Auto-anticorps dans les maladies
systémiques: quand les demander,

comment les interpréter?

Les autoanticorps en médecine peuvent étre regroupés en trois catégories: les anticorps des
connectivites, les anticorps des vascularites et les anticorps d’'organe. Les anticorps antinucléaires permettent
le diagnostic du lupus et des syndromes apparentés (Syndrome de Goujerot-Sjégren, Sharp, sclérodermie...).
Latechnique de recherche comprend une phase de dépistage en immunofluorescence,idéalement sur cellules
Hep2. Le syndrome des antiphospholipides est a suspecter en cas de thrombose sans facteur déclenchant
d’autant plus que le patient est jeune. Les anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles
permettent le diagnostic des vascularites touchant les vaisseaux de petit calibre. Leur absence n’exclut

cependant pas le diagnostic.
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our le clinicien non spécialiste,
le maniement des autoanticorps
peut paraitre parfois complexe.

Dans cet article, nous essaierons de cer-
ner les principales indications ou il est
utile de demander des autoanticorps,
d’en comprendre les résultats et de les
interpréter en fonction de la technique
et de la clinique.

Les autoanticorps peuvent étre regrou-
pés en trois catégories:

—les anticorps des connectivites et appa-
rentés: lupus, sclérodermie, syndrome
de Goujerot-Sjogren, syndrome des anti-
phospholipides...,

—les anticorps des vascularites: Maladie
de Wegener, Churg et Strauss...,

— les anticorps spécifiques d’organes:
anticorps anti-neuronaux, anti-thy-
roide...

Nous ne traiterons ici que des deux pre-
mieres catégories, car seules a ’origine
de manifestations systémiques.

Les anticorps des
connectivites et apparentés

1. Les anticorps antinucléaires
Quand les demander?

Il existe de nombreuses situations en
pratique quotidienne ou il est licite de
demander des anticorps antinucléaires:
arthralgies chez une femme jeune, syn-
drome de Raynaud, syndrome sec, dou-
leurs musculaires avec augmentation des
CPK, fibrose pulmonaire, insuffisance
rénale rapidement progressive, péricar-
dite, myocardite, hépatite mixte...

Technique a propos des anticorps anti-
nucléaires

Du point de vue du clinicien, il est
important de connaitre quelques points
clés de la technique de détection des
anticorps antinucléaires en routine afin
de pouvoir mieux dialoguer avec nos
collegues biologistes et afin d’éviter de



s’égarer dans des diagnostics erronés.
Le dépistage se fait désormais le plus
souvent sur des cellules comportant un
noyau volumineux comme les cellules
Hep2 qui sont des cellules tumorales
issues de lignées de cancer du pharynx
humain.

La premiére étape consiste a mettre en pré-
sence ces cellules avecle sérum du patient
a tester. Apres lavage, on révele la pré-
sence éventuelle d’anticorps grace a des
anticorps fluorescents. L'étape suivante
nécessite une lecture par le biologiste en
lecture optique a fond noir. Les résultats
attendus de cette technique sont: résultat
négatif ou positif et, en cas de positivité,
un titre de dilution qui permettra de quan-
tifier le niveau des anticorps.

Officiellement, un titre > 1/80° suffit
pour considérer que le résultat est posi-
tif, mais en pratique, un titre > 1/160°
parait plus réaliste. L'autre information
importante de cette premiére ligne de
détection biologique des anticorps est
d’apprécier le type de fluorescence:
homogeéne, moucheté, nucléolaire,
cytoplasmique... Le type de fluores-
cence permet au biologiste d’anticiper
les techniques suivantes qui consistent
a déterminer les cibles antigéniques des
anticorps antinucléaires détectés sur cel-
lules Hep2 (tableau I).

Il faut se méfier des résultats d’AAN
donnés en technique ELISA qui ne sont
pas aussi fiables et pechent par excés
en raison d'une trop grande sensibilité.
Il est essentiel que les biologistes aient
accés au maximum de renseignements
cliniques afin d’affiner les recherches en
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F1G. 1: Correspondance cibles antigéniques et pathologies auto-immunes.

AAN = anticorps antinucléaires, LES = lupus érythémateux disséminé, PR = polyarthrite rhumatoide, MAI
=maladies auto-immunes, SGS = syndrome de Goujerot-Sjogren, SS = sclérodermie systémique, Anti Sase
= syndrome des antisynthétases, CREST = Calcinose Raynaud Esophagal Skin Telangectasia,

fonction des orientations du clinicien.
Dans la figure 1 sont listées les corres-
pondances attendues entre résultats
des cibles antigéniques et pathologies
auto-immunes [1-4]. A signaler qu’il est
possible d’avoir des anticorps anti-JO1 et
anti-SSA en I’absence d’anticorps anti-
nucléaires détectés sur cellules Hep2.
Il convient donc d’insister aupres des
collegues biologistes en cas de forte sus-
picion de syndrome des antisynthétases
ou de syndrome de Goujerot-Sjogren.

Comment interpréter les anticorps
antinucléaires?

Les anticorps antinucléaires sont trés
utilisés pour le dépistage de maladies

auto-immunes, en particulier le lupus.
Ils permettent également de dépister
d’autres connectivites comme la sclé-
rodermie, le syndrome de Sharp, le
syndrome de Goujerot-Sjogren ou le
syndrome des antisynthétases selon les
cibles antigéniques détectées (fig. 1).

2. Les anticorps antiphospholipides:
indications, techniques et résultats

Le syndrome des antiphospholi-
pides (SAPL) est défini comme 1’as-
sociation d’un événement clinique
(thrombose artérielle ou veineuse et/
ou événe-ment obstétrical) et d’un
anticorps antiphospholipidique (APL)
(tableau II) [5-8].

1 critére clinique 1 critére biologique

Thrombose veineuse ou artérielle
ou microvasculaire

Une mort foetale inexpliquée
ou une naissance prématurée (moins
de 34 semaines) provoquée par prééclampsie

ACC, aCL, antiR2GPI d’isotype IgG
ou IgM, sérologie de la syphilis dissociée™

TABLEAU |: Fluorescence et cibles attendues des
anticorps antinucléaires.

Homogéne Anticorps anti-DNA natif, ou syndrome HELLP (Hemolysis,
anticorps anti-histone Elevated Liver Enzymes, Low Platelet)
Mouchetée Anti-Sm, RNP, SSA, SSB ou des avortements a répétition (au moins 3)
Nucléolaire Anti-PM, Scl
TaBLEAU ll: Critéres pour retenir le diagnostic de syndrome des antiphospholipides: 1 critére clinique

+1 critere biologique. ACC = anticoagulant circulant, aCL = anticardiolipide.
* Un seul de ces anticorps est en principe suffisant au diagnostic, mais doit étre présent chez le patient

pendant au moins 12 semaines.



Quand les demander?

Les indications de la recherche d’'un
SAPL en reprennent la définition:
thrombose sans facteur déclenchant
d’autant plus qu’il s’agit d’'une femme
jeune, fausses couches a répétition,
pertes foetales, thromboses artérielles

inexpliquées.
Quels tests demandés ?

Larecherche d’anticorps antiphospholi-
pides se fait autour de trois principaux
éléments:

—anticoagulant circulant de type lupique
(ACQ),

—anticardiolipide (aCL),

—anti-b2-GP1.

Comment les interpréter?

L’anticoagulant circulant, dont le nom
peut préter a confusion car a l’origine de
thrombose et non de saignement, est sus-
pecté sur un allongement du Temps de
Céphaline Activé (TCA). La technique
de dépistage d’'un ACC consiste a mélan-
ger le sérum du malade avec un sérum de
sujet témoin : sile TCA du mélange reste
allongé, c’est qu’il existe un inhibiteur
de la coagulation chez le malade.

Cet effet inhibiteur peut étre quantifié
par le calcul de 'indice de Rosner (TCA
malade en seconde — TCA témoin en s)/
TCA malade, le tout multiplié par 100. Si
I'indice est supérieura 15, ’anticoagulant
circulant est confirmé, entre 12 et 15 : il est
douteux, < 12: larecherche est négative.

_ Type anti PR3 Type anti MPO

ANCA + Maladie de Wegener
80 % des formes systémiques
Micropolyangéite 60 %
ANCA - Péri-artérite noueuse 100 %

Micropolyangéite 25 %
Maladie de Wegener 20 %

Maladie de Churg et Strauss 40 %

L’anticorps antiCardioLipide (aCL) se
recherche par technique ELISA avec un
résultat qui estrendu en unités. L'isotype
IgG a le plus de valeur. Un taux d’aCL
devient significatifa partir de 304 35 UL

L’anticorps anti-$2-Gp1 ne devrait étre
recherché qu’en cas de négativité des
deux autres tests si le contexte clinique
est évocateur ou si le tableau clinique
est atypique. Ce marqueur semble en
effet avoir une bonne valeur prédictive
en faveur d’un syndrome des antiphos-
pholipides.

Il existe de nombreux faux positifs d’anti-
phospholipides dont laliste mérite d’étre
connue afin de ne pas surdiagnostiquer
et donc surtraiter les patients: hépatite
C, neuroleptiques, VIH, syphilis, Lyme,
tuberculose, paludisme... Pour éviter
ce piege, il est impératif de contrdler les
APL a 12 semaines d’intervalle.

3. Les anticorps anti-cytoplasmes des
polynucléaires neutrophiles (ANCA)

Quand les demander?

Lorsqu’on suspecte une vascularite sys-
témique, il est aujourd’hui incontour-
nable de demander unerecherche d’anti-
corps anticytoplasme des polynucléaires
neutrophiles. On suspecte habituelle-
ment une vascularite devant un tableau
associant plusieurs atteintes d’organes
simultanées: arthralgies, multinévrite,
purpura vasculaire, insuffisance rénale
avec anomalie du sédiment urinaire,
fievre prolongée, syndrome inflamma-

Maladie de Churg et Strauss
60 % des cas

TABLEAU Il : Interprétation des ANCA en fonction de leur présence et du type retrouvé (d'apres L.Guillevin
et al., Info vascularite, Groupe Francais d’Etude des Vascularites GFEV, http://www.ascularites.org).

toire prolongé... En cas de positivité
de ce test, il sera possible de classer la
vascularite et méme parfois d’éviter au
patient une biopsie de tissu.

Comment interpréter les résultats?

Dans le tableau III est résumée l’inter-
prétation des résultats possibles avec la
recherche d’ANCA. Les anticorps anti-
cytoplasme des polynucléaires neutro-
philes (ANCA) sont une nouvelle famille
d'auto-anticorps dirigés contre des anti-
génes du cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles et des monocytes. Ils ont
une forte spécificité pour le groupe des
vascularites nécrosantes systémiques.

Les ANCA sont retrouvés dans le groupe
des vascularites des vaisseaux de petit
calibre: granulomatose de Wegener (GW),
polyangéite microscopique et angéite gra-
nulomateuse de Churg et Strauss [9-11].
Bien que des ANCA aient été décrits
au cours d'autres affections (rectocolite
ulcéro-hémorragique, maladie de Crohn,
cholangite sclérosante primitive, cirrhose
biliaire primitive), leur spécificité pourle
groupe des vascularites nécrosantes sys-
témiques et/ou des glomérulonéphrites
rapidement progressives pauci-immunes
est trés élevée, del'ordre de 94499 %. La
méthode de référence pour la détection
des ANCA est un test d'immunofluores-
cence indirecte sur des polynucléaires
fixés dans 1’alcool. Deux types de fluo-
rescence sont observés (fig. 2):

— une fluorescence cytoplasmique des
polynucléaires neutrophiles et des
monocytes, appelée c-ANCA,

FI1G. 2: Aspect en immunofluorescence des ANCA
(d’aprés http://wwwwvascularite.org).



— une fluorescence périnucléaire des
polynucléaires, appelée p-ANCA.

Lorsque’aspect en immunofluorescence
ne correspond ni a celui des c-ANCA, ni
a celui des p-ANCA, on parle d’ANCA
atypiques. Parallelement a I’identifica-
tion des antigénes cibles des ANCA, des
tests par ELISA ont été développés. Le
plus souvent, les ANCA sont des anti-
corps de classe IgG. Habituellement,
les patients ont soit des c-ANCA, soit
des p-ANCA, mais leur association est
cependant possible chez un méme sujet.
Plusieurs enzymes lysosomiales, conte-
nues dans les granulations primaires et
secondaires des polynucléaires neutro-
philes, ont été identifiées comme les
cibles des ANCA. Les deux principaux
antigénes connus sont la PR3 (protéi-
nase 3) et la MPO (myéloperoxydase),
contenues dans les granulations pri-
maires des polynucléaires neutrophiles
et des monocytes. La PR3 est ’antigéne
reconnu par la majorité des c-ANCA, la
MPO I’antigéne reconnu par la majorité
des p-ANCA (80 a 90 %).

Un certain nombre d’études ont démon-
tré la corrélation du titre d’ANCA a
I’activité clinique de la maladie et une
ascension des taux d’anticorps précede
habituellement la rechute clinique. Le
parallélisme entre I’activité de la GW et
le titre des ANCA n’est cependant pas
total. Certains patients en rémission
gardent des taux élevés d’ANCA, sans
qu’une rechute ne soit observée.

Conclusion

Les autoanticorps en médecine néces-
sitent d’étre motivés par des situations
cliniquement évocatrices, ils visent
a diagnostiquer essentiellement une

[ = Les autoanticorps doivent étre demandés pour diagnostiquer une
connectivite (lupus, sclérodermie...), un syndrome des antiphospholipides

ou une vascularite.

[ = Le syndrome des antiphospholipides est a rechercher devant une
thrombose chez un sujet jeune ou en cas de pertes feetales. Un résultat
biologique positif doit étre confirmé a 12 semaines.

E% Les facteurs antinucléaires doivent étre rendus par une technique
d’Immunofluorescence sur cellules Hep2.

E—) Les anticorps anticytoplasme des polynucléaires permettent de
diagnostiquer une vascularite des petits vaisseaux, le résultat peut étre
négatif sans remettre en cause le diagnostic pour autant.

connectivite, un syndrome des antiphos-
pholipides et une vascularite.
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