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Résumé

De nombreuses affections auto-immunes peuvent se manifester par des complications justifiant une prise en charge en
réanimation. Cette prise en charge urgente nécessite que I'on ait la capacité d’établir rapidement un diagnostic
étiologique, en particulier grace a I'utilisation d’auto-anticorps qui peuvent étre de pertinents marqueurs diagnostiques
et parfois pronostiques.

Ces auto-anticorps peuvent étre utiles pour I'exploration d’un syndrome thrombotique ou de complications viscérales,
surtout pulmonaires et rénales, évoquant un syndrome des anti-phospholipides, un lupus, une vascularite, un syndrome
de Goodpasture ou plus rarement une autre affection auto-immune. Dans ces différentes situations urgentes, les
auto-anticorps susceptibles d’étre recherchés sont les antiphospholipides, les anticytoplasmes des polynucléaires
(ANCA), les anticorps antinucléaires et anti-ADN natifs, les antimembranes basales glomérulaires et alvéolaires ou plus
rarement d’autres spécificités.

En routine, ces auto-anticorps sont des outils diagnostiques et parfois pronostiques a condition d’éviter un certain
nombre de piéges liés a I'existence d’auto-anticorps non spécifiques. Ces piéges peuvent étre évités par une bonne
connaissance de la valeur de ces margueurs et par une collaboration avec un laboratoire de référence. © 2002 Editions
scientifiques et médicales Elsevier SAS

auto-anticorps / anticorps anti-phospholipides / anticytoplasmes des polynucléaires / réanimation

Summary - Auto-antibodies: help for diagnosis and prognosis in intensive care patients.

Many patients suffering from auto-immune diseases may be admitted to intensive care units (ICU), due to severe
complications. Specific treatment of these patients frequently needs to obtain a clear causal diagnosis. Measurement of
auto-antibodies levels may bring an accurate help for diagnosis and prognosis in these diseases.

These auto-antibodies may be used to bring the causal diagnosis of a thrombotic syndrome, or when patients present
in the ICU with pulmonary, renal, and multiple organ complications, which may be observed in the anti-phospholipids
syndrome, lupus erythematosus, vasculitis, Goodpasture syndrome, or other autoimmune diseases. In these situations,
anti-phospholipids, anti-neutrophil cytoplasmic (ANCA), anti-nuclear, anti-DNA auto-antibodies, but also anti-glomerular
or alveolar basal membrane antibodies should be measured.

*Correspondance et tirés & part.
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On a routine basis, these auto-antibodies are good diagnostis and prognosis tools, when the presence of non specific
auto-antibodies has been ruled out. The operating characteristics of these markers should be well known and their use
needs a clear collaboration with a reference laboratory. © 2002 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS

autoantibodies / anti-phospholipid antibodies / anti-neutrophil cytoplasmic antibodies / critical care

En réanimation, 'efficacité d’une stratégie thérapeuti-
que peut dépendre de la capacité d’établir rapidement
un diagnostic étiologique. Dans certaines situations
d’urgence, I'étiologie peut étre inflammatoire, parfois
auto-immune, justifiant de débuter rapidement une
corticothérapie ou un traitement immunosuppresseur.

Le diagnostic d’une affection auto-immune repose
sur des éléments cliniques et biologiques parmi lesquels
les auto-anticorps ont une place privilégiée. Ainsi, en
réanimation, il peut étre utile de rechercher différents
auto-anticorps susceptibles d’avoir une valeur diagnos-
tique et/ou pronostique. Pour privilégier 'aspect prati-
que de cette revue, nous décrirons, dans différentes
situations cliniques, la stratégie diagnostique pour faire
comprendre aux lecteurs quel est le meilleur auto-
anticorps — outil de diagnostic.

LA VALEUR DIAGNOSTIQUE DES AUTO-ANTICORPS

Les auto-anticorps sont les témoins de phénomenes
d’auto-immunisation physiologiques ou pathologiques.
Dans certaines maladies auto-immunes, ils sont d’excel-
lents marqueurs diagnostiques, parfois pronostiques et
méme des acteurs pathogenes. Cependant, la présence
d’un auto-anticorps ne suffit pas 2 affirmer P'existence
d’une maladie auto-immune et cela pour trois raisons
essentielles que nous allons décrire.

L’auto-immunité physiologique : un piege
diagnostique

Il existe chez tout sujet une auto-réactivité physiologi-
que qui se traduit par la production d’auto-anticorps
naturels. Ces auto-anticorps sont généralement des IgM
polyspécifiques de faible affinité qui participent a la
régulation de 'immunité. Ils sont naturellement pro-
duits contre des auto-antigenes cellulaires comme les
phospholipides, lesimmunoglobulines, le cytosquelette
et les antigenes thyroidiens. Ce phénomene d’auto-
immunisation physiologique peut étre a l'origine de
pieges diagnostiques dans des circonstances assez fré-
quentes :

— chez les sujets agés, des facteurs rhumatoides (ou
d’autres auto-anticorps) sont détectables chez plus de
10 % des individus en dehors de toute pathologie auto-
immune ;

— quand il existe une réaction inflammatoire chroni-
que importante, différents auto-anticorps naturels (fac-

teurs rhumatoides, antiphospholipides) peuvent étre
produits indépendamment de toute affection auto-
immune. Par exemple, au cours d’une endocardite ou
d’une parasitose chronique (leishmaniose, paludisme),
des facteurs rhumatoides sont détectables dans pres de
30 % des cas. Dans certaines maladies inflammatoires
non infectieuses comme la sarcoidose, il peut aussi
exister des taux significatifs d’auto-anticorps détecta-
bles par des tests de routine.

L’auto-immunité « induite » : un piege
diagnostique

L’autre pitge est I'apparition d’auto-anticorps induits
par différents médicaments, en particulier les antihyper-
tenseurs, les anti-épileptiques, les traitements de fond de
la polyarthrite et certains antibiotiques (minocycline)
[1]. Ces auto-anticorps « induits » sont habituellement
des anticorps anti-nucléaires (exceptionnellement des
anti-ADN natif), parfois des antiphospholipides et assez
souvent des antihistones. Ils n’ont pas de signification
diagnostique mais justifient une enquéte médicale rigou-
reuse 2 la recherche de I'agent inducteur.

L’auto-immunité « paranéoplasique » : un piege
diagnostique

Différentes affections néoplasiques (lymphomes et
tumeurs solides) se manifestent par des phénomenes
d’auto-immunisation qui peuvent se traduire par des
signes cliniques et par des auto-anticorps parfois spéci-
fiques [2, 3]. Un bon exemple est celui de certaines
affections neurologiques que nous décrirons ultérieure-
ment.
En pratique, l'utilisation des auto-anticorps justifie
donc:
— d’éviter :
* les pitges liés a la présence d’auto-anticorps natu-
rels, en particulier chez le sujet 4gé ou chez les patients
souffrant d’infections chroniques ;
* le piege des auto-anticorps induits par les médica-
ments ;
* le piege lié a certains syndromes paranéoplasiques
qui prennent le «masque» d’affections auto-
immunes.
— de maitriser la valeur intrinseque (sensibilité et spé-
cificité) des tests utilisés qui doivent étre si possible
standardisés pour avoir un réel intérét diagnostique.
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Tableau I. Consensus international sur les critéres préliminaires de classification du SAPL défini [48].

Critéres cliniques

— Thrombose(s) artérielle, veineuse ou microvasculaire

— Au moins un épisode clinique dans tout tissu ou organe, confirmé (sauf pour thrombose veineuse superficielle) par 'imagerie, le Doppler
ou histologie (sans inflammation pariétale significative)

— Morbidité gravidique

— Au moins une mort feetale (dés dix semaines de gestation) inexpliquée par ailleurs, sans anomalies morphologiques fcetales décelables par
échographie ou examen direct

ou

— Au moins une naissance prématurée (< 34 semaines de gestation) d’un nouveau-né normal morphologiquement, lie 2 une (pré)-éclampsie
ou une insuffisance placentaire sévere (s)

ou

— Au moins trois avortements (<10 semaines de gestation) spontanés consécutifs inexpliqués non liés & une anomalie maternelle anatomique
ou hormonale, ou chromosomique parentale

Critéres biologiques (avec confirmation au-delis de six semaines)

— Anticorps anti-cardiolipine IgG et/ou M, a titre moyen ou élevé, par un test ELISA standardisé¢ pour la recherche d’anticorps
anti-cardiolipine dépendants de la $2-GP1

— Lupus anticoagulant dépisté dans le plasma selon les recommandations de I'International Society on Thrombosis and Hemostasis :

allongement d’un temps de coagulation dépendant des phospholipides par un test de dépistage : TCA, TCK, dRVVT, TTD, temps de

textarine

* absence de correction du test de dépistage par mélange avec un plasma normal déplété en plaquettes

* correction totale ou partielle du test de dépistage par adjonction d’un exces de phospholipides

exclusion d’autres coagulopathies, héparinothérapie ou inhibiteur du facteur VIII

Le SAPL est « défini » s’il existe au moins un critere clinique et un critere biologique.

TCA : temps de céphaline activée ; TCK : temps de céphaline kaolin ; DRVVT : dilute Russel’s viper-venom time ou temps de venin de
vipere Russel dilué ; TTD : temps de thromboplastine diluée.

En pratique, il est primordial d’établir une collabora-
tion étroite avec un centre de référence car malgré les
efforts de standardisation et les controles de qualité,
Pexpérience est irremplagable pour I'interprétation per-
tinente de ces tests.

LES AFFECTIONS AUTO-IMMUNES EN
REANIMATION : DANS QUELLES CIRCONSTANCES
CLINIQUES ?

Un syndrome thrombotique inexpliqué évoquant
un syndrome des antiphospholipides

Un syndrome thrombotique peut étre lié 2 une microan-
giopathie, des troubles de 'hémostase (congénitaux ou
acquis) ou une affection auto-immune originale appe-
lée le syndrome des anti-phospholipides (SAPL). Cette

affection, caractérisée par des thromboses et/ou des

complications obstétricales, est définie par des criteres
diagnostiques récents (tablean 1) [4, 5]. Ces nouveaux
criteres soulignent bien que la présence isolée d’anti-
phospholipides ne suffit pas au diagnostic. En effet, ces
auto-anticorps sont décrits isolément (sans complica-
tion thrombotique) dans de nombreuses situations
infectieuses, néoplasiques, toxiques, médicamenteuses.
A titre d’exemple, il est possible d’observer des titres
élevés d’APL chez 50 2 70 % des patients infectés par le
VIH (tableau II) [6].

Ce syndrome a été initialement décrit au cours du

lupus systémique mais on distingue actuellement deux
formes :
— un syndrome primaire qui se caractérise exclusive-
ment par des évenements thrombotiques et/ou obsté-
tricaux sans aucun élément pouvant évoquer un lupus
ou une autre affection auto-immune [7] ;

Tableau Il. Affections et circonstances associées a la présence isolée d’anticorps anti-phospholipides (sans complications thrombotiques ou

obstétricales).

— Infections

— Infection par le VIH, virus de I'hépatite C, viroses aigués, maladie de Lyme, syphilis, rickettsioses, tuberculose, endocardites bactériennes,

infections & mycoplasme et parasitoses

— Affections néoplasiques : cancers solides, hémopathies malignes, syndrome lymphoprolifératif (myélome, lymphome)
— Affections inflammatoires : vascularites, maladie de Crohn, spondylarthropathies...

— Affections viscérales : insuffisance rénale et hépato-cellulaire sévere

— Traitements inducteurs : hydantoine, hydralazine, béta-bloquants, procainamide, quinidine, phénothiazine, interféron-alpha
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— un syndrome secondaire généralement associé a un
lupus ou parfois & une autre affection auto-immune.

Quand faut-il évoquer un syndrome des anti-
phospholipides ?

Les manifestations cliniques de SAPL dépendent direc-
tement de la localisation (unique ou multiple) et de la
topographie (veineuse ou artérielle) des thromboses.
Cela explique I'étonnant polymorphisme des manifes-
tations décrites dans la littérature.

Les thromboses, le plus souvent veineuses, touchent
surtout les membres inférieurs mais presque toutes les
localisations sont possibles : veine rénale, veine porte et
sous-mésentérique, veine mésentérique, veine cave,
veine pulmonaire, veine cérébrale et veinules sous-
cutanées [8-11].

La gravité de ce syndrome est surtout liée aux com-
plications emboliques veineuses et aux thromboses arté-
rielles, moins fréquentes mais tout aussi polymorphes.
Ces thromboses artérielles peuvent toucher presque
tous les territoires, notamment les coronaires, les arteres
mésentériques, rénales, hépatiques [12].

Récemment, il a été décrit une forme particuliere-
ment sévere appelé « syndrome catastrophique des anti-
phospholipides », caractéris¢é par un tableau de
défaillance multiviscérale liée 2 des microthromboses
multifocales [13]. Cette atteinte microcirculatoire dif-
fuse justifie une prise en charge thérapeutique urgente
(anticoagulation et plasmaphérese), mais malgré cela, la
mortalité est de pres de 50 %.

Chez la femme enceinte, le SAPL peut se traduire par
des fausses-couches répétées mais aussi par des tableaux
de toxémie gravidique mettant en jeu le pronostic vital
maternel.

Qu’appelle-t-on anticorps anti-phospholipides ?

Le terme anticorps antiphospholipides (APL) regroupe
une large famille d’anticorps reconnaissant des phos-
pholipides anioniques et neutres [14, 15]. Ces phos-
pholipides sont pour la plupart des constituants des
membranes cellulaires. Les APL reconnaissent soit le
phospholipide lui-méme, soit 'association de ce phos-
pholipide avec des protéines plasmatiques, soit la pro-
téine plasmatique seule. Actuellement, on distingue :
— les anticoagulants lupiques appelés également anti-
coagulants circulants qui sont des anticorps reconnais-
sant des phospholipides anioniques liés a des cofacteurs
protéiques qui sont la prothrombine et la béta-2-
glycoprotéine 1 [16]. Ces anticorps sont définis par leur
capacité a prolonger les tests de coagulation dépendant
des phospholipides, ce qui explique qu’ils soient recher-
chés par de simples tests d’hémostase (allongement
spontané du temps de céphaline activée) ;

— les anticorps anticardiolipine qui reconnaissent la
cardiolipine, généralement couplée a leur principal

co-facteur qui est aussi la béta-2-glycoprotéine 1
(anti-B2 GP1) [17] ;

— les anticorps antiphosphatidyl-éthanolamine (PEA)
qui reconnaissent un phospholipide neutre, parfois cou-
plé a leur cofacteur plasmatique (kininogene, prékalli-
créine, facteur XI) [18] ;

— les anticorps antifacteurs protéiques qui reconnais-
sent directement les protéines cofacteurs, en particulier
la 2 GP1, la prothrombine mais aussi 'annexine V et
la protéine S [15].

A ce jour, seuls les anticoagulants circulants et les
anticardiolipides sont considérés comme des marqueurs
diagnostiques reconnus par les criteres de SAPPORO
[4, 5] mais il est vraisemblable que les anti-32 GP1 et a
terme, les anti-PEA seront aussi utilisés quand leurs
techniques de détection seront mieux standardisées.

Quels tests effectuer en pratique ?

Actuellement :

— la premiere étape est la recherche d’un anticoagulant
circulant (test d’hémostase) et des anti-cardiolipines
(test immuno-enzymatique) ;

— ladeuxieme étape est la recherche d’anticorps anti-2
GP1 [1] (test immuno-enzymatique) qui peut étre jus-
tifiée pour conforter la premiere étape diagnostique, en
particulier chez les patients qui ont des titres faibles ou
qui n’ont pas d’anticoagulant circulant ou d’anticorps
anticardiolipides. Certains effectuent cette recherche
lors de la premiere étape ;

— la troisieme étape est justifiée quand tous les autres
anticorps sont négatifs. Elle recherchera par des techni-
ques propres a certains laboratoires des anticorps
antiphospho-éthanolamine ou anti-annexine V, anti-
prothrombine ou antiprotéine S.

La présence d’antiphospholipides est nécessaire mais
pas suffisante pour poser le diagnostic de SAPL. Chez
les patients n’ayant pas encore thrombosé, ces mar-
queurs ne seront qu'un facteur de risque. Les anti-32
GP1 semblent plus spécifiques, sans étre un marqueur
prédictif absolu du risque thrombotique. Ce risque est
élevé chez les sujets qui combinent plusieurs spécificités
(notamment des anti-32 GP1), surtout quand il s’agit
d’IgG dont les titres sont élevés et persistants [14, 19,
20].

Des manifestations viscérales évoquant
une vascularite systémique

Comment se définissent et se manifestent

les vascularites ?

Les vascularites sont un groupe d’affections caractéri-
sées par une inflammation de la paroi des vaisseaux
artériels et parfois veineux, dont la classification a été
précisée assez récemment [21, 22]. Leur symptomato-
logie dépend donc directement du type et du nombre
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Tableau IIl. Prévalence des anticytoplasmes des polynucléaires
(ANCA) dans les principales vascularites systémiques.

Tableau IV. Associations cliniques avec les différents types d’anti-
corps d’anticytoplasmes des polynucléaires (ANCA).

Vascularites Anti-PR3 (%)  Anti-MPO (%)
Granulomatose de Wegener 80 10
Polyanggite microscopique 15 60
Polyanggéite classique (PAN) 10 5
Maladie de Churg et Strauss 5 5
Maladie de Horton 0 10
Purpura rhumatoide 0 0
Thromboangéite de Buerger 0 0
Maladie de Behget 0 0

de vaisseaux touchés. Les signes cliniques sont particu-
lierement polymorphes mais des signes généraux
musculo-squelettiques (arthralgies, myalgies) et des
lésions cutanées sont souvent observés. Des complica-
tions neurologiques (accidents vasculaires cérébraux,
épilepsie), cardio-vasculaires (nécrose distale, péricar-
dite, myocardite), rénales (insuffisance rénale, hyper-
tension  artérielle),  digestives  (hémorragies,
perforations), pulmonaires (atteintes parenchymateu-
ses et pleurales) sont possibles. En fait, ces affections
peuvent toucher presque tous les organes, comme I'ceil
(uvéite, rétinite), les organes génitaux (orchite) et méme
certains organes inattendus comme les seins (mastite).

Comment faire le diagnostic ?

Il faut savoir y penser, ce qui n’est pas toujours facile car
ce sont des affections rares, d’expression trés polymor-
phe. Néanmoins, les vascularites qui exposent 2 un
risque vital doivent étre connues car elles sont poten-
tiellement curables.

Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments
clinico-biologiques, mais sa confirmation nécessite sou-
vent la biopsie d’une Iésion. Pour faciliter ce diagnostic,
la recherche d’auto-anticorps est tres utile :

— les anticorps antinucléaires (anticorps anti-ADN
natifs, anti-antigéne nucléaire soluble) permettent de
rechercher une vascularite associée 2 une maladie auto-
immune ;

— les anticorps anticytoplasmes des polynucléaires
(ANCA) permettent d’identifier certaines vascularites
systémiques primitives (tableau I11) [23].

Quel est Uintérét pratique des ANCA ?
Les ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)
sont dirigés contre des constituants antigéniques prin-
cipalement présents dans les granules des polynucléai-
res neutrophiles et dans les lysosomes des monocytes.
Ce sont de bons marqueurs sérologiques de certaines
vascularites, en particulier de la granulomatose de Wege-
ner (tablean IV) [23-25].

En pratique :

La démarche diagnostique débute par un dépistage en
immuno-fluorescence sur des frottis de polynucléaires

Aspecten IF Spécificités Affections
antigéniques
c-ANCA Protéinase 3 Maladie de Wegener
(PR3)
Autres vascularites (rarement)
BPI (CAP57) Mucoviscidose
Infections pulmonaires
p-ANCA Myélopéroxy- Polyanggéite microscopique
dase (MPO)
Autres vascularites(rarement)
p-ANCA Lactoferrine Polyarthrite rhumatoide
ou x-ANCA Lupus érythémateux disséminé
Elastase Lupus érythémateux disséminé
Cathepsine G Colites inflammatoires
Antigenes Rectocolite ulcéro-hémorragique
nucléaires
(NANA)
Cholangite sclérosante
Inconnu Diverses affections (non spécifiques)

PAN : périartérite noueuse.

humains fixés en éthanol. La présence I’ ANCA dans un
sérum se traduit par une fluorescence cytoplasmique
diffuse (c-ANCA), périnucléaire (p-ANCA), ou non
définie (x-ANCA). L’utilisation d’autres fixateurs
comme le formol et méthanol permettent de détermi-
ner le type ¢ ou p-ANCA avec plus de précision.

Des techniques immuno-enzymatiques permettent,
dans un deuxi¢me temps, d’identifier la spécificité anti-
génique. En pratique quotidienne, seule I'identification
des anticorps antiprotéinases 3 et des antimyélopéroxy-
dases a un intéré.

Les c-ANCA sont généralement des antiprotéinases 3
(PR3), qui est une enzyme des granules alpha des
polynucléaires [26]. Il s’agit, dans la grande majorité
des cas, de marqueurs tres spécifiques de la granuloma-
tose de Wegener. Dans cette affection, ces anticorps
sont assez bien corrélés a I'évolutivité de la maladie. Les
ANCA pourraient avoir un réle pathogene en facilitant
Pactivation des cellules endothéliales, entrainant la libé-
ration de cytokines et une hyperexpression des molécu-
les d’adhésion. Ils favorisent aussi la libération de
radicaux oxygénés et d’enzymes, permettant 'amplifi-
cation de I'inflammation et la formation de granulomes
[27, 28]. Ces anti-PR3 ne sont pratiquement jamais
détectés dans d’autres vascularites en dehors de la mala-
die de Churg et Strauss. Certains c-ANCA ne sont pas
des anti-PR3 mais reconnaissent une autre cible antigé-
nique appelée BPI (Bactericidal Permeability-Increasing
protein) qui est une protéine cationique appelée égale-
ment CAP 57 (Cationic Antigenic Protein) [29]. Ces
anti-BPI sont surtout observés dans les infections, en
particulier au cours de la mucoviscidose.
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Les p-ANCA sont dirigés dans 40 % des cas contre la
myélopéroxydase (MPO) qui est un puissant oxydant
bactériolytique présent dans les granules alpha des poly-
nucléaires. Ces anti-MPO, rares dans la maladie de
Wegener, sont surtout des marqueurs des vascularites
des petits vaisseaux touchant le rein et plus particulie-
rement de la polyangéite microscopique (PAM), ancien-
nement dénommée périartérite noueuse microscopique.
Dans certains cas, les anti-MPO peuvent étre des mar-
queurs de glomérulonéphrite extracapillaire pauci-
immune [30]. Cette entité est assez proche de 'atteinte
rénale de la PAM et de la maladie de Wegener car elle se
caractérise par une pathogénie surtout vasculaire, sans
dépot d'immuns complexes, expliquant 'appellation
pauci-immune.

Les x-ANCA sont dirigés contre des antigenes poly-
nucléaires qui ne sont pas la MPO ou la PR3. Ces
antigenes sont des enzymes comme ’élastase, la cathep-
sine G ou la lactoferrine. Ces anticorps sont observés
dans des différentes maladies inflammatoires, sans spé-
cificité particuliere. La seule situation ot ils ont réelle-
ment un intérét diagnostique est représentée par les
maladies inflammatoires digestives et la cholangite sclé-
rosante. En effet, dans 50 270 % des rectocolites ulcéro-
hémorragiques (associées ou non a une cholangite
sclérosante) et dans 40 4 70 % des cholangites scléro-
santes primitives, il existe des ANCA. Dans la rectoco-
lite, ces ANCA réagissent avec un constituant nucléaire
qui est appelé NANA (Nuclear Associated Neutrophil
Antibodies). Ces anticorps ne sont pratiquement jamais
détectés dans la maladie de Crohn (< 10 % des cas).

Les ANCA sont donc de bons marqueurs diagnosti-
ques et parfois pronostiques. Ils facilitent le diagnostic
des principales vascularites systémiques. Néanmoins,
leur spécificité n’est pas absolue car ils peuvent étre
induits par des médicaments (minocycline, hydrala-
zine, propylthiouracyl), par une exposition 2 la silice ou
par une infection, en particulier une endocardite ou
une tuberculose [1, 32]. Les ANCA « induits » sont
habituellement des x-ANCA ou des p-ANCA de type
anti-MPO [31].

Des manifestations viscérales évoquant une
maladie auto-immune systémique

Quand faut-il évoquer une affection auto-immune
systémique ?

Différentes affections systémiques peuvent se traduire
par des complications viscérales parfois séveres. Il s’agit
le plus souvent d’atteintes rénales, pulmonaires, neuro-
logiques ou cardio-vasculaires. Ces complications peu-
vent étre liées a un lupus systémique, une sclérodermie,
une myopathie inflammatoire ou exceptionnellement a
d’autres affections plus rares comme le syndrome de
Sharp ou la polychondrite atrophiante [8, 12]. Il s’agit

parfois d’une affection plus rare comme un syndrome
de Goodpasture, responsable de lésions pneumo-rénales
débutant par une hémorragie alvéolaire ou une néph-
ropathie extracapillaire. Cette affection a la particularité
d’avoir un marqueur spécifique qui est un auto-
anticorps dirigés contre les membranes basales glomé-
rulaires et pulmonaires détecté en immunofluorescence
sur des coupes de tissus.

Quel est l'intérét pratique des anticorps
antinucléaires ?

La plupart des maladies auto-immunes systémiques
sont caractérisées par des auto-anticorps dont la valeur
diagnostique (spécificité et sensibilité) est variable. Ces
principaux anticorps, dont les anticorps antinucléaires,
sont résumés dans le tableau V [33, 34]. Tous les
anticorps antinucléaires n’ont pas de spécificité dia-
gnostique absolue, mais certains d’entre-eux, comme
les anti-Sm, les anti-Ro/SS-A et anti-La/SS-B, sont
exclusivement observés au cours de maladies auto-
immunes. Certains d’entre-eux peuvent avoir une valeur
pronostique, comme par exemple les anti-ADN natifs
et les anti-nucléosomes associés a des formes séveres de
lupus avec atteinte rénale, les anti-Scl 70 associés a des
sclérodermies systémiques compliquées de fibroses pul-
monaires et les anti-JO1, marqueurs d’atteintes pulmo-
naires interstitielles au cours des polymyosites [35, 36].

Les anticorps antinucléaires induits par des infections
et surtout la prise de médicaments, sont généralement
des anticorps antinucléaires sans spécificité antigénique
détectable ou des antihistones et beaucoup plus rare-
ment des anti-ADN natifs [1].

La détection de ces anticorps antinucléaires se fait en
deux étapes :

La premiére étape est une immunofluorescence sur
des frottis de cellules Hep-2 qui sont des cellules de
carcinome laryngé humain utilisées dans la plupart des
kits commerciaux. Cette étape permet de détecter les
sérums contenant des auto-anticorps reconnaissant dif-
férents antigenes nucléo-cytoplasmiques. L’aspect de la
fluorescence (homogene ou moucheté) peut orienter
vers une spécificité particuliére mais il faut la confirmer
par une technique spécifique.

La seconde étape est la confirmation de la spécificité
antigénique par une méthode complémentaire (tests
immuno-enzymatiques et radio-immunologiques). Des
tests de routine commercialisés permettent de détecter
les différents auto-anticorps utiles en pratique quoti-
dienne. Certaines spécificités rares nécessitent des
extraits antigéniques uniquement disponibles dans cer-
tains laboratoires de référence.
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Tableau V. Signification diagnostique et prévalence des principaux
anticorps antinucléaires au cours des affections auto-immunes.

Tableau VI. Différentes formes d’hépatopathies auto-immunes et
leurs marqueurs biologiques.

Anticorps anti- Affections Prévalence des ANA
nucléaires (ANA) dans ces affections
(%)
Anti-ADN natif Lupus systémique 50-70
Anti-nucléosome Lupus systémique 30-50
Sclérodermie 10-15
Anti-Sm Lupus systémique 15-25
Anti-RNP Lupus systémique 10-15
Connectivite mixte 95
Syndrome de Gougerot- 5-10
Sjogren
Autres <10
Anti-Ro/SS-A Syndrome de Gougerot- 60-80
Sjogren
Lupus systémique 20-40
Anti-La / SS-B Syndrome de Gougerot- 50-70
Sjogren
Lupus systémique 10-20
Anti-Scl 70 Sclérodermie systémique 30
Anti-centromére Sclérodermie de type 85
CREST
Anti-t-RNA syn- Myopathies inflammatoires 30-35
thétase JO1,
PL7, PL12...)

c-ANCA : aspect cytoplasmique de la fluorescence ; p-ANCA :
aspect périnucléaire de la fluorescence ; x-ANCA : aspect de la
fluorescence ne correspondant ni aux c-ANCA, ni aux p-ANCA ;
NANA : nuclear associated neutrophil antibodies ; CAP 57 : pro-
téine cathionique appelée BPI (bactericidal permeability-increasing
protein).

Les autres situations cliniques au cours desquelles
la détection d’auto-anticorps peut étre utile en
réanimation

Une hépatopathie sévére
Différentes hépatopathies aigués ou chroniques peu-
vent étre d’étiologie auto-immune. Certaines d’entre
elles, comme la cirrhose biliaire primitive, se traduisent
essentiellement par un syndrome cholestatique, pou-
vant mener parfois rapidement a une cirrthose. D’autres
hépatopathies (hépatites chroniques auto-immunes de
types I et II) peuvent se traduire par des signes systémi-
ques et une altération rapide de la fonction hépatique.
Dans la plupart des cas, ces affections sont connues,
mais elles peuvent étre exceptionnellement révélées par
une complication, justifiant une hospitalisation en réa-
nimation.

Chacune de ces hépatopathies est caractérisée par des

marqueurs biologiques et des auto-anticorps décrits
dans le rablean VI.

Une néphropathie extracapillaire rapidement
progressive

Les glomérulonéphrites extracapillaires sont considé-
rées comme 'une des formes les plus séveres des néph-

Hepatopathies Auto-Immunes

Formes Marqueurs biologiques
Hépatite chronique active HyperlgG polyclonale
type 1

Anti-muscle lisse (anti-actine F)
Anti-nucléaire (aspect homogene)

Hépatite chronique active Anti-LKM (anti-P450 2D6)

type 2
Anti-LC1
Cirrhose biliaire primitive HyperIgM polyclonale
Anti-mitochondrie de type M2
(anti-PDH)
Cholangite sclérosante ANCA (NANA) (non PR3 non
MPO)

LKM : Liver Kidney Microsome ; LC1 : Liver Cytosol 1 ; PDH :
Pyruvate deshydrogénase ; NANA : Nuclear Associated Neutrophil
Antibodies.

ropathies glomérulaires. Elles évoluent souvent vers
Iinsuffisance rénale. Elles sont souvent découvertes dans
différentes circonstances, en particulier au cours de
vascularites comme la polyangéite microscopique et la
maladie de Wegener ou le syndrome de Goodpasture
[27, 30]. Certaines formes évoluent vers un syndrome
pneumo-rénal caractérisé par l'association avec une
hémorragie alvéolaire (tableau VII). Néanmoins, il existe
des formes apparemment primitives et séparées en trois
groupes définis par différents auto-anticorps (rableau
VIII).

Une hémorragie alvéolaire

L’hémorragie alvéolaire peut étre un symptome inau-
gural de différentes affections, en particulier d’une vas-
cularite (granulomatose de Wegener, polyangéite
microscopique, maladie de Churg et Strauss) mais aussi
du syndrome de Goodpasture ou d’un lupus [37]. Le
diagnostic est évoqué par I'imagerie et confirmé par le
lavage broncho-alvéolaire. Cest la détection de diffé-
rents anticorps marqueurs de ces maladies qui permet

Tableau VII. Différentes formes de syndromes pneumo-rénaux et
leur marqueurs diagnostiques.

Syndromes pneumo-renaux
(Néphropathie glomérulaire

et hémorragie alvéolaire)

Etiologies Marqueurs biologiques

Maladie de Goodpasture Anti-membrane basale glomérulaire
et alvéolaire

Maladie de Wegener ¢ ANCA (PR3)

Polyangéite microscopique p ANCA (MPO)

Anti-ADN natif
Anti-Sm, Ro/SS-A

Anti-nucléosome

Lupus systémique
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Tableau VIII. Différentes formes de néphropathies glomérulaires
extracapillaires primitives et leurs marqueurs biologiques.

Nephropathies glomerulaires extracapillaires primitives

Formes Marqueurs biologiques

Ac anti-membrane basale
glomérulaire

Type 1*

Forme idiopathique sans hémorra-
gie alvéolaire (dépots linéaires d’IgG
sur la membrane basale)
Type 2 Immuns complexes
Forme 2 immuns complexes (dépots ~ Consommation du C3 et
granulaire d’Ig sur la membrane  C4
basale)

Parfois cryoglobulinémie
Type 3** p-ANCA
Forme  pauci-immune  micro-

angiopathique (sans dépot d’Ig)

* Cette forme est comparable a celle du syndrome de Goodpas-
ture ;

** Cette forme est comparable 4 celle de la polyangéite microsco-
pique et de la maladie de Wegener.

une orientation étiologique rapide et un traitement

adapté (tableau IX).

Des complications respiratoires sans hémorragie
alvéolaire

Une insuffisance respiratoire peut étre liée & une atteinte
alvéolo-interstitielle observée le plus souvent au cours
d’une sclérodermie, d’une polymyosite ou plus rare-
ment d’un lupus. Exceptionnellement, on peut obser-
ver des atteintes spécifiques comme les atteintes des
muscles du carrefour oropharyngé des myosites ou
latteinte trachéomalacique de la polychondite atro-
phiante. Dans ces différentes situations, les auto-
anticorps peuvent étre des marqueurs diagnostiques
utiles.

Les cytopénies séveres
Différentes cytopénies périphériques et parfois centra-
les peuvent se compliquer d’un syndrome hémorragi-

Tableau IX. Différentes formes étiologiques d’hémorragies alvéolai-
res et leurs marqueurs diagnostiques.

Hémorragies alvéolaires isolées

Etiologies Marqueurs biologiques

Maladie de Goodpasture Anti-membrane basale gloméru-
laire et alvéolaire (ou alvéolaire
isolée)

Maladie de Wegener ¢ ANCA (PR3)

Polyanggéite microscopique p ANCA (MPO)

Syndrome de Churg et Strauss  Hyperéosinophilie
p ou c-ANCA (rares)

Lupus Anti-ADN natif
Anti-Sm

Anti-nucléosome

que (thrombopénie) ou d’une infection sévere
(neutropénie, lymphopénie) ou parfois de problemes
cardio-vasculaires (anémie hémolytique, érythroblasto-
pénie).

Il est utile de déterminer rapidement la nature auto-
immune de ces manifestations afin d’adapter le traite-
ment. Le diagnostic repose sur la détection d’auto-
anticorps anti-plaquettes, antiglobules rouges ou parfois
par la détermination du réle inhibiteur d’'un facteur
sérique qui peut inhiber la croissance des progéniteurs
médullaires.

Une endocrinopathie sévére

Certaines endocrinopathies peuvent étre a I'origine de
troubles métaboliques conduisant & 'hospitalisation du
patient en réanimation. Une hypo ou hyperthyroidie,
une insuffisance surrénale (maladie d’Addison) ou plus
rarement un syndrome poly-endocrinien auto-immun
peuvent se caractériser par différentes manifestations
souvent polymorphes et complexes. Ces affections sont
liées a des anticorps anti-organe, dirigés contre des
antigénes thyroidiens (thyroglobuline, thyropéroxy-
dase), surrénaux (21-hydroxylase), gastriques (cellules
pariétales gastriques, facteur intrinséque), pancréati-
ques (glutamate décarboxylase, insuline, ilot de Lange-
rhans) ou stéroidien (desmolase).

Des manifestations neurologiques centrales

ou périphériques

Différentes affections neurologiques auto-immunes
centrales et périphériques peuvent étre a origine de
complications séveres, notamment respiratoires (syn-
drome de Guillain-Barré, myasthénie).

D’autres affections plus rares (encéphalite, syndrome
myotonique, dégénération cérébelleuse subaigué) peu-
vent étre lides 4 des mécanismes d’auto-immunisation
une affection auto-immune, caractérisés par la produc-
tion d’auto-anticorps spécifiques dirigés contre une
structure du systéme nerveux central ou périphérique
(tablean X). Certaines d’entre-elles sont d’authentiques
affections auto-immunes paranéoplasiques s expliquant
par différents mécanismes non exclusifs comme 'expres-
sion par la tumeur d’antigénes du systéme nerveux
(mimétisme moléculaire).

CONCLUSION

De nombreuses affections auto-immunes peuvent se
compliquer de manifestations nécessitant une prise en
charge en réanimation. Dans ces situations, certains
auto-anticorps, en particulier les ANCA, les anti-
phospholipides, les anti-ADN natifs et les antimembra-
nes basales (glomérulaires et alvéolaires) peuvent étre
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Tableau X. Principaux syndromes neurologiques associés a des auto-anticorps.

Affections neurologiques

Auto-anticorps

— Affections neurologiques périphériques :
* Polyneuropathie chronique

* Polyradiculonévrite aigué

Syndrome de Guillain-Barré

Syndrome de Miller Fischer

* Polyradiculonévrite chronique

* Neuropathie 4 bloc de conduction multiples

Anti-ganglioside (GD1b, GD2, GD3, GT1b) monoclonaux (IgM)
Anti-myéline (MAG : myelin associated protein) monoclonaux (IgM)

Antd-ganglioside (GM1, GD1a, GD1b) polyclonaux (IgG)
Anti-ganglioside (GQ1b) polyclonaux (IgG)
Anti-ganglioside (GM1, asidoGM1) polyclonaux (IgG)
Anti-ganglioside (GM1, GD1a, GM2) polyclonaux ou monoclonaux (IgG)

— Affections neurologiques centrales :
Encéphalite limbique et du tronc cérébral*®
Opsoclonies / myoclonies*
Dégénérescence cérébelleuse aigué*
Encéphalite de Rasmussen (épilepsie)
— Syndromes myotoniques :

Stiff man syndrome**

Myotonie vélopalatine

— Syndromes myasthéniques :
Myasthénie

Syndrome de Lambert-Eaton**

Anti-Hu
Anti-Ri
Anti-Yo
Anti-récepteur Glu R3 de I'acide glutamique

Anti-glutamate décarboxylase I (GAD)
Anti-glutamate décarboxylase I (GAD)

Anti-récepteur de 'acétylcholine
Anti-canaux calciques

* formes paranéoplasiques ; ** formes parfois paranéoplasiques.

des outils surtout diagnostiques et parfois pronostiques
extrémement utiles pour la prise en charge de ces
patients.

Une collaboration étroite avec un centre de référence
est indispensable pour pouvoir disposer en urgence de
ces marqueurs qui doivent étre détectés par des métho-
des validées et interprétés avec pertinence.
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