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Résumé

Objectifs. — La polyarthrite thumatoide (PR) est une maladie auto-immune d’origine multifactorielle qui pose un probleme socioéconomique
important au Maroc. L’association de cette maladie avec les génes HLA a été étudiée dans différents groupes ethniques. Notre étude s’est intéressée,
pour la premiere fois au Maroc, a évaluer la distribution et I’implication des genes HLA classe I et II chez des patients présentant une PR précoce.
Méthodes. — Quarante-neuf patients atteints de PR précoce ont été comparés a des témoins sains appariés par age, sexe et origine ethnique.
Parmi ces patients, 34 étaient séropositifs (présence du facteur rhumatoide). Le typage HLA des patients et des témoins a été réalisé par
microlymphocytotoxicité pour la classe I (A et B) et en biologie moléculaire (PCR-SSP) pour la classe II (DR et DQ).

Résultats. — Nous avons observé, chez les patients séropositifs, une augmentation significative de la fréquence de I’antigéne A24 (p=0,03) et
des alleles DRB1*04 (p=0,004) et DQB*03 (p =0,03) et une diminution significative de 1’allele DRB1#07 (p =0,03). La fréquence des alleles
DRB1*#01, DRB1#10 et DRB1*14 était comparable chez les patients et les témoins. La fréquence des haplotypes DR4-DQ2 et DR4-DQ4 était
augmentée, alors que celle des haplotypes DR7-DQ?2 et DR13-DQ6 était diminuée chez les patients.

Conclusions. — Notre étude montre que 1’allele DRB1#04 prédispose a la PR alors que 1’allele DRB1#07 semble protecteur chez les patients
marocains. Nos résultats suggerent également le role de certains haplotypes DR-DQ dans la prédisposition ou la protection vis-a-vis de la maladie.
© 2008 Publié par Elsevier Masson SAS.
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1. Introduction Le facteur rhumatoide (FR) est un marqueur utile au diagnostic,

mais sa présence n’est retrouvée que dans 80 % des cas de PR

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-
immune, caractérisée par une inflammation et une hyperplasie
synoviale, qui conduit plus ou moins rapidement a la destruction
cartilagineuse et osseuse et, a terme, a 1’incapacité fonctionnelle.
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diagnostiqués [1].

La PR atteint 0,5 a 1 % de la population mondiale et peut
survenir a tout 4ge, plus particulierement entre 40 et 70 ans, avec
une prédominance féminine [1].

Des facteurs génétiques, environnementaux et hormonaux
ont été impliqués dans la prédisposition a la maladie. Parmi les
facteurs génétiques, les génes HLA ont été incriminés dans un
tiers a un demi des cas de PR [2]. Depuis les travaux de Stastny
[31, plusieurs équipes [4,5] ont rapporté une fréquence élevée de
I’allele DR4 dans la PR. La découverte d’autres alleles DRB1
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(*01 et *10) pouvant étre associés ala PR a conduit a I’hypothese
de I’épitope partagé (EP) [6]. Selon cette hypothese, les alleles
intervenant dans la susceptibilité a la PR (DRB1*0101, *0102,
*0401, *0404, *0405, *0408, *1001 et *1402) coderaient pour
une séquence d’acides aminés commune, située en position 70-
74 (QKRAA ou QRRAA) de la troisieme région hypervariable
de la chaine . Les mécanismes biologiques pouvant expliquer
le role de I’EP dans la susceptibilité a la PR n’ont pas encore été
élucidés [7,8].

Au Maroc, I’incidence de la PR n’a pas encore été clairement
établie. Cependant, la maladie a un retentissement important sur
I’activité socioprofessionnelle et sur la situation économique des
malades [9].

L’ association entre la PR précoce et les genes HLA n’a jamais
été rapportée dans la population marocaine. Le but de ce travail
a été d’étudier la distribution des molécules HLA (-A, -B, -DR
et -DQ) chez des patients atteints de PR précoce afin d’analyser
I’impact du facteur génétique dans la prédisposition a la mala-
die.

2. Méthodes
2.1. Patients et témoins

Cette étude a porté sur 49 patients marocains atteints de PR
précoce (évoluant depuis moins d’un an) suivis dans le service
de rhumatologie du CHU Ibn-Sina de Rabat. Le diagnostic a
été établi sur la base des criteres de 1I’American College of
Rheumatology (ACR). L’échantillon comprenait 39 femmes et
dix hommes dont 1’4ge variait entre 25 et 60 ans. La présence
du FR, définissant la séropositivité, a été observée chez 34
patients (69 %). Les patients ont été comparés avec des témoins
sains sans lien de parenté (155 pour la classe I et 183 pour
la classe II) et appariés par age, sexe et origine ethnique. Ces
témoins étaient soit des donneurs volontaires de moelle osseuse
ou de rein, soit des volontaires qui ont bien voulu se préter a
I’étude.

2.2. Typage HLA

Le typage HLA de classe I (-A et -B) a été effectué selon
la technique standard de microlymphocytotoxicité dépendante
du complément a partir de lymphocytes isolés du sang péri-
phérique a I’aide de billes immunomagnétiques (One Lambda).
Les plaques utilisées pour le typage reconnaissent 25 spéci-
ficités pour A et 49 pour B (One Lambda). Le typage HLA
de classe II (-DRBI1 et -DQBI1) a été réalisé par biologie
moléculaire (faible résolution) selon la technique polyme-
rase chain reaction-sequence specific primers (PCR-SSP).
L’ADN a été extrait, a partir du buffy coat, a ’aide d’un kit
commercial (Quiagen), puis testé sur des plaques pour typage
générique (One Lambda) conformément aux instructions du
fabriquant.

Toutes les analyses ont été effectuées au laboratoire
d’immunologie du service de transfusion et d’hémovigilance
du CHU Ibn-Sina de Rabat.

Tableau 1
Fréquence des antigénes HLA-A chez les patients marocains atteints de PR et
les témoins sains

Antigénes  Témoins Patients P RR IC

n=155 FA (%) n=49 FA (%)
Al 31 10 7 73 05 0,6 0,2-1,6
A2 55 17,7 13 13,6 03 0,6 0,3-1,3
A3 34 10,9 10 10,8 1 0,9 0,4-2,1
A10 22 7,1 8 8,35 06 1.2 0,5-2,9
All 13 4,2 3 32 0,8 07 1,9-2,6
A23 15 49 7 73 04 15 0,6-4,1
A24 18 5.8 12 12,5 0,03 25 1,1-5,7
A29 15 49 7 7.8 04 15 0,6-4,1
A30 30 9,7 6 6,2 03 05 0,2-1,5
A31 8 2,6 1 1,6 06 03 00432
A32 10 3,7 3 32 1 0,9 0,2-3,6
A33 17 5,5 4 42 08 07 0,2-2,3
A34 4 1.3 3 32 04 25 0,5-11,9
A68 20 6,5 7 73 09 15 0,4-2,9
A69 1 0,3 0 - 1 - -
A74 2 0,65 1 1,5 1 1,6 0,1-18,3
A80 1 0,3 0 - 1 - -
A- 16 5,65 7 73 05 14 0,5-3,8

FA : fréquence des antigenes ; RR : risque relatif ; IC : intervalle de confiance.

2.3. Analyse statistique

Tous les calculs ont été réalisés I’aide du logiciel d’analyse
statistique SPSS 10.0 Windows (fréquences, valeurs de p, risque
relatif (RR) et intervalle de confiance (IC) a 95 %). La compa-
raison des fréquences entre les patients et les témoins, a été faite
avec le test exact de Fisher. Les valeurs de p inférieures a 0,05
ont été considérées statistiquement significatives.

3. Résultats

Les Tableaux 1 et 2 montrent respectivement la fréquence
des antigénes HLA-A et -B observée chez les patients atteints
de PR et les témoins sains. La fréquence de I’antigene A24 aug-
mente de facon significative chez les patients puisqu’elle passe
de 5,8 a 12,5 % avec p=0,03. Le risque relatif est de 2,5 avec
un intervalle de confiance entre 1,1 et 5,7. Aucune différence
significative entre les témoins et les patients n’a été observée
pour les antigenes HLA-B.

L’analyse des typages HLA-DRBI1 et -DQB1 n’a pas révélé
de différence statistiquement significative entre les malades et
les témoins (Tableau 3). La faible augmentation observée avec
les alleles DRB1*#04, DQB1*03 et DQB1#04 chez les patients
n’est pas retrouvée apres 1”analyse statistique. En revanche, chez
les patients ayant un FR positif, le typage générique de DRB1*
et DQB1* a montré une augmentation significative de la fré-
quence des alleles DRB1*04 (17,2 % versus 30,9 % ; p=0,004 ;
RR=3,07;1,4<IC<6,5)etDQB1*03(26,5236,5 % ;p=0,04;
RR=2,5;1,09<IC<5,5) (Tableau 4). La fréquence de I’allele
DRB1*07 diminue de fagon significative de 11,2 % chez les
témoins a 2,9 % chez ces malades (p =0,03). L’allele DRB1*13
est également moins fréquent dans ce groupe, cependant la
valeur n’est pas significative (p =0,1) (Tableau 4).
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Tableau 2
Fréquence des antigénes HLA-B chez les patients marocains atteints de PR et les témoins sains
Antigeénes Témoins Patients P RR IC

n=155 FA (%) n=49 FA (%)
B7 24 7.8 8 83 1 1,09 0,4-2,6
B8 17 5,5 7 73 0,6 1,3 0,5-3,5
B12 45 14,5 15 15,5 1 1,1 0,5-2,2
B13 3 0,9 0 - 0,7 - -
B14 12 38 3 3,1 1 0,7 0,2-2,9
BI15 14 4,5 1 1,1 0,2 - -
Bl16 14 4,5 4 4,15 1 - -
BI18 23 7.4 9 9,4 0,5 1,3 0,5-3
B27 10 32 1 1,1 0,4 0,3 0,03-2,47
B35 12 39 6 6,2 0,4 1,7 0,6-4,8
B37 4 1,3 0 - 0,5 - -
B40 1 0,3 2 2,1 0,14 6,6 0,5-75,5
B4l 12 39 3 3,1 1 0,7 0,2-2,9
B42 3 0,9 1 1,05 1 1,07 0,1-10,6
B46 0 - 1 1,05 0,23 - -
B47 3 0,9 0 - 1 - -
B48 0 - 0 - - - -
B49 13 4,2 6 6,4 0,4 L5 0,57-4.,4
B50 19 6,6 3 3,65 0,3 0.4 0,1-1,6
B51 18 58 9 9,4 0,2 1,7 0,7-4,2
B52 8 2,6 4 4,15 0,5 1,67 0,4-5.8
B53 6 1,9 4 4,65 0,3 2,25 0,6-8,3
B54 0 - 0 - -
B55 2 0,6 1 1,05 0,55 1,6 0,14-18,3
B56 0 - 0 - -
B57 5 1,6 1 1,05 1 0,6 0,07-5,6
B58 3 0,9 2 2,1 0,3 2,1 0,3-13,4
B59 0 - 0 - - - -
B67 0 - 0 - - - -
B70 8 2,6 0 - 0,2 - -
B73 0 - 0 - - - -
B78 3 0,9 1 1,05 1 1,07 0,1-10,6
B8l 0 - 0 - — - -
B82 0 - 0 - - - -
B83 0 - 0 - - - -
B- 14 4,5 1 1,05 0,1 0,2 0,02-1,6

FA : fréquence des antigénes ; RR : risque relatif ; IC : intervalle de confiance.

Le calcul de la fréquence génotypique HLA-DR4 HLA-
DR7 chez les témoins était de 6,6 % et chez les malades de
5,9 %.

La fréquence des haplotypes DR-DQ observée chez les 49
patients atteints de PR était comparable a celle du groupe témoin
(Tableau 5). En revanche, chez les 34 patients ayant un FR posi-
tif (Tableau 6), les associations DRB1*04-DQB1*02 (8,8 %,
p=0,02) et DRB1*04-DQB1*04 (4,05%, p=0,02) étaient
significativement fréquentes par rapport aux témoins (respecti-
vement 4,2 % et 1,2 %). L’haplotype DRB1*04-DQB1*03 était
le plus fréquent (11,7 %) chez ces patients, cependant la valeur
n’était pas significative par rapport aux témoins. A linverse,
la fréquence des haplotypes DRB1*07-DQB1*02 et DRB1%*13-
DQB1*#06 diminuait chez les patients avec un p respectivement
de 0,01 et 0,03.

Le Tableau 7 décrit la distribution de I’allele DRB1#04 chez
les patients séropositifs en fonction du sexe. Les résultats ont
montré que la fréquence de cet allele était comparable chez les
femmes et les hommes.

4. Discussion

Notre étude décrit, pour la premiere fois au Maroc, le poly-
morphisme HLA chez des patients atteints de PR précoce par
rapport a une population de témoins sains appariés par sexe, dge
et origine ethnique. La distribution des alleles HLA observée
chez les témoins est en accord avec les travaux précédemment
décrits dans la population marocaine [10—12]. L’antigéne HLA-
A24 présente une association avec la PR dans notre population,
puisque sa fréquence augmente de fagon significative par rap-
port aux témoins. Une association avec les antigénes HLA de
classe I a déja été décrite chez des patients arabes résidant au
Koweit (A10, B8 et B21) [13] ainsi que des juifs israéliens
(A31) [14]. Cette observation pourrait refléter une particula-
rité de la population marocaine, cependant il serait souhaitable
d’augmenter la taille de 1’ échantillon pour confirmer notre obser-
vation.

L’association HLA DRBI1 et PR a été largement rappor-
tée par plusieurs études [4,15-19], notamment avec les alleles
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Tableau 3
Fréquence des alleles HLA-DRB1* et -DQB1* chez les patients marocains atteints de PR et les témoins sains
Alleles Témoins Patients )4 RR IC

n=183 FA (%) n=49 FA (%)
DRBI1*
01 24 6,5 6 6,1 1 0,9 0,3-2,4
03 64 17,5 16 16,3 0,8 0,9 0,4-1,7
04 63 17,2 24 24,5 0,06 1.8 0,4-3.4
07 41 11,2 6 6,1 0,1 0,48 0,2-1,2
08 9 2,5 3 35 0,7 1,2 0,3-4.,8
09 3 0,8 3 3 0,1 39 0,7-20
10 6 1,6 1 1 1 0,6 0,07-5,2
11 32 8,7 10 10,2 0,7 1,2 0,5-2,6
12 1 0,2 1 1 0,3 3,7 0,2-61,7
13 40 10,9 7 7,1 0,3 0,59 0,2-1,4
14 3 0,8 1 1 1 1,2 0,1-12,2
15 56 15,3 14 14,3 0,9 0,9 0,4-1,81
16 4 1,1 2 2,1 0,6 1.9 0,3-10,7
- 19 6,2 4 4,1 0,8 0,7 0,2-2,3
DQBI1*
02 105 28,8 25 25,5 0,4 0,7 0,4-1,4
03 97 26,5 31 31,6 0,2 1,5 0,8-2,9
04 15 4,1 8 8,15 0,1 2,1 0,8-5,5
05 33 9 12 12,2 0,3 1.4 0,7-3,12
06 91 24,8 17 17,3 0,07 0,5 0,2-1,03
- 23 6,4 5 5,1 0,7 0,7 0,2-2,1

FA : fréquence des alleles ; RR : risque relatif ; IC : intervalle de confiance.

DRB1*04, DRB1*01, DRB1*10et DRB1*14. Nous confirmons
I’association avec 1’allele DRB1*04 chez les patients séroposi-
tifs. Cette association est en faveur des études qui ont montré
que la présence du FR est plus fréquente chez les malades por-
teurs de cet allele [4,5]. 11 est intéressant de noter également,

que la fréquence était largement significative (p =0,004) alors
qu’a la base, I’allele DR4 est tres représenté dans la population
normale marocaine [12]. Cette fréquence observée ne peut pas
prédire I’implication de I’EP dans la susceptibilité a développer
la maladie. En effet, des travaux hispano- et afro-américains

Tableau 4
Fréquence des alleles HLA-DRB1 et -DQBI1 chez les patients marocains atteints de PR avec facteur rhumatoide positif (FR+) et les témoins
Alleles Témoins Patients FR+ p RR IC

n=183 FA (%) n=34 FA (%)
DRBI1*
01 24 6,5 3 44 0,7 0,6 0,2-2,2
03 64 17,5 11 16,2 0,8 0,8 0,4-1,9
04 63 17,2 21 30,9 0,004 3,07 1,4-6,5
07 41 11,2 2 29 0,03 0,2 0,05-0,9
08 9 2,5 2 29 0,7 1,2 0,2-5,8
09 3 0,8 2 29 0,2 3,7 0,6-23,3
10 6 1,6 1 1,45 1 0,89 0,1-7,6
11 32 8,7 8 11,7 0,5 1,45 0,6-3,4
12 1 0,2 0 - 1 - -
13 40 10,9 3 4,4 0,1 0,34 0,1-1,2
14 3 0,8 1 1,9 0,5 1,8 0,18-18,1
15 56 15,3 10 14,7 1 0,9 0,4-2,1
16 4 1,1 2 29 0,23 2,7 0,5-15,9
- 19 6,2 2 29 0,5 0,53 0,124
DQB1*
02 105 28,8 16 23,5 0,3 0,6 0,3-1,3
03 97 26,5 25 36,5 0,04 2,4 1,1-5,5
04 15 4,1 6 8,8 0,1 2,4 0,8-6,7
05 33 9 8 11,7 0,5 1.3 0,6-3.3
06 91 24,8 11 16,2 0,09 0,4 0,2-1,04
- 23 6,4 2 29 0,4 0,4 0,1-1,8

FA : fréquence des alleles ; RR : risque relatif ; IC : intervalle de confiance.
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Tableau 5
Comparaison des haplotypes HLA DR-DQ les plus fréquents chez les patients atteints de PR et les témoins sains
Haplotypes HLA-DR-DQ Témoins PR )4 RR IC

n=183 FH (%) n=49 FH (%)
DR3-DQ2 62 8,5 15 7,6 0,7 0,8 0,4-1,7
DR4-DQ3 57 7,7 18 9,17 0,5 1,2 0,6-2,4
DR15-DQ6 51 6,9 13 6,6 1 0,9 0,4-1,9
DR7-DQ2 37 5,08 4 2,05 0,05 0,3 0,1-1,03
DR4-DQ2 31 4,2 12 6,1 0,2 1,5 0,7-3,3
DR13-DQ6 31 4,2 4 2,05 0,1 0,4 0,14-1,3
DR11-DQ3 30 4,1 9 4,6 0,8 1,1 0,5-2,6
DR4-DQ6 18 2,5 8 4,1 0,2 1,7 0,744
DR4-DQ4 9 1,2 7 35 0,05 32 1,1-9,1
DR3-DQ4 4 0,5 3 1,5 0,1 29 0,6-13,5
DR8-DQ3 2 0,3 3 15 0,06 59 0,9-36,3

FH: fréquence des haplotypes ; IC : intervalle de confiance ; RR : risque relatif.

Tableau 6
Comparaison des haplotypes HLA DR-DQ les plus fréquents chez les patients atteints de PR avec facteur rhumatoide positif (PR FR+) et les témoins sains
Haplotypes HLA DR-DQ Témoins PR FR+ P RR 1C

n=183 FH (%) n=34 FH (%)
DR3-DQ2 62 8,5 11 74 0,7 0,8 0,3-1,7
DR4-DQ3 57 7,7 16 11,7 0,07 1,9 0,9-4,1
DR15-DQ6 51 6,9 10 6,7 1 0,9 0,4-2,1
DR7-DQ2 37 5,08 1 0,7 0,01 0,1 0,01-0,9
DR4-DQ2 31 42 12 8,8 0,02 2,6 1,1-5,9
DR13-DQ6 31 4,2 1 0,7 0,03 0,14 0,02-1,1
DR11-DQ3 30 4,1 7 4,7 0,8 1,1 0,4-2,9
DR4-DQ6 18 2,5 7 5,1 0,08 23 0,9-6,2
DR4-DQ4 9 1,2 6 4,05 0,02 3,7 1,2-11,2
DR3-DQ4 4 0,5 3 2,02 0,1 39 0,8-18,4
DRS8-DQ3 2 0,3 2 1.3 0,1 5.1 0,7-37,9

FH : fréquence des haplotypes ; IC : intervalle de confiance ; RR : risque relatif.

[20,21] n’ont pas retrouvé I’association de I’EP avec la PR,
malgré une fréquence significative du DRB1#04.

Aucun des témoins ni des patients n’était homozygote pour
DRB1*04. Des études ont montré que les sujets ayant un allele de
susceptibilité en double dose (homozygotes) étaient prédisposés
a une PR plus sévere et érosive [22,23].

Lorsqu’on analyse les fréquences HLA-DR dans 1’ensemble
du groupe des malades atteints de PR précoce (séropositifs
[69 %] et séronégatifs [31 %]), I’allele DRB1*04 est augmenté,
mais pas de facon significative. Ce résultat, qui peut sem-
bler contradictoire, pourrait étre en rapport avec 1’inclusion
de patients sans facteur rhumatoide (15/49). En effet, plu-
sieurs études ont rapporté que ’allele DRB1#04 était moins
fréquent chez les patients séronégatifs que les patients séroposi-
tifs [24-26]. Une autre alternative serait I’inclusion de patients

Tableau 7
Distribution de 1’allele HLA-DRB1*#04 chez les patients atteints de PR avec un
FR positif (n=34) en fonction du sex-ratio

Alleles DRB1*04 Présents (%) Absents Total
Femmes 15 (60) 10 25
Hommes 6 (66,7) 3 9

PR : polyarthrite rhumatoide ; FR : facteur rhumatoide.

pouvant présenter d’autres arthropathies inflammatoires indé-
pendamment de la PR. Certains auteurs ont méme proposé qu’en
pratique, les criteres de I’ACR devraient permettre de distin-
guer différents groupes selon qu’il s’agisse d’une PR précoce
ou établie [22].

Les autres alleles de susceptibilité connus (DRBI1*01,
DRB1*#10 et DRB1*14) n’étaient pas associés avec la PR chez
nos patients. La méme observation a été rapportée par d’autres
travaux réalisés chez des Arabes de différentes origines au
Koweit [13], des Koweitiens [18], des Pakistanais [27] et des
Liguriens [28].

L’existence d’alleles protecteurs vis-a-vis de la maladie
(DRB1*0103, DRB1*0402, DRB1*07, DRB1*08, DRB1*11,
DRB1*#13) a été largement rapporté [23,29-31]. Dans notre
série, I’allele DRB1*07 semble assurer ce role protecteur
puisque sa fréquence est augmentée chez les témoins par rap-
port aux malades. Pour démontrer cet effet protecteur, nous
avons comparé la fréquence génotypique HLA-DR4- HLA-DR7
chez les patients et les témoins. Les résultats ont montré que
les valeurs étaient comparables contrairement aux autres alleles
associés a DR4 comme HLA-DR4-DR3 (20,6 % versus 7,1 %)
et HLA-DR4-HLA-DRI11 (8,8 % versus 4,9 %).

L’augmentation significative de I’allele DQB1*03 que nous
avons observé chez les patients séropositifs suggere un role dans
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la prédisposition a la maladie. Toutefois, compte tenu du fort
déséquilibre de liaison qui existe entre les locus DRB1 et DQB1,
il est difficile de conclure de facon définitive.

La susceptibilité ou la protection vis-a-vis de la maladie
est également liée a certains haplotypes [32,33]. Nous avons
comparé les haplotypes DR-DQ chez les témoins et les patients
inclus dans notre étude. Chez les témoins, nous retrouvons
les haplotypes décrits comme étant les plus fréquents dans
la population marocaine (DR3-DQ2, DR4-DQ3, DR15-DQ6,
DR7-DQ2, DR4-DQ2, DR13-DQ6, DR11-DQ3) [12]. Chez
les patients séropositifs, 1’analyse des résultats révele que
les haplotypes DRB1*04-DQB1*02 et DRB1*04-DQB1*04
conferent une susceptibilité a la PR alors que les haplotypes
DRB1*07-DQB1*02 et DRB1*13-DQB1*06 protegent contre
la maladie. Contrairement a plusieurs études qui ont montré
que I’haplotype DR4-DQ3 prédisposait a la maladie [34,35],
nous n’avons pas trouvé une fréquence significative de cet
haplotype. Cela pourrait s’expliquer par I’absence d’haplotypes
homozygotes pour I’allele DRB1*04 dans notre échantillon.

Nous n’avons pas observé d’association entre HLA-
DRB1*#04 et le sexe ou I’age des patients atteints de PR dans
notre échantillon. Cette association n’a pas encore été claire-
ment établie puisque de nombreux travaux contradictoires ont
été rapportés dans la littérature [22,18,36].

En conclusion, notre travail montre que les génes HLA jouent
un réle important dans la PR précoce chez les patients maro-
cains. Il serait intéressant de confirmer 1’étude en augmentant
la taille de 1’échantillon. Ce travail pourra également servir de
base pour rechercher les alleles spécifiques et évaluer le rdle de
I’épitope partagé dans la prédisposition a la maladie dans notre
population.
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