. Mais ce n'est pas confirmé par tous les auteurs (39).

d ) Pancréas artificiel avec clamp euglycémique hyperinsulinique : il

s'agit en fait d’une variation du test de sensibilit¢ a I'insuline. De méme il
permet d’étudier I'effet d'inhibition par rétro-controle direct de Iinsuline sur

+ la sécrétion endogene d’insuline (103).
Il - Recherche d’anticorps : selon l'orientation et les premiers résultats

biologiques, une recherche des anticorps anti-insuline, anti-récepteurs de

I'insuline et anti-peptide C sera utile.

D - LES ETIOLOGIES :

Nous éliminons les hypoglycémies survenant chez les diabétiques traités
par insuline ou sulfamides, pour nous consacrer aux hypoglycémies survenant
chez des patients non diabétiques. De nombreuses classifications ont été
utilisées. La plupart séparent les hypoglycémies survenant a je(in et celles qui
surviennent aprés ingestion d’hydrates de carbone. Alors que les patients qui
présentent des hypoglycémies a jelin peuvent aussi avoir des hypoglycémies a
n’importe quel moment de la journée, en particulier lors d'un exercice
musculaire, les patients atteints d'une hypoglycémie fonctionnelle ne font

jamais de malaises a jedn.
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1 - LES HYPOGLYCEMIES FONCTIONNELLES OU
REACTIONNELLES :

Elles surviennent en période post prandiale, une a trois heures apres
le repas.

Les manifestations sont souvent mineures et de type adrénergique. Un
régime restrictif permet une amélioration.

L’hyperglycémie provoquée par voie orale avec dosage couplé de la
glycémie et de linsulinémie sur cing heures retrouve classiquement une ou
plusieurs valeurs de glycémies inférieures a 0,50 g/l, avec un hyperinsulinisme
dans 90 % des cas (55). Mais linterprétation des résultats de ce test est
discutable : GUILLAUSSEAU retrouve des glycémies basses inférieures a
0,50 g/l entre la troisi¢tme et la cinquieme heure ne s’accompagnant d’aucune
plainte subjective chez 10 a 30 % des individus (45) avec confirmation par
d’autres auteurs (55, 72) ; et d’autre part, nombreux sont les patients dont
"Thypoglyeémie réactionnelle" se situe dans un contexte neuropathique évident
ou il est difficile de déceler ce qui est cause et ce qui est effet.

Ce diagnostic est en fait souvent posé abusivement. L’authentification
de l'hypoglycémie au cours dun malaise, dans les conditions de vie
habituelle représente I'élément clé du diagnostic (45, 55, 71, 72, 103).

L’épreuve de jeine est parfaitement supportée.

Le fractionnement des repas et la suppression des sucres a absorption

rapide fait disparaitre les troubles. Certains associent des biguanides (55).

Les principales causes sont :

a ) Les syndromes post gastrectomie ou autres chirurgies gastro-intestinales

I'insulino-sécrétion est précoce a cause de I'absorption massive et brutale du

glucose (55).
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b ) Les troubles de la tolérance au glucose, en particulier chez les obéses :

la sécrétion d'insuline est ample et retardée comme en témoigne la courbe
d’hyperglycémie par voie orale. Elle est chronologiquement inadaptée

(hypoglycémie post-stimulative) (595).

¢ ) Certains désordres hormonaux : I'hyperthyroidie, les déficits en hormone

de croissance, glucagon, épinéphrine, et surtout cortisol et hormones
thyroidiennes. La sécrétion insulinique est retardée. Chez neuf patients
hypothyroidiens, les hypoglycémies ont disparu avec la substitution ‘en
hormones thyroidiennes, linsulino-sécrétion a diminué de 70 % et le pic

insulinique a, de nouveau, coincidé avec le pic glycémique (55).

d ) Les hypoglycémies fonctionnelles idiopathiques. Ce diagnostic ne sera

envisagé qu’en dernier recours. Cliniquement il s’agit de patientes souvent
jeunes, chez qui les manifestations sont d’évolution capricieuse et bénigne ;
un contexte de dystonie neurovégétative est souvent associé (55). Dans la
moitié des cas d’hypoglycémie fonctionnelle idiopathique, la réponse
insulinique est qualitativement et quantitativement normale au cours de
I'hyperglycémie provoquée par voie orale. Il n’a pas été mis en évidence
d’anomalie de la sécrétion des hormones de contre-régulation. L’hypothése

d’'une anomalie des récepteurs de l'insuline chez ces patients a été soulevée.

2 - LES HYPOGLYCEMIES ORGANIQUES

Elles sont caractérisées par une sensibilité excessive au jetine. La triade
de Whipple résume la symptomatologie

- manifestations séveres, survenant a jelin ou a distance des repas, apres un
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effort, a expression neuropsychique prédominante.
- glycémie a jedn inférieure a 0,50 g/l (ou 3,3 mmol/l) avec une épreuve de
jetin mal supportée.

- correction des troubles par la recharge glucidique.

a ) Les causes tumorales

*

Une tumeur insulinosécrétante béta langerhansienne : elle est évoquée
cliniquement devant des accidents neurologiques majeurs avec correction des
troubles par le glucose chez un malade fréquemment obeése par répétition des
"faims" hypoglycémiques et de I'hyperinsulinisme.

Le diagnostic repose sur la biologie : [l'insulinémie est élevée
contrastant avec la glycémie tres basse ; le rapport de TURNER — insuline
plasmatique (pu/ml) X 100/glucoce plasmatique (mg/100 ml) - 30 — est
supérieur a 50.

On retrouve la pro-insuline, si elle est dosée, a un taux plus élevé que
ne le veut linsulinémie (rapport pro-insuline/insuline supérieur a 0,25). La
probabilit¢ de malignité est d’autant plus grande que la pro-insulinémie est
plus élevée (73).

Les tests de stimulation sont peu intéressants : tous les types de
courbes peuvent se rencontrer au cours de 'HGPO.

Les tests de freinage sont les plus intéressants.

L’épreuve de jeline réalise normalement un freinage de [linsulino-
sécrétion : le rapport de TURNER dépasse presque toujours le maximum
normal a la fin des 48 heures. L’épreuve sera souvent interrompue
prématurément par un grand malaise avec hypoglycémie profonde qui

confirme le diagnostic.
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Le freinage provoqué par hypoglycémie provoquée par linsuline est le
test le plus précis : chez le sujet normal, I'insulino-sécrétion endogéne
appréciée par le dosage du peptide C ou de la pro-insuline se trouve
partiellement supprimée. En cas d’hyperinsulinisme tumoral, le peptide C
reste toujours supérieur a 1,5 mg/ml alors qu’il s’abaisse toujours au dessous
de 1,2 mg/ml chez les témoins (73).

Une fois le diagnostic posé, reste le difficile probleme de Ila
localisation de la tumeur qui sera recherchée par échotomographie
‘pancréatique, tomo-densitométrie,  imagerie par résonance magnétique,
artériographie sélective coeliaque et mésentérique supérieure, voire par des
préléevements veineux étagés avec dosage de linsulinémie et échographie per-
opératoire.

Le traitement sera chirurgical.

La nature de la tumeur peut étre :

- bénigne : adénomes, parfois multiples, imposant la recherche systématique
d'une polyadénomatose ; hyperplasie . diffuse des filots de Langerhans,
nésidioblastome.

- maligne : adéno-carcinome de pronostic sombre : en plus des taux de pro-

insuline tres augmentés, le Ca 19-9 est élevé.

* Causes tumorales extra-pancréatiques : linsuline  est basse. Il sagit de
tumeurs souvent treés volumineuses et donc cliniquement évidentes ; elles sont
soit  d'origine  mésenchymateuse  (volumineuses  tumeurs  thoraciques,
abdominales ou rétropéritonéales : syndrome de Doege - Potter), soit
hépatiques (syndrome de Naeller, Wolfer et Elliot), soit surrénaliennes

(syndrome d’Anderson). Ces tumeurs peuvent étre bénignes ou malignes.
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Le mécanisme de I'hypoglycémie peut étre :

un syndrome paranéoplasique avec sécrétion d’une substance insuline-like,

non dosée en radioimmunologie,

une consommation du glucose par la tumeur,

la destruction des réserves hépatiques en glucogene (71).

*

Sécrétion d’une substance insuline-like par le pancréas :

Un cas d’hypoglycémie avec taux d’insulinémie bas, régressif apres
duodénopancréatectomie, a été rapporté par TAUVERON (109). II semble
sagir d'une tumeur pancréatique sécrétant une substance hypoglycémiante qui

n'est ni 'insuline ni 'lGF ou insuline growth factor.

b ) Les hypoglycémies autoimmunes :

* Par A.CA.L : elles seront détaillées dans les chapitres IV et V.

~* Par anticorps anti-récepteurs de linsuliné (A.C.A.R.) : ces anticorps ont été
identifiéss en  premier chez des patients diabétiques ayant une
insulinorésistance de type B associée a un Acanthosis Nigricans (40).

Une hypoglycémie par A.CAR. a été initialement décrite par
TAYLOR en 1982 (110) : une vingtaine de cs ont été publiés. En dehors du
cas rapporté par FLIER ol il s’agissait d’une hypoglycémie réactionnelle (40),
le plus souvent c’est une hypoglycémie survenant a jedn (80, 101, 110, 117).
Les signes d’ordre neurologique sont prédominants.

Contrairement aux patients avec un diabéte et une insulinorésistance
de type B, dans ces hypoglycémies, il n’existe pas d’acanthosis nigricans.

Dans la plupart des cas, il existe une maladie autoimmune associée
thyroidite ~ d’Hashimoto ~ (110),  cirrhose  biliaire ~ primitive,  purpura

thrombopénique autoimmun (101), lupus (57, 80). Un cas d’hypoglycémie
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-associée a une maladie de HODGKIN (117, 20) et un cas survenu chez un
enfant ayant eu une greffe de moelle en raison d’une immunodépression
severe (93) ont été décrits. L’association a d’autres AC encore plus fréquente,
FAN, Latex, Waler Rose (111). Comme pour les autres maladies

autoimmunes, il existe une prédominance féminine (101).

L’épreuve de je(in durant 72 heures permet le plus souvent de mettre
en évidence une hypoglycémie comme dans les autres hypoglycémies
organiques. Le peptide C plasmatique est bas, témoignant de la suppression
de la sécrétion pancréatique. En revanche, [linsulinémie est parfois
augmentée.

Deux hypotheéses peuvent expliquer cette augmentation de l'insulinémie
plasmatique alors qu’il n’y a pas d’insulinosécrétion pancréatique:

- le dosage de linsulinémie prend en compte une substance
insuline-like qui est dans ce cas les AC anti-récepteurs de I'insuline.

- la clairance de [linsuline plasmatique est diminuée
KIYOKAWA a retrouvé une demi-vie de l'insuline multipliée par 40 chez des

patients avec A.C.A.R. (06).

Bien sir, la présence d’A.C.A.R. est essentielle au diagnostic. Leur
dosage est basé sur la capacit¢ des A.C.A.R. a inhiber linsuline fixée au
récepteur de linsuline sur des cellules lymphoblastiques humaines (IMg) (40,
93).

Il s’agit d’'immunoglobulines (IgG) (40) de nature polyclonale avec des
chaines légeres Kappa et Lambda (40). ELIAS rapporte un cas ou il sagit

d'immunoglobulines M (IgM) (37).
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Le fait que ces A.CAR. se fixent sur les récepteurs de linsuline
situés a la surface des cellules explique les effets qu’ils peuvent avoir sur les
cellules cibles.

In vitro, trois effets de ces A.C.A.R. ont été démontrés
- un effet insulinomimétique en reproduisant I'effet de linsuline sur les tissus
cibles (63). Ils ont une action sur [autophosphorylation et [activité
tyrosinekinase des récepteurs (93).

- Ils diminuent la fixation de linsuline sur son récepteur (40).
- lls désensibilisent les tissus cibles a l'insuline (111).

De méme, in vivo, les actions insulinomimétiques (66, 110) et
insulinoantagonistes de ces AC sont prouvées : certains auteurs ont décrit une
alternance d’hypoglycémie suivie d’hyperglycémie (63). L’'action des A.CAR. a
été étudiée sur les adipocytes BT3 - L1 in vitro : Paction insulinomimétique
est précoce mais transitoire. Apres 24 heures, les cellules deviennent
réfractaires 4 linsuline. De méme, une administration chronique d’A.C.A.R.
chez le rat va entrainer un diabéte insulinorésistant aprés une phase
d’hypoglycémie (36). _

D’autres auteurs décrivent des cas d’hypoglycémie suivis de diabéte
insulinorésistant et des cas de diabete insulinorésistant non précédés
d’hypoglycémie (111, 37).

Qu’est-ce qui détermine l'action insulinomimétique ou insulinobloquante
de ces A.CAR. ? La question n'est pas encore complétement élucidée,
plusieurs facteurs semblent intervenir :

- ces AC étant de nature polyclonale, certains pourraient avoir

une action agoniste et d’autres une action antagoniste (35).

- le taux des A.C.A.R. : l'action serait dose-dépendante.
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Le traitem.ent repose sur une corticothérapie a fortes-doses qui
suppriment les hypoglycémies (40, 101, 110).

En raison du pronostic sévére de ces hypoglycémies par A.C.AR.,
certains  ont  traité leurs  patients par plasmaphéréses  (83) ou

immunosuppresseurs (64). Une étude randomisée permettrait d’apprécier leur

efficacité mais elle s’avere difficile en raison de la rareté de cette maladie.

¢ ) Les hypoglycémies factices :

Elles peuvent simuler a sy méprendre un insulinome ou une
hypoglycémie autoimmune d’autant qu’il peut exister des A.C.A.L

L’auto-administration  subreptice  d’insuline  ou  d’un  sulfamide
hypoglycémiant dans le but de provoquer une hypoglycémie s’observe surtout
chez les membres des professions para-médicales ou de parents de
diabétiques traités.

Des difficultés psychologiques sous-tendent cette forme du syndrome de
Miinchhausen mais elles ne sont pas toujours évidentes (115). L’histoire
clinique et les explorations biologiques évoquent une hypoglycémie organique
avec hyperinsulinémie.

Dans les cas de prise d'une sulfonylurée, rien ne permet de les
différencier des insulinomes lors des explorations (115). Seul le dosage
spécifique du sulfamide en cause sur le prélevement contemporain d’un
accident hypoglycémique permet, lorsque cela est possible, de rapporter cet
accident a sa cause (45).

Dans le cas d’injection subreptice d’insuline le tableau, aussi bien
clinique que biologique ressemble a s’y méprendre a celui des hypoglycémies

par A.C.AL (44).
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Nous le discuterons dans le chapitre du diagnostic différentiel.

d ) Les hypoglycémies toxiques et médicamenteuses

* Hypoglycémies toxiques

- Les poisons cellulaires du foie (ammanite phalloide, phosphore,
méthane, fruits verts de I’Akee) entrainent des nécroses cellulaires étendues
du foie et sont responsables d’hypoglycémies graves.

- Tabac ? elles seraient dies a un effet nicotinique stimulant les
ilots de Langerhans.

- L'alcool : en dehors de l'insuline et des anti-diabétiques oraux;
'alcool représente la cause la plus fréquente d’hypoglycémies exogénes. Son
action résulte d’une inhibition de la glucogénése hépatique. Les hypoglycémies
engendrées par lalcool sont favorisées par la malnutrition ou par leur
ingestion a jelin. Elles peuvent se rencontrer chez les alcooliques avérés

comme chez les buveurs occasionnels. Elles sont le plus souvent accidentelles

chez I'enfant mais ne sont pas exceptionnelles (102).

* Hypoglycémies médicamenteuses

Nous ne parlerons pas des sulfamides hypoglycémiants car soit ils font
partie du traitement des diabétiques et sont exclus du sujet, soit ils sont pris
subrepticement et ont été traités dans le chapitre des hypoglycémies factices
(I D2c). De méme, nous excluons les médicaments potentialisant [effet
hypoglycémiant des sulfonurées.

Nous n’aborderons pas non plus, ici, le chapitre des médicaments
susceptibles d’entrainer une hypoglycémie autoimmune qui sera traité dans le

chapitre V.
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Certains médicaments ont été directement reconnus responsables
d’hypoglycémies iatrogénes et leur imputabilité (6) a été démontrée.

Ces hypoglycémies sont rares, survenant sur des terrains prédisposés
sujets dgés, enfants, dénutrition, insuffisance hépatique, rénale ou cardiaque

(102, 18).

Quinine intra-veineuse : (Quinimax*)

La perfusion de quinine peut entrainer une élévation de linsulinémie
et une chute glycémique. La fréquence des hypoglycémies sous quinine varie
de 10 a 30 % selon les études en fonction des criteres diagnostiques utilisés,
des modalités de prescription médicamenteuses et de I'existence éventuelle de
facteurs favorisants associés tels que la dénutrition (88). OKITOLONDA
retrouve une incidence particulierement élevée chez les enfants africains
traités par quinine en intra-veineux pour un paludisme grave. L’effet
hypoglycémiant de la quinine est attribué a une stimulation directe des
cellules B. La survenue d’une hypoglycémie sous traitement est plus'fréquente
chez l'enfant et la femme enceinte ou encore lorsque la valeur glycémique
initiale est abaissée. Dans ces cas, une perfusion de glucosé hypertonique a
10 % avec adaptation du débit en fonction des contrdles réguliers de la
glycémie capillaire devrait permettre de prévenir cet accident métabolique.
Une hypoglycémie peut étre observée avant méme tout traitement. Cette
hypoglycémie initiale constitue un facteur pronostique péjoratif associé a un
risque accru de mortalité et de séquelles neurologiques chez les survivants.
Elle est liée a une réduction de la production hépatique de glucose
(secondaire a une altération de la néoglucogénése) et a une augmentation de

la consommation de glucose par le plasmodium falciparum (18).
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La pentamidine : (Lomidine*)

La pentamidine est un antibiotiaque utilisé dans le traitement des
trypanosomiases,  des leshmanioses et surtout des pneumopathies a
pneumocystis  carinii ~ qui  constituent  des  infections  opportunistes
particulierement fréquentes au cours du SIDA.

Lors de I'administration de pentamidine par voie veineuse, 10 a4 30 %

5

des malades présentent des accidents hypoglycémiques a évolution fatale dans
quelques observations (98). Ces hypoglycémies associées a des taux
d'insulinémie élevés, non suppressibles et non stimulables, sont le plus
souvent suivies d’'un diabete insulino-dépendant. En effet, la pentamidine a
une toxicité élective sur les cellules B avec une hypoglycémie initiale liée a la
libération d’insuline par cytolyse des cellules B, puis apparait un diabéte
insulinoprive secondaire a la destruction insulaire.

L'insuffisance  rénale préexistante est une situation favorisante
fréquemment retrouvée. La pentamidine en aérosol, disponible récemment,
vise a réduire les effets indésirables systématiques tout en délivrant le

médicament directement au site d’infection. Avec cette forme d’administration,

les hypoglycémies semblent exceptionnelles (91).

Le maléate de perhexiciline : (Pexid*)

Le maléate de perhexiciline est un médicament anti-angineux efficace
mais dont les indications sont restreintes par le risque d’effets indésirables
graves : accidents hypoglycémiques, hépatite subaigué, polyradiculonévrite
sensitivomotrice des quatre membres.

Les hypoglycémies sont séveéres et coexistent le plus souvent avec une
atteinte hépatique pouvant évoluer vers le décés du malade dans un tableau

de coma post-hypoglycémique avec oedéme cérébral. Elles sont favorisées par
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’existence d’une insuffisance rénale et la prescription conjointe d’'un
traitement B-bloquant. Plusieurs mécanismes sont discutés : potentialisation de

I'insulinosécrétion, altération hépatique fonctionnelle (18).

Le disopyramide : (Rythmodan*)

Le disopyramide est un anti-arythmique de classe IA de Vaughan-
Williams dont les propriétés électrophysiologiques sont comparables a celles
de la quinine. Il s’agit d’hypoglycémies souvent séveres avec des symptomes
neuroglucopéniques ayant évolué dans deux cas vers le déces (91).

Plusieurs facteurs favorisants ont été identifiés : un age dépassant 70
ans, une dénutrition, des doses élevées de disopyramide (> 400 mg/j dans la
moitié des cas) il faut souligner toutefois I'absence de corrélation entre le
taux plasmatique du médicament et la toxicité, enfin et surtout, une
insuffisance  rénale(91, 18). Plusieurs hypothéses pathogéniques ont été
proposées :une diminution de la néoglucogénese hépatique, une réduction de
la  glycogénolyse hépatique en cas d’insuffisance cardiaque congestive
précipitée par le disopyramide : I'élévation du rapport insuline/glycémie
constatée dans certains cas suggere une action de stimulation directe des

cellules B (91, 102).

La cibenzoline : (Cipralan®)

La cibenzoline, nouvel anti-arythmique de classe [, expose a des
accidents  hypoglycémiques dont les caractéres cliniques et biologiques
sapparentent avec ceux qui sont observés avec d’autres dérivés de la méme
classe thérapeutique (disopyramide, quinine et dérivés). Ceci pourrait évoquer
un rapport entre les activités antiarythmiques et hypoglycémiantes ; les

secondes ne se manifestant qu’d doses plus fortes et sur des terrains
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prédisposés. Une stimulation de [linsulinosécrétion par la cibenzoline est
parfois retrouvée. Ces accidents hypoglycémiques graves sont toujours
contemporains et peuvent méme constituer la manifestation révélatrice d’une
intoxication médicamenteuse attestée par des signes électrocardiographiques

typiques (élargissement de QRS) et des taux sériques élevés (18, 49).

Le sulfaméthoxazole-triméthoprime : (Bactrim*, Eusaprim*)

Quelques  observations d’hypoglycémie  sous  sulfaméthoxazole-
triméthoprime ont été rapportées chez des malades de plus de 65 ans ayant
une fonction rénale réduite. Un hyperinsulinisme inapproprié a la glycémie a
été observé a plusieurs reprises. En effet, il existe des analogies structurales
entre les sulfamides antibactériens et hypoglycémiants, les premiers

potentialisant les effets hypoglycémiants des seconds (18).

Le propoxyphéne : (Diantalvic*, Propofan*)

Les hypoglycémies sous propoxypheéne sont exceptionnelles, surtout
lorsqu’on  considere la fréquence de prescription de ces médicaments
antalgiques. L'existence habituelle d’autres facteurs hypoglycémiants associés

pose le probleme de la responsabilité réelle de cette thérapeutique (18).

Les salicylés :

Les salicylés a fortes doses, en particulier au cours d'intoxications
accidentelles chez I'enfant, peuvent étre a [lorigine d’hypoglycémies séveéres
dont le mécanisme reste mal connu. Par ailleurs, les salicylés potentialisent
I'effet hypoglycémiant des sulfonyhuréés en déplagant leur liaison a I'albumine

et en interférant sur leur élimination rénale (18, 102).
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Les Béta-bloquants

Les Béta-bloquants non cardiosélectifs  peuvent aggraver une
hypoglycémie provoquée par linsuline ou les sulfamides hypoglycémiants. En
effet, ils masquent les symptdmes d’alerte adrénergique et entravent la
remontée glycémique aprés hypoglycémie en bloquant la lipolyse et la
glycogénolyse. musculaire avec pour conséquence une diminution des substrats
nécessaires a la néoglucogénese hépatique, et enfin en inhibant la glygénolyse
hépatique. Quelques observations d’hypoglycémie sous Béta-bloquants,
essentiellement avec le propranolol (Avlocardyl*) ont été rapportées chez
'adulte et surtout chez IP'enfant non diabétiques. Le mécanisme de ces§
hypoglycémies est méconnu. Cependant, une période de jeline préalable est

retrouvée de facon quasi constante chez Ienfant (18, 102).

La ritodrine :

La ritodrine est utilisée comme tocolytique pour prévenir les menaces
d’accouchements prématurés. -

Quelques cas d’hypoglycémies ont été rapportés chez la mere, le

nouveau-né ou les deux (102).

Le traitement de ces hypoglycémies sera dans un premier temps, une
recherche en glucose sur plusieurs jours.
Parfois des corticoides,du glucagon ou du diazoxide seront nécessaires

(102) jusqu’a Iélimination du produit causal qui aura bien sir été arrété.

e ) Causes endocriniennes :

L’hypoglycémie survient lors de circonstances particulieres : jedne,

stress (chirurgie, traumatisme, infection).
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L'insulinémie est basse et il existe une hypersensibilité a I'insuline (96).
Les étiologies sont :

- l'insuffisance surrénale : les hypoglycémies sont rares en dehors
des poussées aigués. Néanmoins, il existe une sensibilité exagérée au jeline,
méme court et aux facteurs hypoglycémiants (alcool, insuline, sulfonylurées)
par défaut de la néoglucogénese (96)

- le panhypopituitarisme : les hypoglycémies qui en résultent
sont plus fréquentes chez les enfants que chez les adultes. La responsabilité
revient surtout a 'absence de GH, d’ACTH, et TSH.

Au moindre doute, les dosages hormonaux permettront le

diagnostic (96).

f ) Les insuffisances hépato-cellulaires

Au moins 80 % du parenchyme  hépatique doit étre détruit pour
altérer 'homéostasie glucidique.

Les causes sont les hépatites virales graves, les cirrhoses, les cancers
primitifs ou les métastases, les nécroses toxiques (tetrachlorhydrate de

carbone, amanite phalloide, phosphore, halothane...) (73).

g ) La dénutrition profonde et I'exercice physique intense :

L’origine est complexe au cours des dénutritions : carence d’apports,
stéatose hépatique, désordres endocriniens.
L’exercice physique intense s’accompagne d’une consommation accrue

de glucose et acides gras libres avec mise en jeu de mécanismes hormonaux
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pour la mobilisation des substrats €nergétiques a partir d’organes de réserve.

Si les réserves sont insuffisantes, I’hvpoglycémie eut survenir (73
yp

h ) Les hypoglycémies idiopathiques organiques :

Certaines  hypoglycémies survenant 2 jeun, sévéres et récurrentes, ne

reoivent pas d’explication (47). De tels cas restent heureusement rares.
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III - CONCEPT D’AUTO-IMMUNITE :

A - INTRODUCTION

Les hypoglycémies par ACAI répondent au modele physiopathologique
particulier que schématise le concept de maladies auto-immunes spécifiques
d’organes.

Ces maladies autoimmunes spécifiques d’organes surviennent sur un
terrain génétique souvent commun. Les mécanismes immunologiques effecteurs
qui commandent leur expression clinique commencent 4 étre connus. Ils sont
en partie comparables a ceux de toute réaction immunitaire dirigée contre un
antigéne étranger. L'originalité tient A la nature de la cible qui dans le cas
des hypoglycémies par ACAI est une hormone : Pinsuline.

L’évenement, qui déclenche la réaction auto-immune dirigée contre une

structure moléculaire spécifique de l'organe cible, est en revanche inconnu.

B - LES CELLULES

1 - Les cellules effectrices

Les cellules effectrices de la réponse immunitaire sont les lymphocytes
B, qui se différencient en plasmocytes, et certaines catégories de lymphocytes
T. Les plasmocytes secrétent les anticorps (immunoglobulines). Un méme
clone de lymphocytes B secréte un seul type d’anticorps que caractérise sa
spécificité stricte pour un antigéne donné. Lanticorps est constitué d’une

partie constante et d'une partie variable qui définit le site de reconnaissance
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de l'antigene. Cette partie variable définit elle-méme des sites antigéniques
(idiotypes). 1l existe a Détat physiologique des clones de lymphocytes B
autoréactifs dont le récepteur antigénique est spécifique de ces déterminants
idiotypiques et qui secrétent des anticorps anti-idiotypes (4).

La réaction de P'anticorps avec l'antigéne est suivie soit de la lyse de
la cible par activation en cascade des protéines complémentaires ou
intervention de cellules "killer" (cellules K), soit d’actions en rapport avec la
fonction de Tlantigéne cible. Les lymphocytes T effecteurs sont les
lymphocytes T cytotoxiques et les lymphocytes T effecteurs des réactions
d’hypersensibilité  retardée. Ces lymphocytes portent a leur surface un
récepteur spécifique d'un déterminant antigénique donné. L’interaction du
lymphocyte T cytotoxique avec un déterminant antigénique exprimé par une
cible cellulaire est directement suivie de la lyse de cette cible. D’autres
lymphocytes T, également spécifiques, sont a l'origine, par lintermédiaire de
susbstances qu’il sécretent (lymphokines), des phénomenes inflammatoires qui

caractérisent I’hypersensibilité retardée (74).

2 - Les cellules régulatrices

Les cellules régulatrices sont les lymphocytes T inducteurs et les
lymphocytes T suppresseurs. Ces cellules interviennent dans la régulation de
la  réponse immunitaire vis-a-vis d’un antigéne donné en Iamplifiant
(lymphoctyes T "helper”) ou en Pinhibant (lymphocytes T suppresseurs). Les
lymphocytes T helper amplifient la réponse immunitaire en activant les
lymphocytes B et les lymphocytes T cytotoxiques ayant la méme spécificité
antigénique. Les lympthocytes T suppresseurs exercent une action inhibitrice
sur les lymphocytes B, les lymphocytes T cytotoxiques et les lymphocytes T

helper. Les cellules inductrices et suppressives qui controlent la réponse



- 42 -

immunitaire 4 un antigéne donné comprennent au moins deux populations
que distingue la spééiﬁcité de leur récepteur antigénique de surface. Certains
clones portent un récepteur spécifique de l'antigéne X vis-a-vis duquel ils
controlent la réponse immunitaire. D’autres clones portent un récepteur "anti-
idiotypique’ spécifique de [lidiotype commun a Ianticorps anti-X et aux
récepteurs antigéniques des lymphocytes B et T spécifiques. Une derniere
catégorie de lymphocytes T (contrasuppresseurs) intervient en rendant les

lymphocytes T helper réfractaires a l'action inhibitrice des lymphocytes T

suppresseurs (4).

3 - Les cellules accessoires

La réaction immunitaire dirigée contre la plupart des antigénes, dits T-
dépendants, fait intervenir de facon obligatoire des cellules accessoires
chargées de présenter I'antigéne aux clones de Ilymphocytes T helper
spécifiques. Seuls certains antigénes, de structure chimique simple, souvent
répétitive, dit T-indépendants, peuvent activer directement les lymphocytes B
spécifiques.

Les premieres cellules accessoires identifiées sont les macrophages.
Mais d’autres types cellulaires peuvent exercer la fonction de présentation
antigénique. Un caractere essentiel des cellules présentant Iantigéne est
expression d’antigénes de surface (antigénes de classe 1lI) codés par une
région génétique faisant partie du complexe majeur d’histocompatibilité
(systeme HLA chez TI'homme). Il est possible de bloquer in vitro le
phénomene de présentation antigénique par des anticorps dirigés contre les
antigénes de classe 1I. Un autre aspect est la mise en jeu de plusieurs

lymphokines par Tinteraction cellulaire présentant I'antigéne au lymphocyte.
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Les macrophages secretent linterleukine I qui déclenchent la production
d’interleukine II par des lymphocytes T helper. L'interleukine II -induit de
fagon caractéristique la prolifération des lymphocytes T qui va permettre le

développement de la réponse immunitaire (4).

C - LE COMPLEXE MAJEUR D’HISTOCOMPATIBILITE

Le complexe majeur d’histocompatibilité chez I'homme (systtme HLA)
code deux types d’antigénes. Les antigenes de classe 1 associent une chaine
de poids moléculaire 12 000 (2 microglobuline) et une chaine de poids
moléculaire 44 000 sur la surface de toutes les cellules nuclées de
'organisme. 1Ils sont codés par les régions A, B et C. Ils jouent un réole clé
dans les interactions cellulaires entre lymphocytes T, cytotoxiques et cellules
cibles. Les antigénes de classe II sont constitués par I'association d’une chaine
alpha de poids moléculaire 33-35 000 et dune chaine beta de poids
molléculaire 27-29 000 sur la surface de cellules spécialisées participant a la
réponse immunitaire, en particulier les cellules responsables des phénoménes
de présentation antigénique. Ils sont codés par la région D (subdivisée en
DR, DQ et DP). Les genes de classe Il jouent un réle important dans les
interactions cellulaires, cellule présentant I'antigéne-lymphocyte (ﬁguré 1) ou
lymphocyte-lymphocyte.  Ils  contrélent le niveau de réponse (ou de
suppression)immunitaire vis-a-vis d’antigénes donnés chez la souris. Ils. sont
hautement polymorphes parmi les individus d’'une méme espéce. Leur role de
génes de réponse immune laisse prévoir qu’ils puissent jouer un role dans le

développement de réactions immunes.
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Figure 1 : La reconnaissance immune selon Mile(74).
Les lymphocevtes T auxilliaires (T4) reconnaissent
Pantigéne & la surface des cellules présentatrices

de Pantigtne (CPAg) quand il est associé aux
molécules de classe 11 du complexe majeur
d’histocompatibilit ¢,
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D - LE CONCEPT DE TOLERANCE

La tolérance est un état de non réponse immunologique spécifique vis-
a-vis d'un antigéne (Ag) survenant aprés une rencontre initiale avec lui (74).

Les Ag du soi semblent é&tre reconnus au cours de l'ontogénie
permettant alors I'établissement de la tolérance au soi. Ce phénomene de
tolérance immunitaire vis-a-vis des Ag du soi ne repose pas sur un
mécanisme unique tel que le concept de déletion des clones comme cela
avait été évoqué initialement. I fait trés probablement intervenir plusieurs
mécanismes intervenant en série pour prévenir le développement de réactions-

autoimmunes (16).

E - CAUTOIMMUNITE

L’autoimmunité est désormais reconnue comme un des mécanismes

majeurs en pathologie : c’est la rupture de la tolérance physiologique.

a ) Elle se manifeste en premier lieu par la présence d’autoanticorps
détectables dans les tissus cibles par immunofluorescence ou dans le sang par
des techniques sérologiques.

Le role pathologique semble bien établi dans la plupart des maladies
autoimmunes reconnues (par exemple AC-antihématies dans I'anémie
hémolytique autoimmune, AC-antisubstance intercellulaire cutanée dans le
pemphigus) mais la responsabilité des auto-AC dans la pathogénie de
nombreuses maladies est devenue problématique : l'activité clinique du lupus
ou de la myasthénie est mal corrélée avec le titre des AC spécifiques anti-
DNA ou antirécepteurs de I'acetyl-choline. Le meilleur argument pour

affirmer le role pathologique des auto-Ac est la transmission de la maladie
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aprés transfert de séum chez I'animal ou le nouveau-né comme cela a été
constaté pbur la myasthénie, la maladie de Basedow (3) ou I'hypoglycémie
autoimmune (84). Cependant, seulement un tiers des nouveaux nés présente
une myasthénie (3) et la cyclosporine améliore I'état clinique de malades
atteints de lupus ou myasthénie sans modifier le taux des AC (3). D’ou

I'intervention d’autres mécanismes notamment cellulaires.

b ) L’intervention des cellules T effectrices est documentée dans de
nombreux modéles expérimentaux tels que 'encéphalomyelite allergique
expérimentale (30),le diabete et la thyroidite d'HASHIMOTO avec mise en
évidence au sein de certains organes cibles d’un infiltrat inflammatoire
(insulite, thyroidite) et de cellules T inhibant la sécrétion d’insuline par les
cellules d’ilots murins (16).

Le role des lymphocytes T a été particulierement souligné dans la thyroidite
autoimmune expérimentale du rat dans laquelle la réponse proliférative des
lymphocytes T a la thyroglobuline in vitro est, contrairement a la présence
d'auto-anticorps  anti-thyroglobuline, bien corrélée au développement des

lésions thyroidiennes (16).

¢ ) D’autres facteurs interviennent

- terrain génétique,

- déséquilibre des sous-populations lymphocytesT comme un déficit en
lymphocytesT suppresseur.

- anomalies des cellules cibles.
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- F - MECANISMES DE L’AUTOIMMUNITE :

La rupture de la tolérance physiologique conduisant au développement
de réactions autoimmunes est susceptible de se produire a plusieurs niveaux :
antigenes, cellules présentant Iantigéne, lymphocytes T helper, lymphocytes T
suppresseurs, réseaux idiotypes-anti-idiotypes. Des anomalies a chacune de ces
étapes sont autant d’hypothéses avancées pour expliquer Pactivation de

phénoménes immunitaires effecteurs contre des autoantigénes.

1 ) Antigéne :

Le role de lautoantigéne cible reste mal connu. Il existe peu
d’arguments pour penser qu'une anomalie 4u niveau de Porgane cible
intervienne dans le développement de maladies du type diabéte. Des
anomalies de la captation de liode sont néanmoins observées au niveau des
cellules épithéliales thyroidiennes avant I'apparition de la thyroidite du poulet
obése. La nécessité de la présence de lautoantigéne pour observer le
développement d’'une réaction autoimmunitaire,attestée  par lapparition
d’autoanticorps a été bien démontrée dans ce méme modéle du poulet obeése

(44).

2 ) Cellule présentant 'antigéne :

L'expression des antigénes de classe II du complexe majeur
d’histocompatibilité par des cellules autres que les macrophages ou les
cellules dendritiques, a été avancée pour expliquer la présentation anormale
d’autoantigénes et le développement secondaire de réactions autoimmunes,
L’expression des antigénes de classe II par les cellules épithéliales
thyroidiennes a été démontrée au cours de la maladie de Hashimoto (figure

2), la maladie de Basedow ou certains goitres simples. La prévention de
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macrophage

IL-2
BSF-1

IFNy

Figure 2 : Sclon MALE (74) : ABROGATION D'UN ETAT DE TOLERANCE AU
SOl PAR INDUCTION D’ANTIGENES DE CLASSE 11 :
L'expression membranaire d’antigénes de classe 11 du CMH peut se produire sur les cellules
¢pithcliales de la thyroide dans le cas de la thyroidite d’Hashimoto. Celte expression peut étre
induite par de Pinterféron vy, reliché par des cellules Th activées. Les cellules Th reconnaissent
un autoantigéne sur les cellules épithcliales et peuvent aider les cellules B & frabriquer des
autoanticorps. Ces anticorps peuvent conduire a une lyse complément-dépendante ou bicn
"armer” les cellules K pour conduire a une cytoxicité dite dépendante des anticorps. Les cellules
NK et les cellules Te sont induites par des molécules telles que T'IL-2 et Pinterféron y. Les
cellules NK- peuvent produire un facteur nécrosant les tumeurs (TNF, "Tumor Neerosis
Factor)ou la lymphotoxine (LTN) ; de plus, les cellules Te reconnaissant les antigenes de
surface présents sur la cellule cible thyroidienne, La libération de ces antigénes de surface 2
partir de cellules endommagées permet aux macrophages de phagoeyter ces antigénes ot de
potentialiser le processus dans son ensemble,
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plusieurs maladies autoimmunes a été obtenue chez I'animal par
administration d’anticorps dirigés contre les antigénes de classe II (74).

3 ) Cellules T helper :

Le role des lymphocytes T helper dans la tolérance vis-a-vis de
plusieurs autoantigénes est a lorigine de I'hypothése du développement de
réactions autoimmunes par stimulation directe des clones de lymphocytes B
autoréactifs. La stimulation directe des clones de lymphocytes B autoréactifs
peut résulter :

- d’une stimulation polyclonale des lymphocytes B comme la réalise le
lipopolysaccharide (LPS) (4, 30, 74),

- de la substitution sur la surface d'une cellule d’un déterminant
porteur du soi par un déterminant étrénger (un virus, un agent chimique). Ce
déterminant étranger reconnu par un clone de lymphocytes T helper non
tolérant, stimulerait secondai.rement la réponse B contre un hapténe du soi
présent sur la méme surface cellulaire (figure 3). Un hapténe est une
substance généralement de faible poids moléculaire, incapable de susciter a
elle seule la formation d’AC mais pouvant réagir avec un AC et devenir
immunogénique par couplage avec un porteur (4).

Cette hypothése fait intervenir un concept déja émis par ALLISON (in
56). A la suite d’expériences sur I'animal, la production d’autoanticorps
antithyroglobuline aprés I'injection de thyroglobuline modifiée par adjonction
de déterminants étrangers, a pu étre obtenue (figure 3) pour expliquer la
production d’anticorps réagissant avec I'antigéne, est une activation des
lymphocytes T activateurs par les déterminants étrangers et une stimulation
des lymphocytes B autoréactifs, possible ici car la méme substance porte aussi
les déterminants autoantigénes. Le méme mécanisme a été invoqué car COX

et KEAST (in 56) pour expliquer la survenue d’anticorps antirythrocytes
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B

Tg avec DE

B .
@ > anti-Tg A —— Acanti-Tg

Figure 3 : D'aprés ALLISON (in 56), schéma hypothétique, aprés injection a Panimal
de thyroglobuline couplée a un hapténe (Tg avee DE), expliquant la formation d'anticorps
antidélerminant ¢tranger (Ac anti-DE) et d’anticorps anti-thyroglobuline (Ac anti-Tg) grice a
unc coopération entre lymphoeyte T reconnaissant la partie ¢trangére (T anti-DE) et
lymphocytes B spécilique de la partic étrangére (B anti-DE) ou spécifique du déterminant
autoantigéne (B anti-Tg).
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chez la souris a la suite d’injections repérées de globules rouges de rat. Dans
ce cas oil les deux espéces utilisées sont proches, une méme substance
membranaire pourrait contenir a la fois une structure propre au rat et une
structure commune aux deux animaux. Ce phénomeéne a été appelé court-
circuit des lymphocytes ("T cell bypass') ou les lymphocytes T suppresseurs
autoréactifs ont été remplacés par d’autres lymphocytes T reconnaissant un
motif étranger de l'autoantigéne (56).

- de la modification d’un autoantigéne le faisant apparaitre étranger au
systtme immunitaire (par exemple : modification de la structure de I'insuline
qui devient immunogénique).

- de lexistence d’une ressemblance entre un autoantigéne et un
antigéne étranger : soit par similitude de forme entre monomeéres, soit
séquence de monomeéres commune a différents polyméres (30) (exemple

Y

encéphalite autoimmune expérimentale ou arthrite a adjuvant) (figure 4).

4 ) Cellules T suppresseurs

Si le role des lymphocytes T suppresseurs a été démontré lors de
Pinduction de phénomeénes de tolérance, le role d’un déficit T suppresseur
dans le développement de réactions autoimmunes est trés hypothétique. Au
cours des maladies autoimmunes touchant un organe défini (cas des maladies
endocrines), Iexistence de déficit des fonctions suppressives a été bien
démontrée dans des systémes expérimentaux non spécifiques de I'autoantigéne
cible. Le role d'un tel déficit non spécifique dans le déclenchement d’une
réaction autoimmune limitée a un petit nombre de clones lymphocytaires est

difficile a accepter (3).



ANTIGENE ETRANGER

AUTO-ANTIGENE

LYMPHOCYTE 7

AUTO-ANTIGENE

ANTIGENE ETRANGER

Figure 4 : LE MIMETISME ANTIGENIQUE (sclon COHEN (30)) : repose sur unc
ressemblance entre un antigéne du soi ¢t un antigéne étranger. Les antigénes sont souvent des
polymeres, comme les protéines ou les chaines glucidiques ; selon la séquence de ces
monomdéres, un antigéne se lic plus ou moins bien a un anticorps ou au récepteur d'un
lymphocyte (comme une ¢lé s'adapte dans une serrure). Un auto-antigéne of un antigéne
Clranger qui se ressemblent peuvent s'adapter tous deux au méme réeepteur. La ressemblance
résulte soit d'une similitude des formes entre monomeres dilférents (en haut), soit d'unc
séquence de monomeres commune a diflérents polyméres (en bas).
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5 ) Réseaux idiotypes

En 1974, Jerne a élaboré une théorie de la régulation de la réponse
immunitaire fondée sur I'existence d’un réseau idiotype (17).

Cette théorie non encore prouvée mais trés probable explique
parfaitement I'autoimmunité. En fait,étant donné la génétique, la diversité des
AC, il existe des AC contre tous nos auto Ag et il existe des AC contre ces
AC. Certains sont dirigés contre la partie variable des AC et vont donc
représenter I'image interne de 'AC donc étre semblabe a I'Ag.

Dans Torganisme il existe un énorme réseau d’AC et anti AC
semblables aux Ag. De méme pour les lymphocytes, il existe des récepteurs
anti-idiotypiques. )

Donc en plus dun jeu de récepteurs complémentaires du monde
antigénique, le systtme immun posséde un jeu de récepteurs homologues
(anti-idiotypiques) du monde antigénique.

Soit I'ensemble de ce systéeme est en équilibre, d’ou état de tolérance,
soit il est en déséquilibre entrainant une réponse immune et si 'Ag est un

autoantigéne une réaction autoimmune (4, 17) (figure 5).

6 ) Le terrain génétique :

Il semble exister des bons et des mauvais répondeurs.

Le role des antigénes de classe II dans le développement des maladies
autoimmunes, particuliérement endocrines, est attesté par les études familiales
et par les études de populations, qui démontrent I'association endocrinopathie
autoimmune-complexe majeur d’histocompatibilité, en particulier I'haplotype
B8 DR3 (16). Au cours du diabeéte, la présence de DR3 DR4 a ['état

hétérozygote multiplie par dix le risque par rapport aux homozygotes (16).
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ANTICORPS
ANTI-IDIOTYPIQUES

MICROBE

ANTIGENE

EJ

ANTICORPS
IDIOTPYPIQUES

X Y
Y~ Y

EQUILIBRE DESEQUILIBRE ET REPONSE IMMUNITAIRE

Figure 5 : UN RESEAU ANTIE-IDIOTYPIQUE (selon COHEN (30)) est peul &tre
responsable des réactions immunitaires. Un réeepteur idiotypique est spéceilique d’un antigene.
Un récepteur anti-idiotypique est complémentaire d’un récepteur idiotypique. Dans les
conditions normales d’équilibre, il est probable que lidiotype et Panti-idiotype sont liés, et
quiils s'inhibent mutucllement (a gauche).Quand un antigtne microbien apparait, il se lic a un
récepteur idiotypique et créé un déséquilibre a l'origine d’une réaction immunitaire (i droite).
Il est également possible que I'équilibre entre idiotypes limite les elfets nocils de Fauto-
immunité,
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On affine, au sein de groupes a risque, des risques plus élevés par la
présence de certains haplotypes transmis en bloc. Le mécanisme de ces
associations n’est pas connu.

Le role de génes de réponse immune des antigénes de classe 1l est avancé
pour expliquer qu’il détermine la possibilit¢é de développer une réaction
autoimmune contre un antigéne donné . C'est cependant attribuer un réle
direct non démontré de ces génes dans le développement des maladies
autoimmunes (3, 10).

Une autre hypothése serait que ces génes n’interviennent pas directement
mais soient étroitement associés a des genes de susceptibilité situés a
proximité. L’affinement des techniques de caractérisation des antigenes du
complexe majeur d’histocompatibilité, en permettant une caractérisation
génétique et non plus sérologique, permettra de trancher entre les deux
hypothéses.

Il faut insister sur le caractére polygénique du terrain génétique prédisposant.
Certains genes non situés sur le complexe majeur d’histocompatibilité peuvent

jouer un rdle.
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IV - NOTRE OBSERVATION ET LA RECHERCHE DES A.CAL IN
VITRO :

A - OBSERVATION

Mme BRA..., d’origine francaise, 4gée de 84 ans, est hospitalisée en
Novembre 1985 pour un malaise 2 type de désorientation avec une glycémie

a 3 mmoles/I.

ANTECEDENT :

- Asthme,

- Rétrécissement mitral avec fibrillation auriculaire compliqué d’un
oedéme aigu du poumon en 1974,

- en 1981 : polyarthralgies inflammatoires attribuées a une polyarthrite
rhumatoide séro-négative traitée par pyritinol a la dose de 600 mg/J,
de Janvier & Juin 1981, date 2 laquelle elle a arrété tout traitement
pour sa polyarthrite rhumatoide.

- Implantation d’un pace maker en Septembre 1985, pour des troubles
de la conduction auriculo-ventriculaire,

- Aucun antécédent personnel ou familjal de diabeéte ni d'injection
antérieure d’insuline.

Le traitement suivi a Pentrée associe : digoxine, furosemide, dinitrate

d’isonorbiole.
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HISTOIRE DE LA MALADIE :

Malaise a type de désorientation survenu a 18 h 30. II s’agissait d'une
obnubilation avec amnésie de I'épisode qui a duré 4 a 6 heures.

Il n'existe aucun prodrome.

Depuis 6 mois, plusieurs malaises identiques sont survenus, en fin

d’aprés midi a distance des repas, sans facteur déclenchant.

EXAMEN CLINIQUE :

I’examen, en particulier neuropsychique et articulaire, est normal.
Poids : 35 kgs.

Taille : 1 m 55.

LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

* Vitesse de sédimentation a 30/78.
* NFS : anémie normochrome normocytaire de type inflammatoire (Hb
10g/1) |
eosinophilie a 1152/mm3 (qui a rapidement diminué sous
corticothérapie).
* Le ionogramme sanguin, la fonction rénale, le bilan phosphocalcique,
I’électrophorése des protides et le bilan hépatique sont normaux.

* Sur le cycle glycémique, la glycémie est basse a 8 h, 18 h, 2 h (tableau I).



= B =

]

GLYCEMIE 2,6 %38 D3 I 8,4
{mmol 1) i

INSULINE : |
(MU/ml, dosage <11 <1l <11 | <L
radio-immunologique :
Hoechst)

PEPTIDE C.

(ng/ml, dosage >30 >30 >30 | »30
radio-immunologique f

kit Mallinckrodt)

2,9

<11

530 |

TABLEAU I : CYCLE GLYCEMIQUE. DOSAGE DE L'INSULINE
TOTALE ET DU PEPTIDE C TOTAL

Auy meémes heures. linsulinémie est  dosée selon la  méthode
radioimmunologique  (Kit HOECHST) d'apres le principe de T'analvse
compeétitive par saturation et séparation des complexes par le polvethylene
alveol. Elle est toujours <11 pU/ml. De meme le peptide C plasmatique
dosé par méthode radio-immunologique (Kit MALLINCKRODT) est toujours
supérieur a 30 mg/ml (N = 0.5 & 3 mg/ml).

L'HGPO montre une réponse de type diabétique (tableau II) :
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T. en mm 0 30 60 20 120 150
Glycémie
en mmoles 3,1 5,5 7 9 1,4 11,9
T. en mm 180 210 240 270 300 330
Glycémie
en mmole 117 131 9,4 9,3 6,1 5,4

TABLEAU Il : HGPO SUR 5 HEURES

Les explorations antéhypophysaires et surrénaliennes dynamiques

éﬁnﬂnent toute insuffisance endocrinienne.
| Le bilan immunologique comprenant les tests de Latex, de Waaler

Rose et de Coombs, la recherche d’anticorps anti-nucléaires, anti-
thyroglobuline et antimicrosome thyroidien, anti-flots de Langerhans anti-SSA,
anti-SSB,  anti-SSM,  anti-RNP, anti-mitochondrie, anti-muscle lisse sont
négatifs.

L'étude des groupage HLA ne retrouve pas de spécificité B13, B27.

L'échographie abdominale montre un pancréas de taille normale

discretement  hétérogéne sans dilatation du wirsung ni de la voie biliaire.
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La tomodensitométrie abdominale montre un aspect hétérogéne du
pancréas (photographie n° I).

Devant la dissociation entre les taux immunoréactifs d'insuline et de
peptide C, une recherche d’anticorps anti-insuline (A.C.AL) est réalisée
(dosage immunoradiologique kit MERIEUX), et s'avere positive. Ces A.CA.L
sont trés élevés a 72,5 % (les résulats sont exprimés en %  de liaison
spéficique).

Le diagnostic d’hypoglycémie autoimmune est posé chez cette patiente.

EVOLUTION ET TRAITEMENT :

Le fractionnement des repas permet d’éviter de nouveaux malaises
mais les glycémies restent basses (3,7-a 1,8 mmol/l).

Chez cette patiente dagée, en raison de la gravité du syndrome
biologique, malgré I'absence de trouble clinique majeur, uﬁ traitement par
prednisone 2 la dose de 0,5 mg/kg/jour est institué en Mars 1986 et les
glycémies se normalisent.

La corticothérapie est progressivement diminuée.

En Mai 1986 (alors qu’elle est sous 5 mg/jour de Prednisone), les
A.CAL sont a 55 % et les glycémies sont normales.

En Novembre 1986, alors que la corticothérapie est poursuivie a faible
dose (prednisone 3 mg/J) la patiente est asymptomatique, mais la glycémie a
jeun est a 2,7 mmol/l.

La corticothérapie est donc augmentée a nouveau (prednisone 6 mg/J)
et la glycémie se normalise.

En Avril 1987, elle est de nouveau hospitalisée pour décompensation
cardiaque et est mise sous captopril. Elle est alors sous 6 mg/] de

prednisone. La glycémie est a 2,8 mmol/l a 8 h ; 8,8 mmol/l a 24 h sans
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PHOTOGRAPHIE N° I

Tomodenditométrie abdominale :

Aspect hétérogéne du pancréas.
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manifestation clinique.L’insulinémie est inférieure a 9 pU/ml (kit HOECHST)
et le peptide C toujours supérieur a 30 mg /ml. Les A.CA.L sont a
BT %

Les glycémies sont restées souvent basses mais sans signe clinique.

Elle est décédée le ler Juillet 1987 d’insuffisance cardiaque globale.

B - ETUDES IN VITRO :

Des études in vitro ont permis de mettre en évidence et de

caractériser les A.C.A.l circulants de notre patiente.

I - Methodes
L’insuline libre et totale, le peptide C libre et total ont été dosés chez
notre patiente avant et apres deux mois de corticothérapie, selon la méthode

décrite par KUZUYA et coll. (69).

L’analyse des A.C.A.L. a comporté :

* L'étude de la liaison spécifique de linsuline I 125 au sérum (dilué au
1/10) selon la méthode décrite par GOLDMAN et coll. (42). Cette étude a
été réalisée chez «cinq témoins, cinqg diabétiques insulinoprives et
insulinotraités depuis plus de vingt ans et chez notre patiente avant et aprés
deux mois de corticothérapie. Les valeurs de liaison spécifique sont exprimées
en pourcentage (radioactivité liée/totale x 100 , aprés déduction du
composant non spécifique).

* La capacité totale de liaison a été calculée & partir de I'analyse, selon
SCATCHARD, de la courbe d’inhibition compétitive de la liaison du traceur
par des concentrations croissantes d’insuline froide (42). Cette capacité de

liaison est exprimée avant et aprés deux mois de corticothérapie.
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* Le titre de lanticorps a été évalué en étudiant la captation de linsuline
marquée par P'I125 en présence de dilution croissante du sérum chez un
témoin, un diabétique insulino-dépendant et notre patiente. Les résultats sont

exprimés en pourcentage de liaison spécifique.

* La spécificité des ACAI a été établie en incubant le sérum de notre
patiente dilué au 1/10 et linsuline 1125 a une concentration de 0,1 ng/ml,
en présenée de concentrations croissantes d’insuline porcine, bovine et
humaine. Ainsi ont été obtenues des courbes d’inhibition compétitive de
liaison sur lesquelles la concentration inhibant 50 % de la liaison maximale
(IC50) est déterminée,

* La classe des A.C.Al a été caractérisée par radio-immuno-électrophorese
sur le sérum pré-incubé deux heures en présence d'insuline 1125 a la

concentration de 0,05 mg/ml.

Les anticorps anti-récepteurs de linsuline ont été recherchés par la
mesure de Tactivité inhibitrice du sérum sur la liaison d’insuline’ aux

lymphocytes 1IMY.

2 - Résultats
Les taux d’insuline totale et libre, de peptide C total et libre

apparaissent sur le tabeau 1.



- 64 -

PARAMETRES FEVRIER 1986 MAI 1986
Glucose (mmol/1) 3,1 6,6
Insuline totale (pU/ml) 1 600 390
Insuline libre (puU/ml) 28 16
Peptide C total (ng/ml) 80 8,8
Peptide C libre (ng/ml) 2 0,9

TABLEAU 111 : GLUCOSE, INSULINE, PEPTIDE C LIBRES ET
TOTAUX AVANT ET APRES DEUX MOIS DE CORTICOTHERAPIE.

La dissociation insuline totale et libre suggere I'existence de ACAL

L’étude de la liaison spécifique de l'insuline aux A.C.A.L. est donnée

sur le tableau 1V.
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SUJETS LIAISON SPECIFIQUE
(p. 100)
Témoins (n = 5) M: 22 (1 a34

Diabétiques de longue date (>20 ans)
insulinoprives, insulinotraités (n=35) M :94 (6 3

=

—
IS

n
S

Notre malade (Février 1986) FL5

Notre malade (Mai 1986)
(2 mois de corticothérapie) 55

TABLEAU 1V : Etude de la liaison spécifique de Pinsuline 1125
(0,025ng/ml) au sérum des sujets témoins, des diabétiques insulinoprives et
insulinotraités, de notre malade avant et apres deux mois de corticothérapie.

La liaison est considérablement accrue chez la patiente par référence
aux diabétiques qui ont des anticorps induits par 20 ans d’insulinothérapie.

L’étude de la courbe de compétition selon SCATCHARD montre une
relation curvilinéaire traduisant deux sites de liaison des anticorps. La
capacité totale de fixation du sérum avant et aprés deux mois de
corticothérapie est respectivement de 480 unités/l et de 400 unités/l.

L'étude des liaisons en fonction de la dilution du sérum a montré
qu'une liaison encore clairement mesurable (9 %) s’effectuait sur le sérum de
la patiente dilué au 1/10. 50 % de la liaison maximale était obtenue pour

une dilution de 1/10. En revanche, il n’y avait plus de liaison spécifique chez
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les sujets sains pour une dilution de 1/20 et chez les diabétiques pour une
dilution de 1/10.

Les courbes d’inhibition compétitives de liaison du sérum sont
strictement superposables avec I'insuline porcine, bovine et humaine. L'ICS50
en présence d’insuline porcine est de 9 ng/ml, d’insuline bovine de 12 ng/ml,
d’insuline humaine de 14 ng/ml, soit sans différence significative.

La radioimmuno-électrophorése montre que les A.C.A.l. de notre
patiente sont des IgG.

La recherche des anticorps antirécepteur de I'insuline s’avére négative,
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V - DISCUSSION

A - EPIDEMIOLOGIE -

Parmi les cent vingt cas décrits au Japon (50, 54, 107), il existe une
légére prédominance féminine. Une vingtaine d’observations caucasiennes ont
€té rapportées (1, 38, 113) dont deux en France, deux femmes (38, 112). I
s'agit le plus souvent de sujets adultes, quelques cas ont été signalés chez le
vieillard (7), la femme enceinte (42) et les enfzmts (42, 84, 95). Dans pres de
30 % des cas japonais, un facteur médicamenteux est invoqué : méthimazole
(quinze cas) (54, 27, 76, 28), tiopronine (un cas) (59). Dans les cas
caucasiens ont été incriminés en outre la D pénicillamine (8), le pyritinol
(38), I'hydralazine et Ia procainamide au cours d’un lupus induit (13). Une
maladie auto-immune est parfois associée : maladie de Basedow (53),

polyarthrite rhumatoide (7, 8), lupus (13).

B - ASPECTS CLINIQUES -

Au  cours  des hypoglycémies autoimmunes  par A.CAL, les
hypoglycémies sont e pPlus souvent réactionnelles (1, 13, 41, 59, 106, 111)
mais peuvent étre spontanées (7, 8, 38, 87) ou mixtes (42). L’hypoglycémie
est parfois trés profonde (inférieure 3 2 mmol/l) et responsable d"accidents

neurologiques majeurs (7, 38, 42, 1006).
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C - EXPLORATION BIOLOGIQUE :

1) Insuline - Peptide C :

Les anomalies biologiques caractéristiques de ces hypoglycémies
comportent une élévation importante de Iinsuline totale immuno-réactive ainsi
que du peptide C total. L'insuline totale peut étre dix a cent fois supérieure
a Tlinsuline libre (111). Cette différence entre les deux taux est li€ée a la
présence des A.C.AL qui interférent avec le dosage radio-immunologique (2),
la nature de linterférence dépendant de la méthode utilisée. Une fausse
élévation de linsulinémie par interférence avec les anticorps anti-
thyroglobuline a été signalée (113). D’autre kits commerciaux donnent des
résultats par défaut lorsque les A.C.A.L circulants sont présents mais non
détectés du fait de I'absence de tube testant une éventuelle liaison du sérum
au traceur seul. Tel était le cas chez notre patiente expliquant I'insulinémie
effondrée, inférieure a 11lpu/ml
L'élévation du peptide C correspond au peptide C libre et a la proinsuline
liées aux A.C.AL alors quil n’exite pas d’anticorps anti-peptide C (42).
Linsuline libre est normale (1, 106) ou parfois élevée comme chez notre
patiente (38, 42, 59, 112) ; le peptide C libre est parfois diminué (42), le
plus souvent normal (106, 111). Ces faits confirment la persistance de la
sécrétion pancréatique a la différence des taux effondrés de peptide C chez

les sujets qui s’injectent de l'insuline (99).

2 - Les A.CAI:
lls peuvent étre dosés par méthode  radio-immunologique ou par
méthode immunoenzymatique (ELISA) (42, 106, 113). L’analyse radio-
immunoélectrophorétique des A.C.AIL a montré qu'il s'agit d’IgG (13, 100,

119) comme c’est le cas chez notre patiente, alors que les A.CAL
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survenant aprés une infection virale sont surtout des IgM (15).
Malheureusement, dans notre cas, nous n’avons pas pu tester les A.C. Al par
la méthode d'isoélectrofocalisation. Pour ANDERSON, I'étude de la nature
poly ou monoclonale des immunoglobulines ou de la classe des
immunoglobulines ne permet pas de différencier la source exogéne ou
endogéne de la stimulation antigénique (1); pour GOLDMAN (42), les
A.C.AL. des hypoglycémies auto-immunes sont plus souvent de nature
polyclonale ; selon d’autres auteurs (13, 119) ce sont des IgG monoclonales.
Dans les hypoglycémies auto-immunes, les IgG identifiées par HPLC ("High
performance liquid chromatography") comporteraient le plus souvent des
chaines légeres de type kappa pour BLACKSHEAR et HIRATA (13, 28, 53),
de type lambda pour SKLENAR et WASADA (106, 119) alors que chez les
diabétiques insulino-traités, les IgG comportent des chaines kappa et des
chaines lambda dans les mémes proportions que chei les diabétiques traités
par Pinsuline (100).

Les A.CA.L des hypoglycémies auto-immunes ont une affinité comparable
pour linsuline bovine, porcine ou humaine et n'ont donc pas de spécificité
d’espéce (42, 59, 119), comme l'ont montré également nos études. Mais pour
Gdldﬁwn, il existe une différence significative dans la capacité de fixation des
AC pour les trois espeéces d'insuline (humaine, bovine, porcine) et le taux
d’A.C.AL peut étre sous-estimé ¢l est étudié avec une seule espeéce
d’insuline (42). Cependant, dans certaines observations, les A.C.A.L ont une
affinité trés spécifique et exclusive pour linsuline humaine, ceci démontrant
la nécessité d’utiliser un 'ligand" d’insuline humaine pour les mettre en
évidence (100). Par ailleurs, deux types d’A.C.A.L. sont distingués selon leur
affinité et leur capacité de liaison : soit des anticorps de haute affinité et

basse capacité, soit des anticorps de basse affinité et haute capacité (119).
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Ces caractéristiques sont tout a fait superposables a celles des A.C.A.L des
diabétiques sous insuline (42). De méme, les constantes de dissociation
insuline-A.C.A.L. apparaissent identiques dans les hypoglycémies auto-immunes
et chez les diabétiques insulino-traités (42). Elles sont élevées et peuvent

expliquer les taux d’insulinémie libre et les hypoglycémies (42).

3 ) Explorations fonctionnelles :

Différentes explorations fonctionnelles du métabolisme glucidique ont
été réalisées chez les sujets présentant des hypoglycémies par A.CA.L
L’épreuve d’hyperglycémie provoquée objective trés souvent, comme chez
notre patiente, un trouble de la tolérance glucidique (42, 87, 113) avec
hypoglycémie réactionnelle (13, 42, 106, 113). Sklenar a montré, au cours de
'H.G.P.O., une augmentation des taux de proinsuline, d’insuline totale
réactive et du peptide C, ceci sous la dépendance des A.CALL qui entrainent
une sécrétion inappropriée d’insuline (100).

L’épreuve de jeline est bien supportée et n’entraine pas d’hypoglycémie car
Pinsulinosécrétion est supprimée (7, 13, 113) sauf chez un patient qui
'présente une hypoglycémie aprés quinze heures de jeﬂﬁe (7).

Dans quelques observations, les effets de l'injection d’insuline exogéne ont été
étudiés. Il existe une insulinorésistance (41) en particulier une résistance a
linsuline humaine alors que les patients répondent normalement a Ilinsuline
de porc (120) ceci en raison de la possibilité de liaison spécifique des
A.C.A.L. pour linsuline humaine.

De méme, on a observé une réponse hypoglycémique retardée au tolbutamide
qui évoque en outre une résistance a I'insuline endogéne en raison du méme
mécanisme (42, 87, 113). ICHIHARA n’a retrouvé aucune hypoglycémie lors

du test au tolbutamide chez son patient (59).
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Par la technique du glucose-clamp, il a été mis en évidence une diminution
de la clairance de linsuline quatre fois moindre que chez le sujet normal
(100).

Par ailleurs, il a été observé une diminution du nombre des récepteurs a
linsuline du fait d’'une contre-régulation secondaire a un hyperinsulinisme

relatif permanent (113).

D - ASPECTS HISTOPATHOLOGIQUES :

Au  cours des  hypoglycémies par A.CAIL, les données
anatomopathologiques pancréatiques sont rares. Sur les trois patients ayant
subi une exploration chirurgicale en raison de suspicion d’insulinome (7, 87,
100), il a été noté une hyperplasie B langerhansienne dans deux cas (7, 87).
Ceci explique peut-étre I'aspect hétérogéne du pancréas de notre patiente lors
de Texploration tomodensitométrique (photographie n° I). Aussi, n’est-il pas
impossible de penser que certaines hyp()g]ycémiés rattachées a une
hyperplasie diffuse B langerhansienne sont en fait des hypoglycémies auto-

immunes avec A.C.A.L

E - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

Devant une hypoglycémie avec hyperinsulinisme, plusieurs hypothéses
étiologiques sont possibles (tableau V), le diagnostic pouvant parfois étre
tres difficile entre hypoglycémie par A.C.A.L et hypoglycémie factice (5, 44,
92, 99). Dans I'hypoglycémie auto-immune, les taux d'insuline totale immuno-
réactive sont souvent treés largement supérieurs a ceux rencontrés au cours
des insulinomes. Au cours de ces derniers, I'épreuve de jeiine entraine des

hypoglycémies contrairement aux hypoglycémies par A.C.A.1 (7, 13, 113) : une



- 72 -

seule observation rapporte une hypoglycémie aprés quinze heures de jeline
(7). De méme, I'épreuve au tolbutamide qui entraine des hypoglycémies lors
d’'insulinome n’en provoque pas dans les hypoglycémies par A.CAL ou si
elles existent elles sont retardées. -

Dans I'hypoglycémie par A.C.A.l, les taux d’insuline sont constamment €levés,
méme en dehors des périodes hypoglycémiques alors que [I'hyperinsulinisme
des hypoglycémies factices est transitoire, contemporain des hypoglycémies
(13). L’élévation du peptide C et I'absence d’anticorps antipeptide C (présents
chez 20 a 40 % des diabétiques insulinotraités) (42) ou d'anticorps
antiproinsuline (présents chez 80 a 100 % des diabétiques insulinotraités) (42)
permet d'éliminer les hypoglycémies facticess par injection clandestine
d'insuline (1, 38). Cependant, au cours d'une hypoglycémie associée a des
taux élevés d’insuline totale immunoréactive, I'absence d’anticorps antipeptide
C ou d’anticorps antiproinsuline n’élimine pas formellement I'éventualité d’une
injection d'insuline (1, 42). De plus, le diagnostic avec les hypoglycémies
factices peut aussi étre difficile car les A.C.AIJL peuvent aussi lier la
proinsuline et contribuer a augmenter le taux immunoréactif du peptide C
(18). En période hypoglycémique, T'analyse de [linsuline circulante, en
chromatographie liquide de haute performance ou en radioimmunologie avec

anticorps anti-insuline spécifique d’espéce, permet de caractériser la structure
de Tlinsuline circulante et de montrer qu'il s’agit d’'une insuline humaine dans
les hypoglycémies autoimmunes et d’une insuline porcine ou bovine dans les
hypoglycémies factices (5, 67). Cependant, dans ce dernier cas, I'injection
clandestine  d’insuline humaine, maintenant largement disponible, peut
invalider cette méthode. Les A.C. AL sont parfois positifs au cours des
hypoglycémies factices ; cependant leur étude peut montrer une affinité

prédominante pour
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I'insuline humaine dans les hypoglycémies auto-immunes alors qu’elle reste
prédominante pour l'insuline bovine ou porcine dans les hypoglycémies
factices. La encore, I'utilisation clandestine d’insuline humaine peut invalider

la méthode.

F - EVOLUTION ET TRAITEMENT :

L'évolution des hypoglycémies auto-immunes par A.CA.L est le plus
souvent favorable avec régression spontanée des hypoglycémies (7, 54) et
disparition des A.C.A.L. en quatre a douze mois, parfois en trois ans (111).
Les mesures thérapeutiques comprennent l'arrét de la médication tenue
pour responsable, le fractionnement des repas et la suppression des sucres
d'absorption rapide. Cependant deux cas ont nécessité une corticothérapie
(54) auxquels on peut ajouter notre observation. Le diazoxide a été utilisé
par FAGUER (38). De facon aussi exceptionnelle, la pancréatectomie s'est
avérée efficace (7. 87, 100) car les effets hypoglycémiants des A.C.A.L

nécessitent la présence d’insuline.

G - PHYSIOPATHOLOGIE :

Les mécanismes physiopathologiques des hypoglycémies  restent
hypothétiques.
Cependant, le role (direct ou indirect) des A.C.AL dans la

pathogénie de I'hypoglycémie a été pratiquement démontré.
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1 -Roéle des ACAI et circonstances éthiopathogéniques :

Une observation d’hypoglycémie chez un nouveau-né a pi étre
rattachée au passage transplacentaire d’A.C.A.L (84). La mére ne présentait
aucun symptéome d’hypoglycémie ; mais cette publication est unique. BACH
ne retrouve qu’un nouveau-né atteint sur trois dans une série d’enfants de
myasthéniques (3). D’ou Tlintervention probable d’autres mécanismes,
notamment cellulaires.

La survenue des hypoglycémies semble dépendre du taux des
A.C.AL qui doit étre assez élevé (7).

Les mécanismes physiopathologiques du mode d’action des A.C.A.L
sont encore mal élucidés.

En effet, ces A.CAIL sont retrouvés dans plusieurs circonstances
(122)

- au cours de syndromes hypoglycémiques parfois sévéres surtout
observés lors de traitement par methimazole au Japon (50), D
pénicillamine (8), pyritinol (38), “ou procainamide et hydralazine (13).

- de facon asymptomatique aprés une infection virale (113), chez des
sujets ayant une maladie auto-immune (121, 85), lors de traitement par D
pénicillamine (8) ou méthimazole (108).

- au cours des diabétes insulinodépendants avant tout traitement par
insuline (52, 89). Au moment de la découverte du diabéte, ils sont présents
dans 20 a 50 % des cas (89, 123). Pour WILKIN ils n’ont aucune valeur
prédictive de I’évolution du diabéte (122).

- enfin, au cours des traitements par insuline, en particulier au cours
du diabéte insulinodépendant (68). L’utilisation récente  d’insulines
hautement  purifiées a considérablement réduit la fréquence des

insulinorésistances.  Les  insulines de boeuf sont nettement plus
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immunogéniques que les insulines porcines ou humaines. La moitié des
sujets traités par des insulines porcines ou humaines développent lentement
des titres faibles d’A.C.A.L. dans les douze premiers mois de traitement.
Les sujets HLA B8/DR3 développent peu d’AC (68) contrairement aux
sujets HLA DR4 et surtout HLA B15/DR7 (16). Des modifications de la
structure de Tlinsuline pourraient expliquer Iantigénicité des préparations

actuelles d’insuline.

2 - Mécanismes physiopathologiques des accidents

hypoglycémiques par ACAI :

En dehors d'un traitement par insuline, le mécanisme des accidents
hypoglycémiques par auto-AC-anti-insuline n’est pas clair.
Il existe plusieurs hypotheses :
a ) Activation des clones anti-idiotypiques et production d’AC
(de type ab2B) capables de mimer les actions de linsuline (17) (figure 6).
De tels AC n’ont jamais été directement recherchés chez ces malades (105,

111).

b ) L’hypoglycémie pourrait étre secondaire a la libération ,

en dehors de tout rétro-controle, de linsuline liée aux A.C.A.L (1, 43, 53).
La dissociation de ces complexes a été étudiée par GOLDMAN (43).

Lors d’'une charge glucosée, Iinsuline nouvellement sécrétée peut étre

rapidement complexée par les A.C.A.L. Ceci expliquerait .dans certains cas,

Pallure diabétique de la courbe d’hypoglycémie provoquée (1, 43, 13).
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Figure 6 : Selon TAYLOR (110), la figure A montre Pinsuline fixée sur son
récepteurla figure B montre une molécule d’A.C.ALL sur le site de lixation de linsuline sur
son récepteur. Sur la figure C, une molécule d’AC anti-idiotype est fixée sur le site de fixation
antigénique de FA.C.ALL Linsuline et AC anti-idiotype se fixent sur le méme site de la
mol¢eule de FAC.AL Les molécules d’insuline et d’AC anti-idiotype "share” ont une méme
structure @ 3 dimensions Il est done possible que PAC anti-idiotype puisse se [ixer sur lc site
de fixation de Tinsuline sur son récepteur (figure D). Cet AC anti-idiotype peut avoir une
action insulinomimétique, soit insulinoantagonistec.
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A distance de cette charge glucosée, I'insuline complexée pourra étre
relarguée brutalement (13, 43) expliquant les hypoglycémies réactionnelles et
a jetn (figure 7).

La prolongation de la stimulation béta-langerhansienne  pour
'hypoglycémie prolongée (1) pourrait aussi rendre compte des hypoglycémies
réactionnelles.  Cette hypothése n’est pas confirmée par certains auteurs qui
ont trouvé des taux normaux d’insulinémie libre au cours des hypoglycémies
(1). Mais ceci peut étre dii a des facteurs méthodologiques ; de plus il a été
observé que linsuline liée a une substance sérique de basse affinité peut
maintenir une activité biologique in vivo. Elle ne peut non plus expliquer la

durée de Ihypoglycémie dans I'observation néo-natale (84).

¢ ) Une stimulation de I'insulinosécrétion par les A.C.AL a été
montrée in vitro (46). Elle est attestée par I'augmentation du peptide C
retrouvée par certains auteurs (42) . Cette stimulation des cellules béta-
langerhansiennes est confirmée par les études histologiques : des patients
-opérés devant une suspicion d’insulinome avaient - une hyperplasie béta-

langerhansienne avec augmentation du nombre de ces cellules (7, 87).

| d ) Une action potentialisatrice de Pinsuline par les A.C.A.l est
probable. Elle repose sur la bivalence des anticorps qui entrainent une liaison
croisée de linsuline sur ces récepteurs par un mécanisme de ‘“cross-linking"
ou d’agrégation des récepteurs (1, 63).

Dans ces cas, la saturation partielle du récepteur par Iinsuline liée aux

anticorps pourrait étre responsable de Ieffet hypoglycémiant (62).
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Figure 7 : d'aprés TAYLOR (110), libération de Pinsuline plasmatique a partir des
complexes insuline - anticorps anti-insuline.
A jelin, les taux d'insuline libre sont bas, de nombreux sites de fixation de Tinsuline sur les
AC sont inoccupés. Apres la prise de glucose, ou d’un repas, les taux plasmatique d'insuline
libre augmentent et Pinsuline occupe les sites de fixation libre sur les AC.
Par conséquent, en période post-prandiale, quand le taux d’insuline commence a diminuer, les
complexes insuline - anticorps anti-insuline vont se dissocier, Ce réglage de linsuline [ixée sur
les AC.AL & un moment inapproprié peut entrainer des hypoglycémies.
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In vitro, il a été montré que les A.CAIL a forte concentration
inhibéraient I'action de VTlinsuline alors qu'a faible concentration ils
potentialiseraient I'action de Tinsuline sur les adiopocytes par ce phénomene
de ‘cross-linking" (63). L’inhibition lors de fortes concentration d’A.C.A.L
s'explique par I'encombrement spatial génant la fixation sur les sites des
récepteurs.

Cette hypothése n’a pas encore été expérimentée in vivo (110).

3 - Etiologie :

Enr dehors de toute injection d’insuline, les circonstances étiologiques
qui président a I'apparition des ACAI restent inconnues.

a ) Les réseaux idiotypes-anti-idiotypes sont susceptibles d’étre

impliqués directement dans le développement de réactions autoimmunes (104,
105) (figure 5) :
- en tant que structure régulatrice de la réponse immunitaire par le jeu de
réactivités croisées entre autoantigénes ou autoanticorps et des anticorps
dirigés contre des antigénes étrangers ou entre antigénes étrangers et
autoanticorps.
- en tant qu'images internes d’hormones ou 'ligands" par action directe
d’anticorps anti-idiotypes sur des récepteurs tissulaires. L’existence d'une
réaction croisée entre des antigénes étrangers et des autoantigénes est étayée
par plusieurs observations cliniques (31). Le concept du réseau idiotypique
permet d’élargir l'intervention possible des réactivités croisées. A cOté des
réactivités croisées entre antigéenes étrangers et autoantigénes, une réactivité
croisée entre un antigéne étranger et un idiotope de I'anticorps dirigé contre
cet antigéne étranger et un idiotope des récepteurs de clones B et T

autoréactifs spécifiques d’'un autoantigéne pourrait provoquer la réaction
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autoimmune. De méme, une réactivité croisée entre un autoantigene et un
idiotype exprimé par un anticorps dirigé contre un antigéne étranger pourrait
aboutir aux mémes mécanismes lésionnels.

L’élément déclenchant la réaction autoimmune par réseau idiotypique
peut étre :

- un agent extérieur, par exemple un virus ou un agent toxique.
- une anomalie intrinséque au systéeme immunitaire (déficit des cellules T
suppressives, hyperactivité des cellules B).

Un modele expérimental a été développé chez la souris ou linfection
par un rhéovirus déclenche I'apparition d’anticorps multiples, notamment
d’anticorps anti-insuline reconnaissant des déterminants antigéniques exprimés
par des cellules non pancréatiques, en particulier hypophysaire (17).

Le role du virus dans le déclenchement de la production des auto-
anticorps anti-hormones par le jeu de I'expression sur les membranes
cellulaires de protéines virales jouant le role de molécules porteuses
.reconmles par des lymphocytes T auxilliaires spécifiques peut étre' évoqué
mais n’a requ a ce jour aucun support expérimental (94).

L’observation d’A.C.A.L (89) et d’antirécepteurs de l'insuline (17) chez
30 & 40 % des sujets diabétiques insulinodépendants au moment de la
découverte clinique de la maladie, avant tout traitement insulinique, reste mal
comprise. On peut imaginer que ‘ces AC, présents a de faibles titres,
apparaissent comme la conséquence d’une activation de clones de
lymphocytes B par des AC anti-idiotypiques de type abl (anti-inusuline) mais
le lien entre un tel réseau idiotypique et la cellule B qui est la cible de
Pautoimmunité anti-pancréatique reste hypothétique. L’absence d’analogie
structurale entre linsuline et lantigéne reconnu par les AC anti-cellules

d’ilots parait établie. Leur survenue pourrait cependant étre sous controle
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génétique car en liaison avec certains groupes du systéme d’histocompatibilité:
ainsi , chez les diabétiques insulino-dépendants, le groupe HLA DR7

prédisposerait 4 I'existence d’A.C.A.L

b ) Leur survenue pourrait cependant étre sous controle
génétique car en liaison avec certains groupes du systtme d’histocompatibilité:
ainsi, chez les diabétiques insulino-dépendants, le groupage HLA DR7
prédisposerait a I'existence ’A.C.A.L a Iinverse du groupage H.L.A. B8 qui
protégerait. Une étude japonaise a montré que les hypoglycémies par A.CA.L
sont fréquemment associées avec les groupes tissulaires HLA BW62 (ou B15),
CW4, DR4 et que 86 % d’entre eux sont a la fois BW62 et CW4, 100 %
DR4 (50). Ces prévalences sont significatives en comparaison avec Iincidence
de ces différents groupes HLA de la population japonaise : BW62 ; 20 % :
CW4 ; 10 % ; DR4 40 %. Les types HLA sont similaires a4 ceux rencontrés

dans les diabétes de type I au Japon (118).

¢ ) Dans certains cas d’hypoglycémie par A.CAL, il a été
décelé une anomalie structurale de linsuline circulante qui deviendrait alors
immunogénique (100, 118). Cette insuline, trés hydrophobe, correspondrait 2
une agrégation d’insuline ou de pro-insuline (118). Ceci a aussi été retrouvé
chez les diabétiques et dans d'autres cas d’hyperinsulinisme (118). Dans
hypoglycémie auto-immune, Pinsuline anormale disparait aprés guérison, cet
aspect transitoire allant contre une possible mutation du gene de l'insuline
(118). Ces anomalies de linsuline circulante sont cependant constantes dans
Phypoglycémie par A.C.AL (100, 106, 118) et font envisager la possibilité
d'une production primitive d’A.C.AL. Ces différents éléments sont en faveur

d'une hétérogénéité vraisemblable des hypoglycémies par A.C.A.L
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d ) Les médicaments contenant un groupement thiol ou
sulfhydril éont incriminés dans la survenue des hypoglycémies par A.C.AL
Des cas ont été décrits sous méthimazole, tiopronine, et D pénicillamine,
avec un risque de récidives des hypoglycémies en cas de réadministration de
ces produits (50). Le pyritinol s’en rapproche car il contient un pont disulfure
qui peut se transformer en deux molécules a groupement sulfhydril (R = S
= R == R -SH + R’ - SH).

Notre patiente avait été traitée par du pyritinol pour une polyarthrite
rhumatoide séro-négative mais la prise de ce produit remontait a plus de
cing ans. L'imputabilité des hypoglycémies et de la présence des A.C Al a la
prise  du pyritinol est - discutable. Habituellement, les hypoglycémies
dispar'aissent dans les jours qui suivent l'arrét du médicament en cause (56).
La diminution du titre des anticorps est plus lente demandant environ neuf
mois pour une négativation (56).

Nous pouvons rapprocher le cas de THIEBLOT ou la D pénicillamine
était interrompue depuis un an (112).

Le mécanisme par lequel ces médicaments favoriseraient la survenue

d’A.C. AL est hypothétique :

* Altération de la molécule d’insuline :

Ces médicaments contiennent un groupe thiol ou sulfhydril qui
interagirait avec les ponts disulfures des protéines endogénes et pourrait ainsi
altérer l'insuline et la rendre immunogeique. Cependant, lincubation de
Iinsuline en présence de methimazole n’a pas entrainé de modifications de la

structure de l'insuline (118).
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* Amplification de la réponse autoimmune chez des sujets prédisposés par
I'effet immuno-modulateur du médicament : les médicaments avec un
groupement thiol amplifieraient la réponse autoimmune et pourraient ainsi
contribuer & TI'apparition d’hypoglycémie chez certains patients prédisposés
comme les Basedowiens (8, 11).

La D pénicillamine et le méthimazole sont connus pour leur effet
immunomodulateur. Ces produits diminuent les fonctions T suppressives et
activent de facon polyclonale les lymphocytes B. Cependant, un trouble
polyclonal ne rend pas compte de la spécificité et de la restriction de la

réponse auto-immune induite.

Par ailleurs, dans un cas d’hypoglycémie par A.C.A.L, une hyperéactivité
des lymphocytes T helper a Iinsuline a été trouvée, d’oli une stimulation
des lymphocytes B et production d’anticorps trés spécifiques d’insuline. Il est
remarquable que les lymphocytes T restent sensibles aux différents types
d'insuline comme chez les diabétiques traités par de linsuline bovine ou
porcine dont la stimulation lymphocytaire peut étre provoquée par de

Pinsuline bovine, porcine ou humaine (106).

* Activation d’une maladie latente : a priori, cette hypothése n’est pas trés
satisfaisante. Certes, dans quelques cas, la maladie iatrogéne peut reproduire
les différents aspects des affections spontanées. En particulier, la D
pénicillamine est un médicament connu, comme nous le verrons au chapitre
VI pour induire des affections auto-immunes : lupus induit, pemphigus et
myasthénie. On connait, en pathologie spontanée, les associations possibles
entre lupus érythémateux aigu, disséminé, pemphigus et myasthénie. A

I'inverse, diverses maladies autoimmunes induites n’ont aucune équivalence



_85_

dans la pathologie humaine spontanée. Dans tous les cas, la régression rapide
des troubles cliniques et la disparition des autoanticorps aprés larrét du
médicament, sont a I'opposé de Tévolution habituelle d’'une maladie
autoimmune spontanée que l'on sait étre chronique pendant plusieurs années.
Il devient difficile d’admettre que la maladie latente activée par le
médicament redevienne quiescente en quelques jours et disparaisse ensuite

définitivement (56)

* Réaction croisée par épitope commun : Au premier abord, une réaction
croisée entre médicament et autoantigéne permettrait d’expliquer les
caractéristiques de la réponse autoimmune observée au cours des traitements
par des médicaments avec autoanticorps hautement particuliers pour chaque
drogue et autoanticorps limités a quelques antigénes. La plupart des
médicaments responsables de troubles de I'auto-immunité ont été obtenus par
syntheése et possedent une structure chimique différente des substances de
'organisme. Néanmoins, une partie du médicament pourrait avoir un
équivalent structural semblable chez 'homme (figure 4). Aucune confirmation

expérimentale n’a jusqu’ici été trouvée en faveur d’une réaction croisée (50).

* Court-circuit des lymphocytes T : Cette hypothése plus complexe fait
intervenir un concept déja émis par ALLISON (in 56) (figure 3). Ce
phénomeéne a été appelé court-circuit des lymphocytes ("T cell bypass") ou les
lymphocytes T suppresseurs autoréactifs ont été remplacés par d'autres
lymphocytes T reconnaissant un motif étranger de Il'autoantigéne. Pour les
maladies auto-immunes induites par les médicaments, les particularités de la
réponse auto-immune pourraient étre expliquées par la fixation élective du

médicament sur une structure de l'organisme qui sera le futur autoantigéne.



- 86 -

De la spécificité de réactivité chimique du médicament procede la spécificité
de la réaction auto-immune. Aucune démonstration compléte m’a encore été

obtenue pour aucun médicament (56).

La procainamide et la dihydralazine ont été mises en cause dans une
observation d’hypoglycémie par A.C.A.L (13). Ils ne contiennent pas de
groupement thiol. Le mécanisme d’altération de Iinsuline par atteinte des
ponts disulfurés ne peut donc pas étre retenu. Les autres mécanismes
peuvent, de la méme maniére que pour les médicaments 2 groupement thiol,
étre mis en cause d'autant que ces deux produits sont connus pour étre
responsables de lupus induit (19, 56) mais sans anti DNA natifs.

La physiopathologie des hypoglycémies par A.C.A.l induites par les
médicaments est complexe. Des facteurs héréditaires rentrent aussi  trés
probablement en jeu. Pour d’autres pathologies une relation avec le groupe
majeur d’histocompatibilité a été retrouvée : par exemple, pour le lupus
induit par I'’hydralazine et HLA DR4 (56).

Actuellement, aucune relation avec les systtmes HLA n’a été. mise en
¢évidence lors des hypoglycémies par A.C.A.l induites par les médicaments
contenant un groupement thiol mais il s'agit d’une pathologie rare. Une
prédisposition génétique ou ethnique semble exister, vu le trés petit nombre

de cas caucasiens par rapport aux cas japonais,
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VI - AUTO-IMMUNITE ET MEDICAMENTS A GROUPEMENT THIOL

A - INTRODUCTION

Une cinquantaine de médicaments  sont susceptibles  d’induire
I’apparition d’autoanticorps, parmi eux les médicaments contenant un
groupement thiol.

La chronologie entre la prise du médicament et I'apparition de la
maladie auto-immune ou des anticorps, s’ils sont recherchés, a été précisée
par HOMBERG : le médicament doit étre pris pendant une période assez
longue de deux a neuf mois avec une moyenne de six mois pour que les
manifestations cliniqﬁes apparaissent. Cette durée est en fait tros variable
d'un patient a Pautre (38).

L'arrét du médicament amene une amélioration clinique souvent
extrémement rapide en quelques  jours (56, 38). La diminution des
autoanticorps est plus lente, demandant prés de neuf mois pour une
négativation (56).

La reproduction des troubles chez Panimal a le plus souvent échoué.

Certaines maladies autoimmunes autres que I'hypoglycémie par A.C.A.L
ont €té décrites lors de traitement par des médications contenant des
groupements thiol pris au long court. Elles se divisent en deux catégories
maladies spécifiques d’organe telles que myasthénie, polymyosite, thyroidite et
maladies non spécifiques d’organe : syndrome de Sjogren, et surtout maladie
lupique.

Les mécanismes physiopathogéniques sont hypothétiques et ont été détaillés

au chapitre V G 3 (.



- 88 -

B - REVUE DE LA LITTERATURE :
I - D PENICILLAMINE :

Ce produit utilisé depuis 1977 comme traitement de la maladie de
Wilson ou surtout comme traitement de fond de la polyarthrite rhumatoide,
est bien connu pour induire des maladies auto-immunes (79) :

- lupus,  myasthénie,  pemphigus,  hypoglycémie  auto-immune,
polydermatomyosite,  thyroidite, syndrome de Goodpasture,  syndrome
nephrotique a4  complexes  immuns, anémie  hémolytique, purpura

thrombopenique, syndrome de Gougerot-Sjogren.

a ) Lupus

Les lupus induits par la D pénicillamine sont plus rares depuis
Putilisation de petites doses dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide
(19, 27, 79) : 7 % au cours de la maladie de Wilson, 1 a4 3 % au cours de
la polyarthrite rhumatoide (79).

Le lupus apparait dans la majorité des cas entre six et douze mois
apres la mise en route du traitement mais il peut apparaitre dés trois mois
(79) et jusqu’a vingt-quatre mois de traitement (27,61).

Les signes cliniques et biologiques sont souvent un peu différents des
lupus induits par les autres médicaments, en particulier les A.C. anti D.N.A.
natifs sont positifs.

A Tarrét de la D Pénicillamine les signes disparaissent avec diminution
progressive des A.C.

La biologie lupique reste fréquente sous D Pénicillamine.

CLERC (29) retrouve I'apparition des F.A.N. chez 25,6 % des patients
traités par la D Pénicillamine pour une polyarthrite rhumatoide : 1/4 d’entre

eux ayant des A.C. anti D.N.A (29) (exceptionnel chez les autres auteurs).
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Malgré la poursuite du traitement de quatre mois a trois ans, aucun
signe clini(lue de maladie lupique n’est apparu. L’arrét du traitement s'est
accompagné de la disparition des anti D.N.A. dans la moitié des cas.

Pour Meyer, la fréquence d’induction des F.ANN. varie de 43 a 77 %
aprés trois ans de traitement. Il peut s’agir d’A.C. anti D.N.A. natifs, plus
rarement anti Sm ou antihistone. Camus a observé la disparition des A.C.
anti D.N.A.  natifs malgré la poursuite de la D Pénicillamine (23). 1l ne
semble pas survenir plus d’accidents d’intolérance chez ceux qui ont des
F.AN. que chez ceux qui n'en ont pas, mais cette opinion n’est pas

partagée par Helmke (48).

b ) Myasthénie

Une centaine de cas de myasthénie sous D pénicillamine ont été
publiés (26, 33, 34, 81). La fréquence de la myasthénie induite peut étre
estimée a 1 % des polyarthrites rhumatoides traitées.par la D Pénicillamine
(79).

La myasthénie apparait, le plus souvent, entre cinq et vingt mois, en
moyenne huit mois (79) aprés la mise en route du traitement avec des
extrémes de deux jours & cinquante-quatre mois (26). La posologie de la D
pénicillamine ne semble pas influencer la survenue d’'une myasthénie ni la
gravité de celle-ci (79).

Les signes cliniques sont identiques a ceux de la forme idiopathique
mais elle survient & un dge plus avancé (souvent aprés 60 ans) (26, 33).

La présence d’A.C. anti-récepteur d’acetyl-choline signe l'origine auto-immune
de Tlaffection avec leur disparition progressive aprés sevrage (79). Mais le

taux des A.C. anti-récepteurs d’acetyl-choline est inférieur a celui qui est

retrouvé habituellement dans les myasthénies idiopathiques (33).



B

Les A.C. anti-muscles stries peuvent étre positifs (79), d’autres auto
A.C. sont fréquemment retrouvés : FAN., A.C antithyroidiens.

Le support génétique a la myasthénie induite est différent de celui de
la forme idiopathique : prévalence augmentée de HLA Dr 1 (20).

Le role toxique direct de la D Pénicillamine n’a pu étre mis en
évidence par aucune étude expérimentale et semble exclu. I pourrait

intervenir comme facteur déclenchant d’une réaction auto-immune (26).

Une. guérison stable est obtenue dans 70 % des cas par arrét de la D
pénicillamine et le recours aux anticholinestérasiques et aux corticoides dans
deux tiers des cas (79).

Parfois la myasthénie ne régresse pas a larrét de la D pénicillamine.
Cela pose le probleme d’une myasthénie spontanée associée A un traitement
par D pénicillamine et au réle du terrain particulier de la polyarthrite
rhumatoide (association myasthéﬁie spontanée - polyarthrite rhumatoide : 4 %
des cas) mais la myasthénie précéde la polyarthrite rhumﬁto‘fde (79). La
myasthénie peut survenir lors du traitement par D pénicillamine pour maladie
de Wilson ou pour cystinurie (33), ce qui va a lencontre d’une myasthénie

primitive,

¢ ) Pemphigus :

Le Pemphigus induit par la D pénicillamine a d’abord été décrit au
cours d’une maladie de Wilson. 1l complique 2,5 % des polyarthrites
rhumatoides traitées par D pénicillamine (79).

Il survient aprés six a douze mois de traitement (9). L’aspect réalisé
est celui d’'un pemphigus foliacé, précédé dans la majorité des cas par une

dermatose moins spécifique.
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La recherche d’A.C. sériques anti substance intercellulaire épidermique
est presque cbnstamment positive, signant I'origine auto-immune.

Par contre, la recherche systématique chez quarante patients
asymptomatiques, traités par D pénicillamine et indemnes de pemphigus
iatrogéne est restée négative (9).

L’évolution est habituellement lentement favorable a I'arrét de la D

pénicillamine mais elle peut nécessiter I'adjonction de corticoides a fortes

doses, voire d’immunosuppresseurs (9).

d ) Poly et dermatomyosites

Ces complications sont exceptionnelles : une trentaine d’observations de
dermato ou polymyosite induitfes par la D Pénicillamine ont été publiées dans
la littérature (25).

Elles surviennent un a vingt-deux mois aprés le début du traitement
(21), en moyenne six mois apres (79)

La clinique, I'électromyogramme et I'histologie sont comparables a ceux
des polymyosites idiopathiques.

Les F.AN. sont positifs dans la moitié des cas (80).

Les antigénes JO 1 ont été exceptionnellement recherchés ; ils sont
positifs chez le patient d’Oberlin (86).

Le simple arrét de la D penicillamine permet la guérison de certains
patients mais le plus souvent la corticothérapie a forte dose voire des

plasmaphéréses sont nécessaires (21, 295).

e ) Syndrome de Goodpasture

Il est exceptionnel (60) : une dizaine de publications dont une apres
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deux ans de traitement d’une cirrhose biliaire primitive (77).

En fait, il n’existe pas d’A.C. antimembrane basale.

f ) Thyroidite autoimmune :

Elle est exceptionnelle (79). Un cas de thyroidite associée a une
myasthénie a été publié par DELRIEU au cours du traitement d’une

polyarthrite rhumatoide (34).
L’arrét de la D pénicillamine améne le plus souvent la rétrocession des

symptomes mais un traitement corticoide et immuno-suppresseur  peut

toutefois s’avérer nécessaire (79).

2 - CAPTOPRIL

a ) Lupus induit :

Comme la D pénicillamine, et contrairement a4 la plupart des
médicaments inducteurs de lupus, il entraine Ilexistence d’A.C. anti D.N.A.
natifs mais il n’a jamais été responsable de lupus induits vrais (19, 61, 82).

Un cas de polyarthralgies avec une sérologie V.D.R.L. faussement
positive a été décrit (75) : aucune des sérologies latex, waler-rose, F.A.N.
Wétait positive et deux semaines apres larrét du captopril le patient était

asymptomatique et le V.D.R.L. négatif.

b ) Pemphigus

Cest une complication exceptionnelle du traitement par captopril (3

cas) (11, 90). Il sagit comme dans les pemphigus induits par la D
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penicillamine de pemphigus foliacé (11) ou de pemphigus erythémateux (90).
Il apparait dans les deux & six mois aprés le début du traitement. Les
anticorps sériques anti-substance inter-cellulaire épidermique sont positifs chez
le patient de PARFREY (90) et négatifs chez celui de BERNARD (11). Les
groupages HLA A10 et DRW4 fréquemment retrouvés dans les pemphigus
étaient absents chez le patient de PARFREY.

Un cas de pemphigus lors d'un traitement par D pénicillamine et
captopril a été rapporté par BLANKEN avec incrimination des deux drogues

(14).

¢ ) Myasthénie :

Elle est exceptionnelle, un seul cas a été rapporté : il s’agit d’une
myasthénie induite par le pyritinol au cours d’une polyarthrité rhumatoide qui

a récidivé sous captopril (65).
La seule présence du radical S.H. du captopril ne rend pas compte du

fait que ce médicament induise beaucoup plus exceptionnellement que la D

pénicillamine des tableaux autoimmuns.

3 - PYRITHIOXINE : PYRITINOL

De par son pont disulfure il se rapproche des médicaments a
groupement thiol.
Aucun lupus n’a été décrit mais dans quelques cas des anticorps anti

D.N.A. sont retrouvés, sans retentissement clinique (24).
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Ces A.C. sont retrouvés avec une fréquence moindre qu'avec la D
pénicillamine (24, 29)
Plusieurs cas de pemphigus (29) et un cas de myasthénie (65) induits

par le pyritinol ont été décrits.

4 - PTU : PROPYL THIO URACILE

Des syndromes lupiques ont été rapportés sous PTU (32) et semblent
survenir essentiellement chez des adolescents (70).

KAHN (61) classe le PTU dans les produits & risque modéré
d’induction de lupus.

Les FAN apparaissent dans les semaines qui suivent la mise en route
du traitement mais peuvent apparaitre des mois, voire des années apres le
début du traitement (32).

En revanche, en dehors de syndrome lupique; les FAN ne sont pas
significativement plus fréquents lors du traitement méme chez les enfants que

dans la population témoin (32, 58, 116).

5 - METHIMAZOLE

De trés rares cas de lupus induit ont été décrits sous Methimazole (32,
70) surtout chez des adolescents (70).

Il semble exister une réaction croisée avec le PTU : dans I'observation
de LEE, les premiers symptomes sont apparus sous méthimazole mais ils ont
persisté et méme augmenté sous PTU. A Tl'arrét du PTU, les symptomes et
les cellules LE ont disparu (70).

De méme que pour le PTU, la fréquence de FAN sous traitement par
méthimazole n’est pas significativement différente par rapport aux populations

témoins (32, 58).
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Une publication rapporte des AC antiglucagon lors de traitement par
méthimazole (97) sans retentissement clinique.

La plupart des cas d’A.C.AL. en dehors de la prise d’insuline ont été
décrits au Japon chez des sujéets atteints d'hyperthyroidie et traités par

methimazole.

Une faible proportion seulement des patients traités développe des
autoanticorps détectés a I'occasion d’'un dosage sérique. Un plus petit nombre
encore de ces malades va présenter une pathologie en rapport avec le
processus -auto-immun.

Quelle importance faut-il donner a la ‘détection des auto-anticorps
d’origine médicamenteuse ?.

Quel est le role du terrain auto-immun sous jacent dans le

développement de ces auto-anticorps sous médicaments au cours de certaines

prises médicamenteuses ?
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VII - NOTRE SERIE

A - INTRODUCTION

Dans I'hypothése que les médicaments contenant des groupements thiol
pouvaient entrainer la survenue d’A.C.AlL , nous avons voulu rechercher la
présence de ces anticorps chez des patients traités par ces médicaments.

Les médicaments contenant un groupement thiol ou sulfhydril ne sont
pas actuellement répertoriés ; nous avons tenté d’établir une liste de ces

médicaments dont la formule est :

- ACETYLCYSTEINE et ESTER ETHYLIQUE DE LA CYSTEINE :
Exomuc*, Fluimucil*, Mucolator*, Mucomust*, Solmucol*, Tixair*.

- CAPTOPRIL : Captolane*, Lopril*, Captéa*, Ecazide*.

- MERCAPTOPURINE : Purinethol*.

- D PENICILLAMINE : Trolovol*.

- TIOPRONINE : Acadione*,

- TISOPURINE : Thiopurinol*.

- TIXOCORTOL :Pivalone*, Rectovalone?, Dontopivalone’f‘, Oropivalone*,

Bacitracine*, Thiovalone*.

- METHIMAZOLE (en FRANCE, le produit commercialisé est le
CARBIMAZOLE : Néomercazole* dont le métabolite
actif est le METHIMAZOLE).
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- PROPYLTHIOURACILE : PTU*.

- BENZYLTHIOURACILE : Basdene*.

- DIMERCAPROL : B.ALL.*

- MESNA : Mucofluid*, Uromitexan 400%*,

- PYRITHIONE (produits a usage externe) : Ultrex antipelliculaire*.

Le pyritinol ou pyrithioxine (Encephabol) ne fait pas partie de cette
liste car il ne contient pas directement de fonction SH libre. Il s’agit d’une
molécule soufrée a pont disulfure : R - § = § - R’ qui est proche des
groupements thiol car dans I'organisme elle se transforme en deux molécules
R-S-H et R’-S-H.

Ceci explique que le pyritinol pﬁisse étre mis en cause par le méme
mécanisme et que dans la littérature, il soit parfois co_nsidéré comme produit
a groupement thiol.

Ces médicaments sont peu nombreux, contrairement a ceux contenant

un radical soufré.

B - PATIENTS
Nous avons sélectionné les patients suivants :

1 - Patients prenant un ou plusieurs médicaments contenant un

groupement thiol depuis au moins deux mois :

Pour notre étude, nous n’avons pi retenir que quelques produits
contenant un groupement thiol pour deux raisons :
- la durée trop bréve de prescription de certains produits.

- les indications restreintes d’autres produits d’ou leur prescription trop rare.
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Nous avons pi recueillir les sérums de :
a ) 54 patients traités par CARBIMAZOLE pour hyperthyroidie,
dont :
- 34 maladies de Basedow, dont 4 qui récidivaient.
- 4 nodules toxiques,
- 16 hyperthyroidies sur goitres multihétéronodulaires (GMHN).
Les données concernant I'dge, le sexe et la durée du traitement sont

précisées dans les tableaux suivants :

NOMBRE DE DUREE DU
PATIENTS AGE EN ANNEES SEXE 'TRAITEMENT EN MOIS
Moyen Extréemes F M | Moyenne | Extrémes
34 50,7 28 - 86 27 7 11,7 2 - 24
4 64,25 50 - 81 2 g 3,25 2 -
16 77,37 65 - 90 15 1 6,12 2 - 24

La posologie de carbimazole utilisé n’a pas été précisée dans le
tableau car il est prescrit & doses dégressives :la dose initiale varie de 6 a 12
comprimés par jour en fonction de la gravité de I'hyperthyroidie ; ensuite, les
doses sont progressivement diminuées pour atteindre en quatre a six mois
un palier qui durera douze a dix-huit mois ; ce palier varie de trois 2 sept
comprimés par jour.

Il est a noter qu'une patiente qui présentait un goitre multi-hétéro nodulaire

€tait aussi traitée par captopril pour une HTA.
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b ) 5 patients traités par CAPTOPRIL pour HTA.

La posologie n’a pas dépassé 100 mg/24 H chez ces 5 patients.

NOMBRE DE DUREE DU
PATIENTS AGE EN ANNEES SEXE TRAITEMENT EN MOIS
Moyen Extremes Moyenne | Extremes
5 72,8 54 - 88 8,8 2 - 12
¢ ) 10 patients traités par D PENICILLAMINE pour
polyarthrite rhumatoide dont 4 séro positifs.
NOMBRE DE : DUREE DU
PATIENTS AGE EN ANNEES SEXE TRAITEMENT EN MOIS
Moyen Extrémes F M | Moyenne | Extremes
10 59,9 36 - 70 6 4 8,1 2 - 12

d)3 patiénts traités par BENZYLTHIOURACILE pour une

hyperthyroidie en raison d’une neutropénie modérée apparue sous carbimazole

: 2 pour maladie de Basedow, un pour goitre multi-hétéro nodulaire.

- 1 patient trait¢ par PROPYLTHIOURACILE pour une hyperthyroidie par

surcharge iodée.

- 1 patient traité par TIOPRONINE pour une polyarthrite rhumatoide.
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NOMBRE DE

DUREE DU
PATIENTS AGE EN ANNEES SEXE TRAITEMENT EN MOIS
Moyen Extremes Moyenne | Extremes
2 65,5 63 - 68 4 2 =B
1 83 3
1 70 4
1 36 2

Tous les patients sélectionnés ne sont pas diabétiques et n’ont jamais

été traités par de linsuline.

par un médicament a groupement thiol.

2 - Patients présentant une maladie auto-immune, non traités

Nous avons recueilli le sérum de :

- 15 patients avec Maladie de Basedow avant la mise en route d'un anti-thyroidien

de synthése.

- 10 patients traités par sels d’or pour une polyarthrite rhumatoide.




= 481 =

AGE EN ANNEES SEXE
Moyenne Extremes M F
15
Maladie de Basedow 52,1 30 - 68 3 12
10
Polyarthrite Rh. 60,2 38 - 70 3 7

3 - Témoins :

non traités par des médicaments avec un groupement sulfhydryl.

25 patients, indemnes de toute maladie autoimmune,

NOMBRE DE ACGE EN ANNEES SEXE
PATIENTS Moyen -  Extreme F
25 60,7 20 - 84 16
4 - Diabétiques insulino-traités : 10 patients.

Leurs caractéristiques seront détaillées avec les résultats.
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C - METHODE

La technique de dosage des A.C.A.L utilisée repose sur la mesure de
la capacité de liaison des A.CALL par méthode de radioimmunologique (Kit
Bio Menieux).

PRINCIPE : la présence d’anticorps anti-insuline dans e sérum est appréciée
a partir de la détermination du pourcentage de liaison de 1251-insuline par la
fraction immunologique du sérum.

Cette détermination est effectuée en deux temps :

- incubation in vitro du sérum 3 tester en présence de 125I-insuline.
Au cours de cette incubation, une partie de 125l-insuline se lie aux sites des
anticorps anti-insuline du sérum,

- séparation de-la fraction 125l-insuline liée de la fraction libre, par
une méthode au double anticorps modifiée : l'immunoprécipitation est
obtenue par introduction dans le milieu d’incubation de sérum humain traité
au charbon (source d'immunoglobuiines), de sérum anti-IgG totale humaine et
de po]yéthyféne-glycol.'

Apres centrifugation, le comptage de la radioactivité des culots (fraction liée)
permet de calculer le pourcentage de 125I-insuline liée correspondant 3

chaque sérum,

On peut considérer quil y a une présence d’anticorps anti-insuline
dans un sérum a partir d'un pourcentage de liaison en 125l-insuline supérieur

4 15 %. Ce seuil est défini pour un anticorps précipitant anti-IgG  humaine,
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D - RESULTATS

1 - Aucun patient traité par carbimazole, captopril, D
penicillamine, benzylthiouracile, propylthiouracile, tiopronine n’avait d’A.C.A.L
Au total, dans notre série comportant 74 patients traités par un

médicament contenant un groupement thiol, aucun n’a fabriqué d’A.C.A.L
2 - En ce qui concerne les patients ayant une maladie auto-immune,
ni les 15 souffrant de maladie de Basedow, ni les 10 souffrant de polyarthrite

rhumatoide n’avaient d’A.C.A.L

3 - Nous n’avons retrouvé aucun A.C.A.L chez les témoins.
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"4 - Nous avons 11 diabétiques insulino-traités chez qui nous avons

retrouvé des A.C.A.L positifs.

PATIENTS AGE SEXE| ANCIENNETE DE L’INSULINO | RESULTATS
THERAPIE EN ANNEES EN %
] 38 F 10 29
2 39 M 1 3,8
3 50 M 1 <]
4 13 F k) 18
5 40 F 20 31
6 11 M 2 4,3
7 30 M 5 15
8 50 M 5 1,52
9 49 M 15 15
10 34 M 2 31
11 36 ¥ 8 15

Nous ne pouvons pas donner de pourcentage concernant la fréquence des
A.C.AL chez les patients insulino-traités car ces dosages n'ont pas été réalisés de
facon systématique au début du diabete. Nous rapportons ces résultats positifs

réalisés durant la méme période afin de valider la technique de dosage.
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"E - DISCUSSION

1 - Sur les patients:

Notre étude porte sur le méme type de patients que celles publiées
dans la littérature sur le sujet :
- sujets hyperthyroidiens traités par METHIMAZOLE,
PROPYTHIOURACILE ou avant traitement et témoins (108).
- sujets traités par D PENICILLAMINE pour une polyarthrite
rhumatoide (8).
- sujets traités par CAPTOPRIL (8).
Le nombre de nos patients étudiés est plus faible que TAKEI (54
hyperthyroidiens traités par carbimazole contre 206 traités par methimazole,
et 124 patients étudiés au total contre 1218), mais comparable avec celui de

BENSON qui avait 30 patients sous D penicillamine et 9 sous captopril.

La durée du traitement nécessaire avant I'apparition des A.C.AL n’est
pas clairement établie, de dix jours a six mois selon les auteurs (76) : avec
une moyenne de deux mois. Nous nous sommes donc fixé un minimum de

deux mois de traitement avant la recherche des A.C.

2 - Sur la méthode

Nous avons utilisé une méthode radio-immunologique alors que

beaucoup utilisent une méthode immuno-enzymatique.

Limites de la méthode : toute pathologie entrainant une modification

importante de la concentration en IgG des sérums a tester, telle qu'un

myelome, peut conduire a des résultats erronés. Nos patients ne présentaient
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pas a priori de pathologie entrainant des modifications de la concentration en

IgG.

Spécificité du dosage : réactions croisées avec les chaines légeres des

différentes immunoglobulines humaines.

Reproductibilité :

- coefficient de variation en cv : 9,2 a 17 % reproductibilité.

3 - Sur les résultats :

a ) Lors de traitement : °

* CARBIMAZOLE : sur le méme principe que notre étude, TAKEI a
recherché des A.C.A.l. chez 1218 patients sans prise antérieure d’insuline.

Ces patients étaient répartis de la facon suivante :
- 382 patients avaient une maladie de Basedow : 206 étaient traités par
methimazole, 118 par propylthiouracile et 58 n’étaient pas traités. |
- 160 patients avaient une thyroidite chronique.
- 676 patients avaient diverses autres maladies a priori auto-immunes.

Sur les 1218, 13 avaient des A.C.A.L. et ces 13 patients présentaient
tous une maladie de Basedow traitée par methimazole.

Nos résultats nous permettent de dire qu’il y a signiﬁcativemént moins
d’A.C. AL, chez nos patients Basedowiens traités par carbimazole que chez
ceux de TAKEI avec un risque d’erreur inférieur a 7 % (selon test de chi 2

avec correction de Yates).
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Nous sommes a la limite de la signification pour affirmer que les
résultats different. Un échantillon plus grand nous permettrait d’étre plus
catégorique avec un risque d’erreur inférieur 4 5 % (habituellement admis).

Cette différence peut étre expliquée par un facteur éthnique : I'étude
de TAKEI a été réalisée au JAPON, or tous les cas d’hypoglycémie par
A.C.A.L aprés methimazole publiés jusqu’alors sont survenus chez des patients
d’origine asiatique.

De méme, la plus grande partie des publications d’hypoglycémie par
A.C.ALL provient du JAPON, ot elle est la troisitme cause d’hypoglycémie.

Les asiatiques semblent avoir une prédisposition génétique.

x PROPYLTHIOURACILE : En France, peu de patients sont traités par
PROPYLTHIOURACILE, un seul dans notre étude. Aussi aucune conclusion
ne peut étre établie.

Cependant, TAKEI n’a retrouvé aucun A.C.A.L chez ses 118 patients
traités par propylthiouracile (108). Cette différence avec les patients traités
par methimazole s’explique mal. -

NUOVO retrouve sur 33 patients ayant une maladie de Basedow, dont
la plupart sont traités par PTU, 10 patients qui présentent des A.C.A.L (sans
hypoglycémie) (85). Le nombre de patients traités ainsi 'que la durée du
traitement ne sont pas précisés par lauteur, d’ou impossibilité d’imputer la

responsabilité du PTU dans I'apparition de ces A.C.A.L

* CAPTOPRIL : nos résultats sont comparables avec ceux de BENSON (8)

qui ne retrouve aucun A.C.AL chez ses 9 patients traités par CAPTOPRIL.
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* D PENICILLAMINE : contrairement a nous, BENSON (8) a retrouvé, en
plus  de son patient ayant présenté une hypoglycémie sous D
PENICILLAMINE, un patient ayant des A.C.A.L. parmi les 30 patients traités
par D PENICILLAMINE pour une polyarthrite rhumatoide. Ce patient n'a
pas présenté de malaise mais ses A.C.AL ont disparu a Tarrét de la D
PENICILLAMINE.

Nous n'avons pas retrouvé de séries publiées avec les autres

médicaments a groupement sulfhydryl.

b ) Au cours des maladies auto-immunes certains auteurs (121) ont
retrouvé des A.CA.L

Sur 582 patients suspects & autoimmunité, qui avaient un ou plusieurs
auto AC dans leur sérum, WILKIN en retrouve 9 avec des. A.C.Al sans
hypoglycémie (121).

Nous n’en avons retrouvé aucun sur :

- les 15 patients avec maladie de Basedow avant mise en route des -
_antithyroidiens de synthése,

- les 10 avec une polyarthrite rhumatoide, traités par Sels d’or,

- patients auquels nous pouvons ajouter les 10 avec une polyarthrite
rhumatoide traités par D pénicillamine et les 36 patients avec maladie de
Basedow traités par carbimazole ou benzylthiouracile.

Au total, sur 71 patients avec une maladie auto-immune, aucun n'a
d’A.C.A.L. Ce résultat ne differe pas de facon statistiquement significative de
celui de WILKIN,

De méme, TAKEI n’a retrouvé aucun A.C.A.l chez les 176 patients
avec une maladie de Basedow non traités par méthimazole et chez les 160

patients avec une thyroidite chronique.
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NUOVO (85) a retrouvé des A.C.A.L. chez 10 patients sur 33 souffrant
de maladie de Basedow et chez un sur les 16 souffrant de malédie d’
Hashimoto. Cependant, la plupart des patients qui avaient une maladie de

Basedow étaient traités par PTU. Il ne précise pas si ceux qui ont des

A.C.A.lL. sont ou non sous PTU.

¢ ) Aucun de nos témoins n'a d’A.C.AL comme pour les 676 de
TAKEI (108) et les 94 de WILKIN (121).

BERGUA, lors d'une étude portant sur 2291 enfants scolarisés, a
retrouvé chez 8 d'entre eux des A.CAL positifs alors qu’ils étaient
cliniquement asymptomatiques (10). Ces A.C.A.L.  n’étaient jamais associés a
des anticorps anti-récepteurs de linsuline, ni a des anticorps anti-ilots de

LANGERHANS.

L'absence de résultats positifs ne peut étre rapportée a un probléme
de dosage car dans I'observation que nous rapportons, les ACAI avaient été
retrouvés par la méme technique et chez les patients insulino-traités, des
A.C.AL. ont été retrouvés chez 11 d’entres eux pendant la période de cette

étude.

Les A.C.AlL, en dehors de Tinsulinothérapie, ne sont que tres
exceptionnellement présents, méme lors de facteurs de risque tels que la
prise de médicaments a groupement sulfhydryl et de maladies auto-immunes.
Ils semblent plus fréquents chez les asiatiques.

Par ailleurs, ils n’entrainent que trés rarement des hypoglycémies.
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VIII - CONCLUSION

Cette rare observation frangaise met l'accent sur I'importance de la
recherche systématique des A.C.A.L devant une hypoglycémie d’autant plus
qu’elle est spontanée, qu’elle survient dans un contexte auto-immun, et/ou
que le sujet est traité par un médicament contenant un groupement
sulfhydryl.

Le diagnostic différentiel avec une hypoglycémie factice peut étre
difficile méme avec I'aide du contexte, car les différences entre les AC"
dirigés contre Iinsuline, le peptide C et la pro-insuline sont devenues moins
spécifiques depuis lintroduction des insulines humaines.

Bien que d’origine également auto-immune, les hypoglycémies par AC
anti-récepteurs  de Il'insuline sont facilement éliminées par leur taux de
peptide C diminué.

Le mode de production des A.C.A.l et leurs mécanismes d’action
. hypoglycémiante restent encore hypothétiques.

La prédisposition des médicaments contenant un groupement thiol 2
induire un phénoméne auto-immun semble bien établie mais le mécanisme
n’est pas élucidé.

Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé d’A.C.A.. chez soixante
quatorze patients asymptomatiques traités par ce type de médicaments, et
chez vingt-cing atteints de maladie autoimmune. D’autres ont décelé ces
A.CAL chez des patients sans hypoglycémie. Un facteur ethnique semble
prédisposant & leur apparition et essentiellement d’origine asiatique : certaines

conditions semblent nécessaires a leur action hypoglycémiante.



A.CA.L

A.CAR.

HGPO
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ABREVIATIONS UTILISEES

Anticorps anti-insuline

Anticorps anti-récepteur de I'insuline
Hyperglycémie provoquée par voie orale
Anticorps

Antigene

Immunoglobulines

Facteur$ anti-nucléaires
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RESUME

Les hypoglycémies auto-immunes par anticorps anti-insuline
représentent la troisiéme cause d’hypogiycémiz organique au JAPON, mais
sont excepticnrielles en FRAMCE (deux cas). '

Mous rapportons observation d’une ferame caucasiznie chez
laquelle peut-éire discutée la responsabilité du pyriiinol.

Il sagit ¢'ure maladie auto-immune spécifique ¢’organe dont les
mécanismes physiopathogéniques sont encore mal élucidés, comme la
prédisposition de médicamerits contenant un groupement tkiol cu sulfhydril
a i‘nduire un tel phénomeéne auto-immun.

Dans une série de soixante-quatorze patienis asymptomatiques,
traités par des médicanents compertant un groupemem‘ thiol, aucun

anticorps anti-insuline w’a £té retrouvé,

MOTS CLEFS :
- Glycémie (Hypo-).
- Anticorps.

Auioimmuriité,

Thioi (groupement).




