EDITORIAL

Les maladies auto-immunes sont caractérisées par la
production d’auto-anticorps (AAC) de haute affinité
ayant une valeur diagnostique seuil au dessus de
laquelle ils sont pris en compte.

L'exploration des auto-anticorps est prescrite dans le
cas de syndrome inflammatoire ou dans des situations
cliniques peu claires.

Le biologiste médical est donc amené a faire le choix
de la technique a utiliser pour doser les AAC en te-
nant compte de plusieurs caractéristiques fondamen-
tales (sensibilité, spécificité, valeur prétest , séropréva-
lence, etc) et a interpréter les résultats obtenus selon
les informations cliniques dont il dispose.

Les dernieres décennies ont connu I'€mergence de
plusieurs techniques de recherche des auto-anticorps,
ce qui a permis au biologiste de mieux répondre a la
question du clinicien afin de poser son diagnostic ou
de suivre I'évolution du patient aprés le traitement.

Le courrier GSS2 illustre I'utilité des auto-anticorps
comme outil diagnostic des maladies auto-immunes,
la performance des différentes techniques de dosage
utilisées l'interprétation des résultats ainsi que le
réle du dialogue clinicien-biologiste dans la prise en
charge des patients.
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Introduction

Les maladies auto-immunes regroupent un ensemble de maladies tres différentes : vascularites, connecti-
vites (Lupus, maladie de Gougerot, sclérodermie...), connectivites mixtes, polyarthrites, maladies auto-im-
munes spécifiques d'organes... toutes ces maladies ayant une physiopathologie différente et des niveaux de
gravité différents (thyroidite versus lupus par exemple...).

Le diagnostic d’'une maladie auto-immune repose sur plusieurs éléments cliniques, immunologiques et
parfois génétiques :

e Les symptomes cliniques permettent d’évoquer une maladie auto-immune.

e L'imagerie médicale compléte I'examen clinique et caractérise les lIésions des organes cibles: par
exemple, la survenue répétée de déficits neurologiques accompagnée de lésions démyélinisantes du cer-
veau a I'IRM permet d'évoquer une sclérose en plaques.

e Le diagnosticimmunologique au laboratoire consiste a rechercher des auto-anticorps spécifiques de la
maladie: par exemple, anticorps anti-ADN natif au cours du lupus érythémateux systémique, anti-récepteur
de l'acétylcholine au cours de la myasthénie ou anti-protéines citrullinées au cours de la polyarthrite rhuma-
toide. Dans certaines maladies comme la sclérose en plaques, il n'y a pas d'auto-anticorps spécifiques mais
I'analyse du liquide céphalorachidien peut détecter une surproduction dimmunoglobulines.

e Le diagnostic génétique permet d'identifier des génes de susceptibilité, par exemple HLA-B27 chez les
patients suspecté de spondylarthrite ankylosante.

Utilité des anticorps pour le diagnostic des maladies autoimmunes

Les laboratoires dimmunobiologie offrent aux cliniciens un puissant outil de prise en charge des maladies
auto-immunes : la recherche et le dosage des auto-anticorps (AAC). Les AAC interviennent dans le diagnos-
tic, la classification, le suivi thérapeutique et ils sont dotés d'une importante valeur prédictive.

Une meilleure compréhension de la physiopathologie des maladies auto-immunes a débouché sur la dé-
couverte de nouvelles cibles antigéniques et par de la, la mise en évidence des effets pathogenes des AAC
correspondants. Grace a ces données et a I'évolution des techniques de purification, de nouveaux tests ont
été mis au point avec des retombées tres intéressantes pour les patients.

Les AAC sont donc de véritables marqueurs biologiques des maladies auto-immunes et leur détection a
progressivement fait partie des outils de diagnostic en pratique courante. Certains sont caractéristiques
d’une pathologie et leur présence fait partie des critéres de diagnostic. D’autres peuvent donner une orien-
tation diagnostique ou étre utiles dans le diagnostic différentiel. La classification de certaines pathologies
auto-immunes est basée sur la présence ou I'absence des AAC correspondants. lls peuvent étre également
prédictifs de facteurs de risque ou étre un critére de suivi thérapeutique.
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Pour chaque pathologie, il existe maintenant des tests de premiére intention et des tests de deuxieme
intention. La maitrise des caractéristiques des tests de premiére intention permet au biologiste de s'orienter
vers le test de seconde intention. Chaque méthode et chaque réactif possédent des caractéristiques que le
biologiste doit connaitre et maitriser.

Les antigenes sources des réactifs, peuvent étre natifs ou recombinants, les épitopes sélectionnés peuvent
étre conformationnels ou non et les seuils de positivité des réactions sont a définir par chaque laboratoire.
Selon l'auto-anticorps recherché, le biologiste médical choisi la technique qui lui permet d’'obtenir le meil-
leur résultat. Les caractéres de spécificité et de sensibilité des réponses, leur grande variété d'applications,
leur possibilité d’adaptation en nanotechnologie et plus généralement, la diversité des modes de fonction-
nement du systeme immunitaire offrent de larges possibilités applicables en laboratoires. Il convient donc
dans un premier temps de bien définir la question posée et de choisir la ou les technologies les plus ap-
propriées. Chaque technique présente des avantages et des inconvénients, des limites et des contraintes a
considérer dans I'élaboration du schéma expérimental.

Dans la plupart des cas les immuno-analyses utilisent un réactif (antigene ou anticorps) associé a des tra-
ceurs détectables permettant de révéler la liaison antigéne-anticorps spécifiques. Les traceurs augmentent
la sensibilité de d’'une immunoanalyse et permettent de déceler des quantités plus faibles de cibles que les
méthodes sans traceurs.

Les trois principaux types de marqueurs utilisés sont les enzymes, les fluorochromes et les radio-isotopes.
Les contraintes liées a I'utilisation de ces derniers ont conduit au développement de plusieurs techniques
immuno-enzymatique et dimmunofluorescence qui ont remplacé progressivement les techniques ra-
dio-immunologiques.

Le tableau ci-apreés illustre les principaux auto-anticorps utilisés ppour l'exploration des maladies auto-im-
munes ainsi que les techniques de dosage utilisées et leurs performances.




Exploration des maladies auto-immunes-au laboratoire

Auto anticorps

Nature du prélévement

Conservation du
prélévement

Méthode de dosage

Performance du test

Limites du test et
causes d’erreur

Anticorps anti-nucléaire (ANA)

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
etcongelé:1lan

Eviter la congélation-
décongélation

IFI sur cellules Hep2 (Human
Epithelioma2) ou Hep-2000
(manuelle, quantitative,
semi-automatisable
(Préparateur de lames)

La recherche des ANA par IFI
est trés sensible mais non
spécifique d’une pathologie
donnée (Performance treés liée
a I'expérience du lecteur)

Si la spécificité des ANA
n’es pas identifiée, leur
interet est relativement
limité

Certains ana de titre
élevé peuvent masquer
des ANA de etitre faible.
Les ANA négatifs
n’exclusent pas une
présence des anti-Ro-SSA
ou anti-ARNt synthétase
surtout dans un contexte
évocateur.

Anticorps —Anti ADN double Brin (dsDNA)

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélevements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé: 1an

Eviter la congélation-
décongélation

Test de Farren RIA

IFI sur cellules Crithidia
Lucilliae

ELISA, FEIA, ALBI, Immunodot

La sensibilité et la spécificité
des techniques dépendent de
l'avidité des AC.

Le test Farr détecte les Ac de
forte affinité

L’ELISA détecte les AC de
faible et forte affinité

L'IF détecte les Ac de forte et
moyenne avidité

Le test Farr reste limité a
certains laboratoires vu
I'utilsation d’isotopes
L'IF dépend de
I'interprétation correcte
de I'aspect de la
fluorescence par le
biologiste.

L’ELISA ne fait pas
toujours la difference
e,tre ’TADNdb et
I’ADNsb.

Il est recommandé
d’utiliser deux
techniques différente et
de suivre lévolution du
patient en utilisant la
méme technique.

Anticorps anti-antigénes nucléaires solubles
(ENA)

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
etcongelé: 1lan

Eviter la congélation-
décongélation

Ouchterlony,electrosynérese,
ELISA, ALBIA, immunodot,
immunoline, FEAI

L’ELISA et ses dérivées sont
les plus utilisés

La technique Ouchterlony
manque de sensibilité
(Réservé au centres de
références)

La parfaite connaissance
de la nature de I'antigéne
utilisé est indispensable a
la bonne interprétation.

Anticorps anti-nucléosome

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
etcongelé: 1an

Eviter la congélation-
décongélation

Immunodot, ELISA, ALBIA

L’anti nucléosome est
rapporté dans 85% des cas de
lupus et chez 15a 30 % des
patients lupiques sans ADNdb.

Interférence possible
avec ADN double brin et
anti-histone.

Il ya des variations de
résultats selon le coffret
utilisé.

Anticorps anti-histone

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé : 1an

Eviter la congélation-
décongélation

ELISA, immunodot, ALBIA

Présence a fréquence variable
selon les pathologies.

Ils nt peu de spécificité
diagnostique y compris pour
le lupus induit par un
médicament.

Sans paricularités

Facteurs rhumatoides

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé: 1an

Eviter la congélation-
décongélation

Turbidimetrie,
néphélometrie, ELISA

Le collége d’experts réunis par
I’'HAS en 2006 préconise
I'abondon des tests latex-
Waller-roose

Interférences des
cryoglobulines.

Anticorps-anti pepetides citrulinées (anti-CCP)

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé: 1an

Eviter la congélation-
décongélation

ELISA, FEIA, ALBIA

Sans particularités

Sans particularités

Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles (ANCA)

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé: 1an

Eviter la congélation-
décongélation

IFI, ELISA, ALBIA, FEIA,
Immunodot, CLIA

IFI sur PNN fixés a I'éthanol :
permet de visualiser 3 aspect
de fluorescence
(cytoplasmique,périnucléaire
et atypique)

Les autres fixations
(méthanol, formol)
permettent de distinguer les
p-ANCA de spécificité anti-
MPO des ANA

On observe des ANCA a
titre faible, parfois de
spécificité indéterminée.

Anticorps anti-membrane basale glomérulaire
(Anti-GBM)

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé : 1an

Eviter la congélation-
décongélation

IFI, ELISA, ALBIA, immunodot,
ELISA, FEAI, CLIA

La spécificité dans anti-GBM
et excellente, 3 99.7% , ils ont
une forte valeur prédictive.

L'IFI manque de
sensibilité pour les
faibles titres.

Il existe une phase
séronégative au début de
la maladie justifiant la
répétition du test.

Anticoorps anti phospolipase A2

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélevements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé: 1an

Eviter la congélation-
décongélation

IFI sur cellules rénales
embryonnaire humaine
(HEK293)

Sans particularités

Sans particularités

Anticorps anti-phospholipides de type anti
cardiolipine (ACL)

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé : 1an

Eviter la congélation-
décongélation

Recherche d’IgG /IgM en
ELISA, immunodot, ALBIA et
FEIA.

La sensibilité et la spécificité
dépendent des coffrets

La présence conjointe d’anti
ACL et d’anti B2GP1
augmente la valeur diagnostic
du SAPL

En raison du manque de
standarisation inter-essai
il est recommandé de
réaliser le second dosage
dans le méme
laboratoire. Il existe des
SAPL sans marqueurs
séorlogiques classiques.

[ GIGALAB [l

We Move Behind Science




Anti-béta2 Glycoprotéine.

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé : 1an

Eviter la congélation-
décongélation

ELISA, Immunodot,FEAI,
ALBIA

La B2GP1 est moins sensible
que le dosage des ACL, La
présence conjointe d’anti ACL
et d’anti B2GP1 augmente la
valeur diagnostic du SAPL

En raison du manque de
standarisation inter-essai
il est recommandé de
réaliser le second dosage
dans le méme
laboratoire. Il existe des
SAPL sans marqueurs
séorlogiques classiques.

Anticorps-anti mitochondrie de type M5

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélevements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé : 1an

Eviter la congélation-
décongélation

IFl sur triple substrat

Sans particularité

Sans particularité

Anticorps-anti-Annexine V (

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélevements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé : 1an

Eviter la congélation-
décongélation

ELISA

Dix a 20% des patients
présentant un SAPL sans
marqueurs classiques
présentent des anti annexine
\

Trés peu de laboratoires
réalisent ce test (centres
de référence)

Anticorps anti-mitochondrie, anti LKM1, anti-
cytosol, anti-muscle lisse et anti F-actine.

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélevements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé : 1an

Eviter la congélation-
décongélation

IFI sur triple substrat.
Immunodot
ELISA

Sensibilité clinique

AMA-M2 pour la CBP 90-95%
La spécificité 95-98%

Anti LKM1 : 85% des HAI-2, ils
peuvent également étre
présents au cours des
hépatites virale (0-7%)

La fréquence des anti-LC1
dans les HAI varie de 30-50%.
La sensibilité et la spécificité
des anti-Factine pour I'HAI
sont respectivement de 85%
et 80%.

Sans particularités

Anticorps-anti soluble Liver antigen (SLA)

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé: 1an

Eviter la congélation-
décongélation

Non détecté par IFl sur triple
substrat,

Le plus souvent en
immunodot

ELISA, RIA

Excellente spécificité 98%.
Sensibilité de 15-35%

Sans particularités

Anticorps-anti transglutaminases tissulaire

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélevements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Isotype IgA : réfrigéré2
semaines, congelé 1 an
Isotype 1gG : réfrigéré 4
semaines, congelé 1 an

ELISA, FEAI, RIA,ALBIA,
immunodot

Les anti tTG IgA présentent
des performances supérieurs
a celui des 1gG anti tTG.

Les déficits en IgA sonta
I'origine de résultats
négatifs en anti tTG IgA, il
peut alors étre utile de
rechercher les anti-
endomysium IgA ou anti
Gliadine désaminé.

Anticorps-anti endomysium et anti réticuline Sérum Aucune IFI sur coupes d’cesophage Sensibilité et spécificité 100% Sans particularités
de signe, ELISA
Anticorps-anti-gliadine désaminée Sérum, plasma acceptable Aucune ELISA, FEIA, RIA, ALBIA, Selon les données de la Ne pas utiliser la gliadine

exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélevements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

immunodot

littérature les performanes
seraient comparables a celles
des anti tTG IgA

native.

Anticorps-anti-facteur intrinséque (anti-Fl)

Sérum

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé : 1an

Eviter la congélation-
décongélation

ELISA, immunodot, IF sur
spot

Les anticorps anti Fl sont
détectés dans environs 60-
70% des cas la maladie de
Biermer et sont spécifique a
>99U

Sans particularités

Anticorps-anti-anhydrase carbonique Sérum Conservation du tube décanté ELISA, Western Blot Peu spécifique (% des Test réservé aux centres
et réfrigéré : 4 semaines pancréatites alcooliques) et de références.
Conservation du tube décanté jusqu’a 60% du syndrome de
et congelé:1an Sjoren.
Eviter la congélation-
décongélation

Anticorps- anti Saccharomyces cervisiae Sérum Conservation du tube décanté IFI sur frottis fixé de Sensiblitépour le diagnostic Sans particularités

(ASCA)

et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé: 1an

Eviter la congélation-
décongélation

Saccharomyces cervisiae
ELISA, Immunodot

de la maladie de crohn varie
de 30 a80%, 5a30% des RCH
et 0a5% des temoins sains

Anticorps anti-ilots de Langerhans

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé: 1an

Eviter la congélation-
décongélation

IFI sur coupe de pancréas de
primate supérieur,

la disponibilité du substrat la
diffusion de ce test qui est
remplacé par les test anti-IA2
et anti GAD

Sensibilité 85% (varie selon
I'age), spécificité >95%

Test difficilement
standardisé

Anticorps anti-IA2, anti-GAD- abti ZnT8,anti-
insuline

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé : 1an

Eviter la congélation-
décongélation

RIA, ELISA

Sensibilité au diagnostic
variable selon I'age, spécificité
supérieure a 95%.

L'anti-GADQ est détecté
dans 60% des cas de Stiff
man syndrome .

Anticorps- anti Thyroperoxydase (anti-TPO)

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé : 1an

Eviter la congélation-
décongélation

IFl, Hémagglitination indirect
(manqué de sensibilité), RIA,
ELISA sandwich ou
competitive qui ont la méme
sensibilité.

Présent dans 90-100% des
thyroidites cliniques, 85% des
cas de la maladie de Basdow
non traitée.

Les techniques
d’hémagglutiation et d’IF
manquent de sensibilité
Il faut prévilégier les
techniques utilisant les
TPO hautement purifiées

Anticorps anti-Thyroglobuline (anti-TG)

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé: 1an

Eviter la congélation-
décongélation

IFl, Hémagglitination indirect
(manqué de sensibilité), RIA,
ELISA sandwich ou
competitive qui ont la méme
sensibilité.

Les performances des
trousses sont globalement
bonne mais ne sont pas
équivalentes

La technique
d’hémagglutination
manque de sensibilité et
doit &tre abandonnée
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Anticorps anti-récepteur de la thyroid
stimulating hormone (thyréostimuline) (Anti-
R-TSH)

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélevements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé: 1an

Eviter la congélation-
décongélation

ELISA, CLIA

Present chez 95% des cas de
la maladie de Basdeow

Moins de 5% de la thyroididte
de basedow ne présentent
pas d’anti R-TSH bien que la
sérologie anti-TPO serait
positive

Sans particularités

Anticorps-anti surrénales

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélevements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé:1an

Eviter la congélation-
décongélation

Sans particularités

Sans particularités

Sans particularités

Anticorps ant-cellules productrices de steroids

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé: 1an

Eviter la congélation-
décongélation

Sans particularités

Sans particularités

Sans particularités

Anticorps anti-récepteur sensible au calcium

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélevements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé : 1an

Eviter la congélation-
décongélation

RIA, Immunoblot

Faible sensibilité
Bonne spécificité

Faible sensibilité

Anticorps anti-récepteur de I'acéthylcholine
(ARACh) (myasténie)

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélevements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé : 1an

Eviter la congélation-
décongélation

RIA

Présent dans 80-90% des
formes généralisé de la
myasthénie et 60 % des
formes occulaires pures.

Utilisation de I'iode
Faux postifs décrits au
cours des connectivites

Anticorps anti-muscle strié et anti-titine

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé : 1an

Eviter la congélation-
décongélation

IFI, RIA

Sans particularités

Il existe des myasthénie
induite par la D-
pénicilline utilisée pour le
traitement de la
polyarthrite rhumatoide
dans lesquelles ont peut
retrouver des anti-

muscle strié
Anticorps anti-antigéne onco-neuronaux anti- Sérum, plasma acceptable Conservation du tube décanté IFI sur cervelet de singe avec La recherche par IFl requiére Il existe d’authentiques
NMDARr exceptionnellement, attention au et réfrigéré : 4 semaines diulution de dépistage ay / une grande expertise syndromes

facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et congelé: 1an

Eviter la congélation-
décongélation

et titration

Immunodot

IFI sur cellules transfectée
pour les anti-NMDA-R
(recherche exclusive d’IgG)

paranéoplasique sans
anticorps anti-antigénes
oNnCo-neuronaux.

Anticorps anti gangliosides

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé : 1an

Eviter la congélation-
décongélation

ELISAnimmunodot,

Pas de consensus
international sur la méthode
et lesparametres a utiliser

Sans particularités

Anticorps-anti NMO (neuromytélite optique)
et anticorps anti-aquaporine

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé: 1an

Eviter la congélation-
décongélation

IFI, Cytométrie de flux

Sensib 50-70% et
spécificité supérieur a 95%

La recherche par IFI
requiére une grande
expertise

Anticorps anti-myéline/MAG

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélévements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé: 1an

Eviter la congélation-
décongélation

IF1, ELISA, Immunoblot

Sans particularités

En cas de positivité
s’assurer de la présence
d’une IgM monoclonal
sérique par
immunofixation)

Anticorps anti membrane basale cutanée anti- Sérum, plasma acceptable Conservation du tube décanté IFI, ELISA Sans particularités Résultats variables selon
BP180 et anti-BP230 exceptionnellement, attention au et réfrigéré : 4 semaines les laboratoires et les
facteur de dilution oour les Conservation du tube décanté substrats.
prélevements citratés et aux et congelé: 1an
interférences si tube hépariné. Eviter la congélation-
décongélation
Anticorps anti-MDA5 : melanoma Sérum, plasma acceptable Conservation du tube décanté Immunodot Sans particularités Une analyse simultané

differen-a-on-associated gene 5

exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélevements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé : 1an

Eviter la congélation-
décongélation

des autoanticorps MDAS
et TIF1 est souhaitable.

Anticorps anti-DFS-70, dense fine speckles

Sérum, plasma acceptable
exceptionnellement, attention au
facteur de dilution oour les
prélevements citratés et aux
interférences si tube hépariné.

Conservation du tube décanté
et réfrigéré : 4 semaines
Conservation du tube décanté
et congelé : 1an

Eviter la congélation-
décongélation

IFI, Immunodot, ELISA

vu le recul, et I'absence
d’association avec

une pathologie particuliére, il
convient de ne pas inquiéter
les cliniciens et de préciser
dans un commentaire la
signification de la présence de
ces anticorps anti-DFS70.

Les anticorps anti-DFS70
se détectent en IFl sur
cellules HEp-2.
Typiquement, on observe
un marquage granulaire
dense des noyaux en
interphase et des
chromosomes
condensés en mitose
Cependant, selon le
fournisseur de lames, ces
aspects typiques ne sont
pas toujours tres faciles a
reconnaitre.
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Comment interpréter les résultats obtenus ?

Le commentaire du biologiste revét une importance capitale car il donne des indications sur
I'interprétation médicale des résultats ce qui a un impact direct sur le diagnostic et I'attitude
thérapeutique.

Linterprétation et le commentaire du biologiste médical vont fournir au clinicien un élé-
ment pour sa prise de décision, notamment dans les situations suivantes :

* LAC trouvé a une signification et une corrélation clinique ;

* Les résultats de la recherche d'un AC avec deux méthodes différentes sont discordants ;

* La nécessité de réaliser un autre test au vu des résultats du premier ;

* La découverte d’'un AC inattendu.

Les techniques actuelles étant tres performantes, la découverte fortuite d’'un AC n'est pas si
rare. Dans ces cas, il est nécessaire d'évaluer la valeur prédictive de cet AC selon I'age du pa-
tient, son sexe, la pathologie actuelle, les autres parameétres biologiques et I'éventuelle prise
médicamenteuse.

Exemple1 : la découverte d’'une fluorescence nucléaire alors qu'on recherche un AC spé-
cifique d’'organe sur tissus de souris ou des ANCA sur granulocytes ne permet pas de dire
que les ANA sont positifs. Le biologiste doit réaliser ou proposer un test sur Hep2 au clini-
cien. Tout AC inattendu qui a une signification clinique doit étre rendu avec les autres résul-
tats des examens prescrits.

Exemple2 : la découverte d'une fluorescence cytoplasmique (actine, mitochondrie, ribo-
some...) sur Hep2 doitamener le biologiste médical a faire une recherche sur triple substrat
ou un test Elisa. Ces AC sont spécifiques de la cirrhose biliaire primitive et précedent de plu-
sieurs années les signes cliniques. Le commentaire doit comprendre les tests pratiqués et la
corrélation avec la pathologie.

Exemple3 :la découverte d'un AC antiréticuline R1 (n’est plus indiqué dans la maladie
cceliaque) lors d'une recherche en IFl sur triple substrat des AC spécifiques des hépatites
auto-immunes. Le diagnostic de maladie cceliaque doit étre évoqué et confirmé.

L'obligation de considérer tous les résultats obtenus pour une interprétation correcte est
illustrée par cet exempled'un titre élevé de tTg IgA, confirmé par EMA IgA avec simultané-
ment découverte d’un antisaccharomyces cerevisiae (ASCA). Or, 30 a 50 % des patients at-
teints de maladie cceliaque ont un titre d’ASCA élevé. Dans cette situation, il faut rechercher
la présence ou non d’une inflammation. Dans la maladie cceliaque, il n'y a généralement pas
d'inflammation et le commentaire doit donc préciser que ces ASCA ne sont pas spécifiques.
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Dialogue clinicien-biologiste

Dans plusieurs maladies auto-immunes, les tests de premiére intention positifs ne sont pas suffi-
sants pour poser un diagnostic. Dans ce cas, le réle du biologiste est déterminant pour répondre a
la question du clinicien. Il doit avoir une approche diagnostique indépendante qui lui permet de
faire, a son initiative, le choix de réaliser un autre test approprié pour conclure ses investigations.
Dans certains cas, il sera amené a proposer des examens complémentaires au clinicien.ll apparait
clairement que le biologiste médical joue un réle central dans la prise en charge des maladies
autoimmunes. Pour une information compléte du clinicien, le rendu de résultat doit comprendre la
technique utilisée, le résultat, I'aspect et le titre, et également un commentaire tenant compte de
I'age, du sexe, des renseignements cliniques et qui précise la corrélation ou non avec telle ou telle
pathologie.

Conclusion : Take home messages !

- La recherche d'auto-anticorps doit étre confiée a un laboratoire capable de mettre en ceuvre I'en-
semble des techniques nécessaires a leur recherche et leur identification

- Tout résultat doit étre interprété en fonction de la clinique, d'ou la nécessité d'une collaboration
étroite entre Biologiste et Clinicien

- Les biologistes doivent parfaitement connaitre les limites des techniques et les substrats utilisés
« La nécessité d'utiliser la méme technique, méme fournisseur, car variabilité importante des résul-
tats: Ag substrat varie d’un fournisseur a l'autre, mais également d’un lot a I'autre: méme sérum
peut donner aspects de fluorescence différents selon substrat utilisé: pas de standardisation

- Le taux d’anticorps n'est pas systématiquement corrélé a la sévérité de la maladie.

- Attention aux pieges:
 Lupus sans ANA avec anti-DNA
- Sjogren sans ANA avec anti-SS-A
- Polymyosite: fluo cytoplasmique avec anti-Jo-1 pos
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