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Comment déméler |'écheveau des tests

auto-immunitaires ?

Farah Tamirou

Les auto-anticorps antinucléaires (AAN) sont fréquemment recherchés,

How do you untangle the complex
network of autoimmune tests?

mais leur interprétation peut étre complexe, surtout lorsque leur
demande est motivée par un tableau clinique inhabituel ; leur détec-

tion s'avérant alors souvent fortuite avec la difficulté de se retrouver

Antinuclear autoantibodies (ANA) are com-
monly investigated, whereas their interpreta-
tion can be challenging, especially when the
test is triggered by an unusual clinical presen-
tation. Their detection is often incidental, the
difficulty being the finding of a 'positive' result.
This article sought to examine the role of ANA
tests in clinical practice, along with their signif-
icance based on the patient context.

Antinuclear antibodies, connective tissue diseases

QUAND RECHERCHER LES ANTICORPS
ANTINUCLEAIRES (AAN)?

[l convient de rechercher les AAN, en particulier chez les
sujets jeunes, en présence d'un tableau clinique (nécessai-
rement objectif) suggestif de rhumatisme systémique tel
qu'un rash cutané, une (poly)sérosite, une atteinte neuro-
logique (myélite transverse, accident vasculaire cérébral,
etc), une atteinte interstitielle pulmonaire, une (des)
cytopénie(s), un phénomene de Raynaud récent et
lésionnel (cf. capillaroscopie pathologique ou mégacapil-
laires cuticulaires visibles a I'ceil nu), une faiblesse muscu-
laire proximale, une nécrose digitale ou, bien entenduy,
une atteinte rénale, en particulier glomérulaire.

SIGNIFICATION CLINIQUE DE LA DETECTION DES AAN

Les AAN sont des immunoglobulines dirigées contre des
composants autologues du noyau et du cytoplasme (1). Le
test de détection des AAN est I'immunofluorescence indi-
recte (IFI) sur des cellules HEp2 (2). Les AAN se lient aux
antigenes du noyau et/ou du cytoplasme des cellules
HEp2 et sont révélés par incubation avec des anticorps

> Anticorps anti-nucléaires, connectivites

face a un résultat étiqueté de « positif ». Cet article vise a examiner le
role du dosage des AAN en pratique clinique et leur signification en
fonction du contexte du patient.

fluorescents (3,4). Les images alors observées peuvent
indiquer la nature des auto-anticorps.

Cependant, la sensibilité de la méthode est excellente pour
certaines maladies, mais sa spécificité est limitée, car des
AAN sont détectés chez environ 25 a 30% des individus
sans maladie auto-immune (5). La présence d’anticorps
anti-DFS70 (Dense Fine Speckled 70) est souvent associée a
des individus en bonne santé, ce qui peut exclure une
maladie auto-immune. La détection des anticorps anti-
DFS70 peut donc étre rassurante dans ces cas (6).

EN PRATIQUE, COMMENT PROCEDER ?

En présence de manifestations cliniques évocatrices de
connectivite, la premiére étape consiste a tester les AAN
par IFI. Si les AAN sont négatifs et qu'il n'y a pas de forte
suspicion clinique, aucun autre test n'est nécessaire.
Cependant, s'ils sont positifs, il est recommandé de recher-
cher leur spécificité antigénique.

Dans le cas d'une suspicion de lupus érythémateux dissé-
miné (LED), un dosage des anticorps anti-ADN natif est
demandé et des anticorps anti-ENA (ENA ; anti-extractable
nuclear antigen) quand un LED ou une autre connectivite



est soupconnée. La recherche des anticorps anti-ENA s'ef-
fectue par ELISA. Un test initial de screen anti-ENA est
réalisé pour détecter simultanément 7 auto-anticorps
différents (anti-Sm, anti-RNP, anti-SSA, anti-SSB, anti-Jo1,
anti-Scl70 et anti-centromeére (CENP-B)). Si I'ELISA screen
est positif, un sous-typage spécifique des sept auto-anti-
corps est réalisé pour identifier leur réactivité spécifique.

En cas de suspicion de myosite, une test immunologique
appelé dot myosite peut étre demandé. Cette méthode
détecte les anticorps en incubant le sérum du patient avec
un antigéne fixé sur une membrane, suivi d'une révélation
par un anticorps anti-immunoglobulines humaines couplé
a une activité enzymatique. Le dot myosite testera spécifi-
quement la présence d'une série d'anticorps associés a la
myosite. Le dot myosite utilisé aux Cliniques universitaires
Saint-Luc teste la présence d'anti-Jo1, d'anti-PL7, d'anti-
PL12, d'anti-EJ, d'anti-SRP, d’anti-Mi2, d'anti-MDAS5, d’anti-
Ro52, d'anti-SAE1/SAE2 et d'anti-NXP2.

En cas de suspicion de sclérose systémique, un test simi-
laire appelé dot sclérodermie peut étre réalisé. Celui-ci
inclut la détection des anticorps contre différents anti-
génes associés a la sclérose systémique. Celui utilisé aux
Cliniques universitaires Saint-Luc inclut classiquement les
anti-Scl70, anti-CENP-A, anti-CENP-B, anti-PM-Scl-100,
anti-PM-Scl-75, anti-Ku, anti-RNA polymérase I, anti-
U1RNP, anti-Th/To et anti-fibrillarine.

LES ANTICORPS ASSOCIES AU LED

Le LED présente une grande variabilité dans sa présenta-
tion clinique et son pronostic. Le diagnostic repose sur
une combinaison d'éléments cliniques, biologiques et
sérologiques. Un titre élevé d’AAN détecté par IFl sur
cellules HEp2 (>1/160) est généralement observé chez les
patients atteints de LED, avec une sensibilité entre 94 et
100% (7-9). Par conséquent, un titre d’AAN inférieur a
1/160 rend le diagnostic de LED extrémement improbable
(10). Il n'est pas recommandé de surveiller réguliérement
les AAN dans le suivi du LED car ils restent généralement
positifs quel que soit le degré d'activité de la maladie.

En cas de positivité des AAN et de suspicion clinique de
LED, la recherche d'anticorps anti-ENA et anti-ADN double
brin est recommandée. Les méthodes de détection de ces
anticorps varient en sensibilité et en spécificité. Les
méthodes ELISA sont trés sensibles pour détecter les anti-
corps anti-ADN double brin, mais elles manquent de spéci-
ficité pour le diagnostic de LED. Le test d'IFI sur Crithidia
luciliae et le radioimmunoessai de Farr sont moins utilisés
mais peuvent étre plus spécifiques car ils détectent les anti-
corps de forte affinité, considérés comme pathogénes (11).

Les taux sériques d'anticorps anti-ADN sont généralement
corrélés a I'activité de la maladie (12), en particulier a une

atteinte rénale glomérulaire (13). Il est donc recommandé
de rechercher les anticorps anti-ADN en cas de suspicion
clinigue de LED en présence d'un titre d’ANA élevé
(>1/160) et de répéter régulierement les dosages, en utili-
sant de préférence le méme test dans le méme laboratoire.
Les autres auto-anticorps, tels que les anti-ENA, ne doivent
pas étre demandés de maniére répétée car ils varient peu
dans le temps et ne sont pas des marqueurs d'évolution de
la maladie.

LES ANTICORPS ASSOCIES AU SYNDROME
DE SJOGREN

Le syndrome de Sjogren peut se présenter de maniére
primaire ou secondaire a une autre affection. Cette
maladie auto-immune des glandes exocrines affecte prin-
cipalement les femmes. Le symptome principal est un
syndrome sec touchant les yeux et la bouche (ainsi que les
voies respiratoires et génitales), dans un contexte sérolo-

gique approprié.

Bien que la détection d'anticorps antinucléaires (AAN) ne
soit théoriquement pas formellement nécessaire pour
établir le diagnostic de syndrome de Sjogren primaire (14),
il est recommandé de rechercher des titres élevés d’AAN,
en particulier d’anticorps anti-Ro/SSA et/ou anti-La/SSB,
dans le sérum de ces patients avant de poser ce diagnostic.
Cela permet d’éviter des diagnostics erronés chez des
patients souffrant d'autres causes plus fréquentes de
sécheresse buccale, telles que la dépression, le vieillisse-
ment ou la prise de certains médicaments.

LES ANTICORPS ASSOCIES A LA SCLEROSE
SYSTEMIQUE

La sclérose systémique est une maladie auto-immune
caractérisée par au moins un phénoméne de Raynaud
lésionnel, qui se manifeste par la présence de mégacapil-
laires cuticulaires visibles a I'ceil nu ou documentés a la
capillaroscopie, dans un contexte sérologique approprié.
Les anticorps spécifiques associés a la sclérose systémique
permettent de classer les patients dans différents sous-
groupes. La maladie peut étre classée comme limitée, avec
une atteinte cutanée distale (forme cutanée limitée), ou
diffuse, avec une atteinte cutanée proximale (forme
cutanée diffuse). Cette classification est importante car
elle influence le pronostic de la maladie. Les formes cuta-
nées diffuses évoluent plus rapidement et présentent un
risque accru de complications viscérales telles que les
atteintes interstitielles pulmonaires ou rénales.

Dans la forme cutanée limitée de la sclérose systémique,
I'anticorps le plus fréquent est I'anti-centromere (anti-
CENP B), tandis que dans la forme cutanée diffuse, I'anti-
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corps typiquement retrouvé est l'anti-topoisomérase 1
(Scl70). D'autres auto-anticorps ont été décrits, certains
étant associés a des manifestations cliniques spécifiques
(15). lls sont recherchés par la technique du dot.

LES ANTICORPS ASSOCIES AUX MYOPATHIES
INFLAMMATOIRES IDIOPATHIQUES (MYOSITES)

Une nouvelle classification des myosites a été proposée ;
elle repose précisément sur lidentification d‘auto-anti-
corps spécifiques (16). On distingue la dermatomyosite, le
syndrome anti-synthétase, la myosite nécrosante immuno-
médiée et la myosite a inclusions. Lalgorithme décisionnel
utilisé pour établir cette nouvelle classification a démontré
que les anticorps spécifiques des myosites jouaient un role
clé dans le diagnostic, alors que les données pathologiques
étaient peu utiles, car communes aux différentes entités.
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