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Syndrome APECED :

_ Insuffisance surrénale
Candidose Diabéte de type 1
Hypoplasie de I'émail dentaire Thyroidite
Keratite Hypoparathyroidie
Malabsorption Hypophysite
Hépatite Biermer
Bronchiolite oblitérante Maladie ceeliaque
Néphrite Vitiligo
Leucemies (LGL) Alopécie ...
Carcinomes ...
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PROBLEMATIQUE

LES DISTINGUER AU PLUS TOT POUR PROPOSER
UNE SURVEILLANCE ADAPTEE
Parfois facile si forme classique
Parfois plus difficile pour les formes débutantes, ou pauci-symptomatiques

Diagnostic de PEA-1 : sequencage du gene AIRE : LONG et CHER

INTERET DE NOUVEAUX OUTILS DIAGNOSTIQUES
Ac anti-NALP5
Ac anti-interféron de type 1
Ac anti-cytokines de type Th17
(Meager, Blood, 2006; Alimommahadi, NEJM, 2008 ;
Kisand, J Exp Med, 2010; Puel, J Exp Med, 2010)

OBJECTIF : évaluer la valeur diagnostique de ces anticorps
dans le groupe PEA-1, indépendamment du type d’atteinte
clinique, par rapport a un groupe témoin (PEA-2)




POPULATION TESTEE

Recrutement

Age moyen (min-max)
Mutations de AIRE
Ratio H/F
Hypoparathyroidie
Addison
Thyroidite
Diabéte de type 1
Insuffisance ovarienne (F)
Alopécie
Vitiligo
Kératite
Gastrite/Biermer
Malabsorption

Candidose

PEA-1 AUTRES ENDOCRINOPATHIES
n=22 (PEA-2) n = 23
Etude inter-région+ PHRC national Lillois

24,2 ans (5-53)
100% (Hm ou Hz composites)
1,5
79%

84%

10%

10%
37,5%
26%

16%

36%

21%

26%

94%

50,2 ans (23-76)

nd
0,6
14%
45%
50%
27%
7%
4%
4%
0%
14%
9%
0%




METHODES

" ELISA
" Ac anti-IL17A, IL 17F, I1L22

® Ac anti-INFw, anti-INFA1, anti INFa2A

® RADIOLIGAND BINDING ASSAY
® Ac anti NALP5
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UA/mL

Ac anti-cytokines de type Thl7
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Ac anti-IL22 18/22 (81,8%) 2123 (8,7%) <0,001
Ac anti-IL17A 2/22 (9%) 2123 (8,7%) NS

Ac anti-IL17F  16/22 (72,7%) 0/23 (0%) <0,001




Ac antl-NALP5

Ac anti-NALP5
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PEA-1 : les Ac sont-ils spécifigues d'une
atteinte clinique ?

« Avec » « Sans » Chi-2
PEA-1 Candidose Candidose
94% 6% P
Ac anti-IL22 + 89% 0 0,15 (NS)
Ac anti-IL17A + 12% 0 0,89 (NS)
Ac anti-IL17F + 78% 0 0,26 (NS)
« Avec » « Sans » Chi-2
PEA-1 Hypoparathyroidie Hypoparathyroidie
79% 21% P
AE Gl 33% 25% 0.65 NS
NALPS5 ’




Données antérieures

Ac anti-IFN
PEA-1 AUTRES MAI THYMOMES p
Ac anti-INFw
Nous 59,1% 4,3% ND <0,001
Meager (ELISA/AVINA/2006 ) 100%/100% 0% 63%/63%
Meloni (AVINA/2008) 100% 0% ND
Oftedal (rRiA/2008) 100% 0,2% ND
Kemp (ELISA/2014) 66% ND ND
Ac anti-INFA1
Nous 22, 7% 0% ND 0,002
Meager (ELISA/AVINA/2006) 18% ND ND
Kemp (ELISA/2014) 11% ND ND
Ac anti-INFa2A
Nous 100% 21,7% ND <0,001
Meager (ELISA/AVINA 2006) 100%/100% 0% 77%/77%
Meloni (AVINA/2008) 91% 0% ND
Kemp (ELISA/2014) 91% ND ND




Ac anti-cytokines de type Thl7

PEA1 AUTRES THYMOMES p
MAI
Ac anti-IL22
Nous 81,8% 8,7% ND <0,001
Kisand (ELISA/2010) 87%, asso aux lupus 6%
candidoses
Puel (Luminex/ELISA/2010) 90%/36% 0%/ND ND
Kemp (ELISA/2014) 100% ND ND
Ac anti-IL17A
Nous 9% 8,7% ND NS
Kisand (2010) 41% ND 6%
Puel (Luminex/ELISA/2010) 66%)/13% 0%/ND ND
Kemp (ELISA/2014) 57% ND ND
Ac anti-IL17F
Nous 12, 7% 0% ND <0,001
Kisand (2010) 75%, asso aux + lupus 6%
candidoses
Puel (Luminex/ELISA/2010) 93%/33% 0%/ND ND
Kemp (ELISA/2014) 93% ND ND




Ac antl-NALP5

PEA-1 AUTRES ENDOCRINO- p
PATHIES
Ac anti-NALP5
Nous 38,8% 0 0,012
Alimohammadi (200s) 41,4% 0

Asso a
Hypopara

Tomar (2014) 1/1 0

hypopara non APS
Kemp (2014) 30% ND




mais quelques exceptions
Thymomes +++, lupus
Autres endocrinopathies auto-immunes
 Rarement
« Titres plus faibles

Techniques différentes
Populations PEA-1 difféerentes (Scandinaves, Italiens)
Populations témoins différentes

81% ont au moins 3 spécificités d’Ac
Seuls 4 patients n'ont qu’1 a 2 spécificités d’Ac
Aucun n’en a aucune

4 patients ont 1 seule spécificité d’Ac et 3 ont 2 spécificités
Aucun n’en a plus de 2




SUSPICION CLINIQUE DE PEA-1

Monoendocrinopathies : hypoparathyroidie, insuffisance
surrénale auto-immune

Formes pauci-symptomatiques : Alopécie universelle,
candidoses, kératites ...

Ac anti-NALP5

Au moins MULTIPLEX
SACH+ d’Ac anti-
cytokines

PEA-2, autres

\ endocrinopathies

=== ,

PEA-1 tres
probable

.

1 a2 AC + et doute clinique

Génotypage de AIRE /
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