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

Les dernières décennies ont connu l’émergence de 
plusieurs techniques de recherche des auto-anticorps, 
ce qui a permis au biologiste de mieux répondre à  la 
question du clinicien  afin de poser son diagnostic  ou 
de suivre l’évolution du patient après le traitement.

Le courrier  GSS2 illustre  l’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 
rôle 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 très 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 (thyroïdite versus lupus par exemple...). 

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

● Les symptômes cliniques permettent d’évoquer une maladie auto-immune.

● L’imagerie médicale complète l’examen clinique et caractérise les lésions des organes cibles: par 
exemple, la survenue répétée de déficits neurologiques accompagnée de lésions démyélinisantes du cer-
veau à l’IRM permet d’évoquer une sclérose en plaques.

● Le diagnostic immunologique au laboratoire consiste à 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-
toïde. Dans certaines maladies comme la sclérose en plaques, il n’y a pas d’auto-anticorps spécifiques mais 
l’analyse du liquide céphalorachidien peut détecter une surproduction d’immunoglobulines.

● Le diagnostic génétique permet d’identifier des gènes de susceptibilité, par exemple HLA-B27 chez les 
patients suspecté de spondylarthrite ankylosante.

Utilité des anticorps pour le diagnostic des maladies autoimmunes

Les laboratoires d’immunobiologie 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 là, la mise en évidence des effets pathogènes des AAC 
correspondants. Grâce à ces données et à l’évolution des techniques de purification, de nouveaux tests ont 
été mis au point avec des retombées très 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 critères de diagnostic. D’autres peuvent donner une orien-
tation diagnostique ou être utiles dans le diagnostic différentiel. La classification de certaines pathologies 
auto-immunes est basée sur la présence ou l’absence des AAC correspondants. Ils peuvent être également 
prédictifs de facteurs de risque ou être un critère de suivi thérapeutique.
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Comment choisir la technique de diagnostic ?

Pour chaque pathologie, il existe maintenant des tests de  première intention et des tests de deuxième 
intention. La maîtrise des caractéristiques des tests de première intention permet au biologiste de s’orienter 
vers le test de seconde intention. Chaque méthode et chaque réactif possèdent des caractéristiques que le 
biologiste doit connaître et maîtriser. 

Les antigènes sources des réactifs, peuvent être natifs  ou recombinants, les épitopes sélectionnés peuvent 
être conformationnels ou non et les seuils de positivité des réactions sont à 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 caractères 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 système 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 à 
considérer dans l’élaboration du schéma expérimental. 

Dans la plupart des cas les immuno-analyses utilisent un réactif (antigène ou anticorps) associé à des tra-
ceurs détectables permettant de révéler la liaison antigène-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 à l’utilisation de ces derniers ont conduit au développement de plusieurs techniques 
immuno-enzymatique et d’immunofluorescence qui ont remplacé progressivement les techniques ra-
dio-immunologiques. 

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

Blot ?

IFA ?

Dot ?

FEIA ?

ALBIA ?

ELISA ?

RIA ?
...
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Exploration des maladies auto-immunes-au laboratoire
Limites du test et 
causes d’erreur

Performance du testMéthode de dosage Conservation du 
prélèvement 

Nature du prélèvementAuto anticorps
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Comment interpréter les résultats obtenus ?

Le commentaire du biologiste revêt une importance capitale car il donne des indications sur 
l’interprétation médicale des résultats ce qui a un impact direct sur le diagnostic et l’attitude 
thérapeutique.
 L’interprétation et le commentaire du biologiste médical vont fournir au clinicien un élé-
ment pour sa prise de décision, notamment dans les situations suivantes :
• L’AC 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 très 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 l’âge du pa-
tient, son sexe, la pathologie actuelle, les autres paramètres biologiques et l’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 être 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 à faire une recherche sur triple substrat 
ou un test Elisa. Ces AC sont spécifiques de la cirrhose biliaire primitive et précèdent 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 
cœliaque) lors d’une recherche en IFI sur triple substrat des AC spécifiques des hépatites 
auto-immunes. Le diagnostic de maladie cœliaque doit être 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 à 50 % des patients at-
teints de maladie cœliaque ont un titre d’ASCA élevé. Dans cette situation, il faut rechercher 
la présence ou non d’une inflammation.  Dans la maladie cœliaque, 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

Conclusion : Take home messages ! 
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