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Résumeé

Les maladies auto-immunes représentent’’¥ Guse de morbidité aprés les affections cardiowases et
oncologiques; elles surviennent souvent chez desssigunes. Leur présence n'est pas synonyme elimat
doit étre associée a des signes cliniques pourpatitelogique. Toutefois, leur découverte peut sgiter un
complément d'investigations et, éventuellement, suivi car certains auto-anticorps sont prédictifs d
pathologies. Nous faisons un rappel des princigaug-anticorps mis en évidence au laboratoire dinotogie
humorale et expliquons succinctement les techniquesgles INAMI s'y rapportant.

Summary

Auto-immune diseases represent tifecause of morbidity after cardiovascular and ongiolaliseases. They
often occur in young subjects. Their presence tssynponymous of disease and must be associatelthicat
signs to be pathological. However, their discoveag require a complement of investigations andptissibility
of a follow-up because some auto-antibodies ardigiree of disease. This paper is concerned with riiain
autoantibodies that can be picked out at the labraf immunology. Some technical explanations BaMI
rules are explained too.

Mots-Clés : Auto-anticorps ; pathologies auto-immunes ; imniogie humorale ; nomenclature
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Introduction

Le but de notre article est de rappeler (liste erhaustive) les principaux auto-anticorps (auto-fsxherchés
au Laboratoire d'Immunologie Humorale du CHU degkié

Une maladie auto-immune est une maladie au coutaqieelle une réaction immunologique se produittreon
les constituants de son propre corps et provoquoaommage structurel ou fonctionnel des tissus cuodganes.

Les maladies auto-immunes peuvent atteindre tosisotganes. Des facteurs génétiques, immunologiques,
hormonaux et environnementaux (virus et bactépesyvent jouer un réle dans l'apparition et le déweément

de ces pathologies auto-immunes. Leur prévalericd'a@as moins 5% de la population et surviennenvenu
chez des sujets jeunes (1, 2). De nombreuses oigsed'auto-Ac ont été développées et permettedépister

les pathologies a un stade précoce (3).

L'apport essentiel du laboratoire d'immunologiepestique médicale consiste a détecter les nombmeatocAc

qui peuvent étre présents au cours des maladiesragtunes : auto-Ac antinucléaires (ANA), anti-tissanti-
cytoplasme des polynucléaires (ANCA), anti-phosjglidés et facteurs rhumatoides. Les complexes insmun
circulants et le complément sérique y sont égalémiewiés. Il est important de souligner qu'iliegbossible de
séparer le laboratoire de son contexte cliniqueréigte essentielle est en effet que ces tests atantne valeur
de screening dans une population non sélectionnée.

Utilité diagnostique des auto-anticorps

Les auto-Ac dirigés contre les structures cellelgont des marqueurs immunologiques utiles datiadmostic
et, parfois, le pronostic de certaines maladie®-antunes, mais d'inégale spécificité. Vu la diitérgles
situations auxquelles ils peuvent correspondrey'dsat pour la plupart, pas de valeur diagnostigjile ne sont
pas confrontés a la clinique. En effet, ils peuvadme étre décelés chez le sujet normal, bienfgilke titre.

lls comprennent entre autres les ANA mais ausshNSA (4, 5).

Leur détection et leur caractérisation sont degestaléterminantes devant toute manifestation denévoquant
une maladie systémique. Cependant, il en existe paur qu'il soit possible d'explorer en routineistdes
systemes d'anticorps et d'antigénes nucléairesusotinfaut donc concevoir une stratégie et uneaniohie des
examens de dépistage et d'identification a pratigée L'immunofluorescence (IF) indirecte en cinst la
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premiere étape. Si un anticorps est dépisté, itiestet son aspect en fluorescence décrit (1-8ppect de la
fluorescence est fortement évocateur pour cer@migorps (par exemple les anti-centromeres) ntaiglus
souvent, ne permet pas a lui seul de déterminspdaificité des anticorps, qui devront étre idétgifgrace a
d'autres méthodes (Enzyme Linked Immuno Assay olSELRadio-Immuno Assay ou RIA, immunoblot...)
(4, 10) (Tableau I).

Tableau |. Méthodes les plus utilisées pour la rechercheadgs-anticorps.

Immunofluorescence Immunodiffusion Elisa Immunoblot
Antigénes Antigénes natifsn situ Antigenes solubles |Antigénes natifs ou|Antigenes dénaturés
Extrait de tissus recombinés (linéarisés)
Principe Fixation des anticorps sur |Précipitation en gel |Réaction des Réaction des anticorps
antigénesn situ des anticorps avec ldanticorps avec des|avec des antigenes
antigénes solubles |antigenes adsorbéqdséparés par
sur une phase solidélectrophorése
Spécificité Test multispécifique Multispécifique Monospécifique  |Monospécifique
Quantification + - +++ -
Senbilité ++ + +++ ++
Equipement ++ + ++ +++
Durée + +++ + ++
Co(t ++ + +++ +++

Tableau I1. Aide a l'interprétation des images engdér les cellules HeP-2

« Homogene— antigénes reconnus : dsDNA, histones, nucléosomes.
» Moucheté— antigénes reconnus :
Sm/RNP, SSA, SSB, dots nucléaires (5 a 10 ou 2 a 6)
matrice nucléaire, Mi2/Ku, PCNA, centromeres.
 Nucléolaire— antigénes reconnus : Pm/Scl (homogéne+noyau),
nucléoline (homogéne), RNA-Polymérase | (mouch&E&R (granulaire
+ mitose (dots)), fibrillarine (clumpy), Scl70 (gnaaire+noyau).

Cependant, une explication supplémentaire s'av@ressaire pour interpréter les résultats en IB)(&n effet,
limage obtenue va permettre de s'orienter vetgde d'antigéne reconnu en observant I'image dédeseen
repos mais aussi l'image des cellules en mitoss. tias types principaux de fluorescence sontspéat
homogéne, moucheté ou nucléolaire. Pour lintesictt des résultats, un seuil de positivité esg¢ fix une
dilution de 1/80. Le test ANA est considéré comrégatif si on n'observe pas d'image ou de fluorescanun
titre de 1/80 et positif si on observe une fluoezme spécifique avec une image clairement distificbleau I1)

).

Chez de nombreux patients, des titres en ANA ddrbode 1/80 a 1/160 peuvent étre rencontrés sgasayne
affection précise puisse leur étre attachée aveiitutke. De méme de nombreuses pathologies non auto
immunes (virales, néoplasiques,...) peuvent s'apagmer d'ANA positifs, mais généralement a des @ix

élevés.

Les ANA constituent un groupe d'auto-Ac contredesstituants du noyau cellulaire (ADN natif ou déné,
désoxyribonucléoprotéines, histones, antigéneséaireks solubles...). Cependant, seul un nombrelitri
d'entre eux a une réelle valeur diagnostique epmumostique ou encore un intérét dans la prise hamge
thérapeutique des patients.

Les ANCA réagissent avec le cytoplasme des polgaiieds neutrophiles. lls sont recherchés en sergqrar
IFI sur des granulocytes neutrophiles humains fixd'gthanol. Plusieurs aspects de fluorescenceepeétre
observés dont deux sont essentiels : une fluoresagranulaire de I'ensemble du cytoplasme app&BEA et
un marquage homogene condensé autour du noyalegppICA. Les cANCA réagissent essentiellement avec
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une enzyme présente dans les granules cytoplassnipee neutrophiles, la protéinase 3 (PR3). Les pANC
réagissent surtout avec une autre enzyme de cealgsala myéloperoxydase (MPO). Il est indispelesale
caractériser les spécificités anti-PR3 et anti-MP#® elles sont les seules a étre utiles pour Eétdes

vascularites (1).

La classification des auto-Ac est résumée dansidetu 111

Tableau I11. Principaux anticorps recherchés en pratique clirdicau CHU de Liége (17-31)

Maladies associées

Image sur Hep-2

Techniques de mise en

Nuclear Dots

Membranaire

Périphérique

Centrioles

(90%)

Sclérodermie

Cirrhose biliaire
primitive (10-20%)
Cirrhose biliaire primitive
Hépatite chronique active
LED

Sclérodermie

PR

Hépatites

LED

Infections virales

46) grains brillants +
grains en forme d'échellg
au niveau de la mitose

Rares a quelques points
dans le noyau

Fluorescence autour du
noyau + mitose négative

Fluorescence autour du
noyau+ mitose positive

Pdles du fuseau mitotiqu

évidence
DsDNA Lupus érythémateux dissémin Homogéne ELISA
(LED) (70%)
Histones LED Homogene ELISA
Lupus induit par les drogues
Sclérodermie
Cirrhose biliaire primitive
Maladies neurologiques
Maladies infectieuses
Polyarthrite Rhumatoide (PR)
Nucléosomes LED Homogéne ELISA
Sclérodermie
Connectivites mixtes
Sm LED (15%) Moucheté avec ELISA ou DOT
Connectivites mixtes granulations irrégulieres
Sjogren
Sclérodermie
PR
RNP Connectivite mixte (90%) Moucheté ELISA ou DOT
LED (10%) avec granulations
irréguliéres
SSA Syndrome de Gougerot-Sjégr{Moucheté avec fines ELISA ou DOT
(40-80%) granulations (+ certains
LED (30-50%) nucléoles positifs sur Hey
PR (3-5%) 2)
Lupus néonatal (>90%)
SSB Syndrome de Gougerot-Sjogr{ Moucheté avec ELISA ou DOT
(70%) fluorescence intense et
Lupus néonatal (75%) granulaire
LED (20%)
PCNA LED Fluorescence mouchetég DOT
Lymphomes trés irréguliére
(pléomorphisme)
Sel 70 Sclérodermies (20-40%) Nucléolaire moucheté ou|ELISA ou DOT
homogéne
PM/Scl Polymyosite/Sclérodermie Nucléolaire homogéne |DOT
Centromére Syndrome de Crest 23 ou 46 (ou multiples dgDOT
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SUITE 1 Maladies associées Image sur Hep-2 Techniques de mise en
évidence
NUMA Connectivites diverses Fluorescence triangulairg
Etats inflammatoires du fuseau
Midbody Sclérodermie Jonction entre cellules er
télophase
Chromosome passenger|Néoplasies Mitoses fluorescentes
protéine
Ribosome LED avec symptomes Fines granulations trés |ELISA ou DOT
neuropsychiatriques denses couvrant tout le
MCTD (Syndrome de Sharp) |cytoplasme
PR
JO1 Polymyosites (PM) Fines granulations ELISA ou DOT
Dermatopolymyosites entourant le noyau
PL7 PM Fines granulations DOT
entourant le noyau
PL12 PM Fines granulations DOT
entourant le noyau
Appareil de Golgi Connectivites diverses Fines mouchetures
Autres pathologies (virales, [fluorescentes et lamelles
néoplasiques... ). fluorescentes superposés
a un poble du noyau
Vimentine Connectivites diverses Filaments autour du noyg
Autres pathologies (virales,...)
Lysosomes LED Vacuoles fluorescentes
ANCA Vascularites Cytoplasmique ou IFI
Recto-colite hémorragique Périnucléaire
PR3 Cytoplasmique en éthandELISA ou DOT
et formaline
MPO Périnucléaire en éthanol

Cytoplasmique en
formaline

Muscle lisse (actine)

Mitochondrie

LKM

Cytosol

Cellules pariétales
(muqgueuse gastrique)
Endomysium IgA

Gliadine IgA et IgG

Reticuline IgA

Transglutaminase IgA
Membrane basale tabula

Membrane basale
glomérulaire

Hépatite auto-immune de typeg

Cirrhose biliaire primitive
Hépatite auto-immune type |
Cirrhose cryptogénique
Sclérodermie généralisée
Hépatite auto-immune de typg

Hépatite auto-immune de typg
Gastrite chronique de type A
Anémie pernicieuse de Bierm
Maladie coeliaque

Dermatite herpétiforme

Maladie coeliaque

Maladie coeliaque

Maladie coeliaque

Néphrites interstitielles

Rejet de greffe

Accidents immunologiques du
a certains médicaments
(methicilline)

Syndrome de Goodpasture

Glomérulonéphrites

Filaments (cables)
traversant les cellules
donnant un aspect de
«toile d'araignée»
Granulations tres brillant
au niveau du cytoplasme

Hep-2 + TISSUS (rein-
estomac-foie) + DOT

Hep-2 + TISSUS (rein-
estomac-foie) + ELISA (M2)

TISSUS (rein-estomac-foie)
ou ELISA

TISSUS (rein-estomac-foie)
TISSUS (rein-estomac-foie)

TISSUS (cesophage de sing

ELISA

TISSUS (rein de rat)

ELISA
TISSUS (rein de singe)

TISSUS (rein de singe)
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SUITE 2
Kératine
CCP

Gangliosides

Cellules de Purkinje
Myéline

Muscle strié
I16ts de Langerhans

Ovaire

Testicule
Surrénale

Peau
Canaux salivaires

GAD 67 kd

Cochlée

ASCA

Anti-pancréas exocrine

Neurones (Hu, Ri, Yo,...

Maladies associées

Polyarthrite rhumatoide
(50%)

Polyarthrite rhumatoide
(70%)

Polyneuropathies sensitives e
motrices, Guillain Barré, Mille
Fisher,...

Syndrome paranéoplasique

Syndrome paranéoplasique
Neuropathie démyélinisante

Myasthénie

Diabete de type |
insulinodépendant
Ménopause précoce, stérilité
féminine

Stérilité masculine
Maladie d'Addison,
polyendocrinopathies
Pemphigus, pemphigoide
bulleuse

Sjogren primaire (60%)

Maladie de Stiff Man
Surdité, maladie de Méniére

Maladie de Crohn
Maladie de Crohn

Image sur Hep-2

Techniques de mise en
évidence

TISSUS (cesophage de rat)
ELISA

DOT

TISSUS (cervelet de singe)
DOT

TISSUS (cervelet de singe)
DOT

TISSUS (nerf sciatique de
singe)

TISSUS (cceur de singe)
TISSUS (pancréas de singe

TISSUS (ovaire de singe)

TISSUS (testicules de singe

TISSUS (glandes surrénales
de singe)
TISSUS (cesophage de sing

TISSUS (glandes salivaires
singe)
DOT

DOT
IFI (Levures)
TISSUS (pancréas de singe

=+

=+

de

N.B. : Les chiffres entre parenthéses correspdralensensibilités

Autres marqueurs en immunologie

Les facteurs rhumatoides (FR)

Il s'agit d'anticorps dirigés contre le fragmentd&s 1gG. Le plus souvent, ces anticorps sont ge tgM,
beaucoup plus rarement IgG ou IgA. Les tests cjassi de mise en évidence de ces anticorps (réadtion
Waaler-Rose et réaction au latex) ne permetterdédecter que les anticorps de type IgM (7). Aupamngvil
s'agissait du marqueur biologique essentiel dundistic de la polyarthrite rhumatoide. Cependantedement
les anticorps anti-kératine et anti-peptides cymdcitrullinés (CCP) présentent une meilleure ifip#é (90-

100%). En effet, beaucoup d'autres maladies sygtéraipeuvent s'accompagner d'une production del€R :
syndrome de Sjogren (75-95 %), le lupus érythémasgstémique (15-35 %), les polydermatomyosite&q5-
%), les connectivites (50-60 %) (7). Des FR élepéavent également étre retrouvés au cours de restai
maladies infectieuses (25-50 % des endocarditegitietnes subaigués, 20-75 % des hépatites B @0-80 %
des maladies parasitaires) (7), mais aussi au cdessfibroses pulmonaires idiopathiques, des cebo
hépatiques, des hémopathies lymphoides et chesufigs sains agés (11, 12).

Les complexes immuns circulants

Les techniques de détection sont trés nombreuséss asultats apportés par ces diverses technispres
discordants. On peut détecter des complexes immivrigdants au cours du lupus systémique, des vastas,
des cryoglobulinémies, de la polyarthrite rhumataid mais aussi au cours de nombreuses maladiesiéuses
telles que les endocardites, la lIeépre, les hépatitales ou l'infection parasitaire (13).

Le complément sérique

L'activité fonctionnelle du systéme du complémeantitpétre mesurée globalement par dosage de ltéctivi
hémolytique totale (CH 50) ou de facon plus présisel'une des deux voies d'activation du complémarie
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classique ou voie alterne, par des méthodes imnmimagues qui permettent le dosage pondéral deérdiftes
fractions (C3, C4 surtout).

Les hypocomplémentémies peuvent étre secondaires défaut de synthése (déficit congénital, insaffte
hépatocellulaire, dénutrition), a des pertes piqiels (syndrome néphrotique, brilure étendue), wu exces de
consommation, observé dans des affections telledeglupus érythémateux systémique, les cryoglaBulies
mixtes, certaines vascularites, les glomérulonéghrimembranoprolifératives de type Il, mais aussi d
nombreuses maladies infectieuses, notamment emtiesarhépatites virales, chocs endotoxiniquedjcsapies

a bacilles Gram négatif... Les hypercomplémentémésont pas spécifiques et témoignent de I'exdstelfun
syndrome inflammatoire (7).

Autres tests utiles pour le diagnostic

D'autres tests de biologie clinique apparaissere #&ttéressants comme aide au diagnostic des realadi
immunologiques comme la formule sanguine, la viteds sédimentation (VS), la C-réactive protéine FLBt
pour les maladies spécifiques d'organes, les platapds alcalines (PAL), les transaminases et kicirde.
Sans oublier des tests généraux des immunodéfesegimaires (B et T) et des tests spécifiqueoration du
diagnostic présumé (14). Dans certains cas comms l@g arthralgies, il peut étre intéressant diegcline
origine infectieuse telle que maladie de Lyme, tiép8, rubéole, parvovirus B19, syphilis secondair

La VS est largement utilisée dans le suivi de aetamaladies inflammatoires. Elle varie en fonctae la
quantité de protéines de la réaction inflammatom@me le fibrinogéne ou les alpha 2-globulines gméss dans
le sang.

La CRP fixe non seulement les polysaccharides de+arganismes, mais également la phosphatidyilhol
les polyanions et des substances potentiellemeigues qui se libérent des tissus altérés. Ellkeitiadhésion
aux cellules phagocytaires et active le systémeatplément. La CRP est une protéine de la phase ajgi

augmente rapidement (6 a 10 heures) et fortemesgyja 1000 fois) en cas d'inflammation. En raidersa
courte demi-vie (1 jour), elle diminue et se noiis®lrapidement aprés la disparition de l'inflamoratiSes
principales indications sont : la détection d'umiéammation, le suivi de l'activité des affectianfammatoires,
la détection et le suivi des infections bactérienne

Les PAL sont des enzymes membranaires présentasptasgue tous les tissus. L'enzyme se retrouve ldan
sang suite a la libération de fragments de membrane

Les transaminases, l'aspartate-aminotransféras® (0 AST) et I'alanine-amino-transférase (TGP oul AL
sont deux enzymes qui catalysent le transfert gftonpe aminé. Elles se trouvent a des quantité®ésedans
les hépatocytes, le coeur, le muscle squelettigsagins, le pancréas et les globules rouges. dreseatrations
sériques d'AST et d'ALT sont déterminées non seeémar la vitesse de libération des cellules, rdgidement
par leur demi-vie.

La créatinine provient du métabolisme de la créatin muscle squelettique, sa concentration sédégpend de
la masse musculaire. Lorsque la fonction rénaledésaillante, la concentration augmente en raisomed
moindre excrétion (15, 16).

Rappel INAMI (32)

Régle de cumul pour les auto-Ac :

. Le titrage des anticorps anti-tissulaim&st possible que si la recherche est positive.

. Le titrage des anticorps anti-nucléairesnti-cytoplasmiques n'est possible que seulesidatrecherche
est positive.

. La caractérisation des anticorps anti-@aicks ou anti-cytoplasmiques n'est possible quiersent si la

recherche est positive.

. L'identification des anticorps anti-nudtéa ou anti-cytoplasmiques par immunoblotting trpessible que
seulement si la recherche est positive.

Selon les regles de I''NAMI, il est important devaia que le nombre d'anticorps anti-tissus a caeragr est de
maximum 4.

Pour les complexes immuns circulants, la reglelNA&MI qui s'applique est de minimum et maximum 2.

Il est également important de rappeler que plusianalyses ne sont pas remboursées par I'INAMistejle les
anti-CCP, les anti-cochlées, les anti-GAD, les-gatfigliosides ainsi que les IgA salivaires. Ellestsx charge
du patient.
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Conclusion

Par cet article, nous avons essayé de faire urerépforique et pratique concernant les principauticorps mis
en évidence au laboratoire d'immunologie humoraleCiHU de Liége. La liste ainsi que les conditiores d
prélévements et de conservation sont disponibketesiliens suivants:

http://www.chuliege.be/biologieclinique/chapitrebédysesl.html
http://www.chuliege.be/biologieclinique/chapitredriépt4.

Les auto-Ac sont une aide au diagnostic et au sigigsimaladies auto-immunes mais on observe unesdé&ee

la réponse anticorps au cours des maladies autasimasn Nous sommes face a un manque de connaigiesice
cibles antigéniques et a un probléme de standaiatisdes techniques. Ces derniers points nous iemiame
grande prudence pour l'interprétation d'un réshlbas du contexte clinique.
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