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Anticorps anti nucléaire positif moucheté 320

Chapitre 18 AUTO-ANTICORPS non spécifique des organes: Anticorps anti-Nucleus 1/ Anticorps d’acides nucléiques et de nucléoprotéines lls sont représentés par - anticorps anti-ADN - anticorps anticorps anticorps 2/ anticorps spécifiques d'antigénes nucléaires solubles qui reconnaissent les antigenes extraits de cellules thymiques ou "i - détection d'anticorps antinucléaires
toute recherche AAN indépendante commence par la détection de ces anticorps. lorsque la recherche est positive, elle continue avec I'analyse des spécifications auto-antigeéniche reconnues. un résultat négatif n'empéche pas toujours la conduite de tests spécifiques parce que certains aan peuvent échapper a la projection initiale. a) Les techniques de détection de la technique la
plus utilisée pour la recherche sur | ' aan sont | ' immunofluorescence indirecte qui peut étre exécutée a la fois sur la découpe du foie de rat ou sur les cellules hépatiques (tableau 1). Le revers de la derniére dilution positive donne le titre de sérum. b) la distributionsur les coupes de foie de rat ou sur les cellules Hep-2 peuvent changer pendant les dilutions avec les qualifications
suivantes: - homogene en cas de positivité de tout le noyau, sauf les nucléols sans ponctuation. - "le sceau" en cas de présence de nombreuses amendes non-comptage. - nucléolaire - périnucléaire avec un fond homogene faible et une fine ligne circulaire autour du noyau bien marqué. La plaque équatoriale est négative. - " centromere”, observable seulement sur les cellules
hep2, en cas de présence de quarante grains égaux parmi eux et présents pour certains dans les nucléols. les points deviennent des traits au niveau de la plaque équatoriale dans les cellules de mitose. - "multiple nucleargherls” s'ils se rencontrent de 1 & 25 noyaux par noyau, irréguliers parmi eux, non présents dans les nucléols et non visibles dans les cellules de mitose. une
fluorescence cytoplasmique des cellules hépatiques (mitochondries, ribosomes, filaments, etc.) nécessite un contrdle sur les coupes d'organes. I'apparition de fluorescence peut donner une indication de la spécificité des anticorps détectés, mais pas libre de réaliser des tests spécifiques pour caractériser I'an. figure 1: anticorps antinucléaires, aspects de la fluorescence. a)
homogeéne; b) noyau; c) volatile; d) central. photo: immunologie clinique, 1991, j. brostoff, etUniversity C) AAN Diagnostic Valeur: Les AAN sont observés dans de nombreuses maladies (tableau 2, mais les titres les plus forts sont trouvés dans la LED. Il n'y a pas de corrélation entre le titre AAN et I'évolution de la maladie. Tableau 1: Fréquence AAN détectée par différentes
techniques COUPE Maladies DE FOIE DE RAT CELLULES Hep-2 Lupus Erythematous Disse 90minated 95 Polyarthrite Rhumatoid 44 45 Sclerodermis Systemic 50 75 Sjégren 56 52 Lupus Induced 100 100 100 Sujets Normaux 10 2 Table 2: Fréquence de AAN Athemat (%) Lupus Antinucléaire Normes sur la coupe du foie de rat. Photo: B Weill Il — Les anticorps spécifiques
d'acides nucléiques et de nucléoprotéine A) Les anticorps indigénes antiADN sont un groupe hétérogéne dans lequel: 1/ Anticorps qui sont combinés exclusivement avec I'ADN natif (ADN, bicaténaire). Ce sont les plus spécifiques de la LED, mais les plus rares. Leur présence est suffisante pour affirmer le diagnostic.2/ Anticorps qui se combinent avec I'ADN natif et dénotés
(monocatario) lls sont trés caractéristiques de la maladie. Ce sont les anticorps anti-ADN les plus courants. 3/ Anticorps antiADN Ce ne sont pas des caractéristiques LED. lls sont observés dans plus de 50% des cas de lupus induits, et trés souvent dans d'autres connecteurs et syndromes inflammatoires de toutes les étyologies. lls sont également fréquents parmi les personnes
agées en dehors de toute maladie. 1 - Techniques de détection Trois techniques sont actuellement utilisées pour mettre en évidence les anticorps antiADN indigenes. Influence indirecte sur Crithidia luciliae: Cette technique utilise comme substrat antigénique I'ADN natif stocké dans le cinetoplast de cet antipanoso pour 'homme. C'est une technique trés spécifique et sensible. Il
permet un dosage semi-quantitatif d'anticorps, et définit également la classe (IgG, IgM, IgA) et la capacité de fixer le supplément. Le test Farr: Ce test est basé sur la détection d'anticorps complexes avec I'ADN natif marqué par un radio-isotope ajouté au sérum. Cette méthode, beaucoup plus sensible, détecte les anticorps indigenes de I'ADN d'affinité élevée. Ces anticorps sont
généralement associés a I'apparition d'un glomerulonephrite. Dosage immuno-enzymatique: fabriqués en phase solide, cessont si sensibles, aussi spécifiques que l'essai de farr. la technique elisa permet également de déterminer la classe des anticorps indigénes anti-ADN (tab. 3). 2 - la valeur diagnostique de l'acide anti-ADN indigéne anti-ADN est trés spécifique pour la led.
sont la stigmatisation biologique la plus évocatrice de la maladie lubique et sont présents a . 90% des patients a un moment donné de leur maladie. le titre anticorps indigene anti-ADN est lié a I'évolutivité; son augmentation doit causer la peur d'une complication viscérale, y compris la rénale. igm n'est pas spécifique et peut étre observé dans d'autres connectivités et dans
certaines infections virales. Tableau 3 : valeur diagnostique de I'ADN des anticorps dans la sensibilité de la valeur prédictive led + ifi sur c. luciliae 38 98 46 farr test 90 99 93 elisa 79 97 83 figure 3 : immunisation indirecte sur la litciliae crithidia. photos: b weill b) les anticorps d'histones sont des protéines de base riches en arginine et lysine. Ces protéines sont intrinségquement
associées a I'ADN formant ainsi de la chromatine. Il y a cing catégories d'histoires différentes: hl, h2a, h2b, h3 et h4. Les anticorps contre différentes classes d'histoires ont été décrits dans le lupus mais ne se limitent pas a cette pathologie. 1 - techniques de détection des premiéeres techniques,fixant le supplément et I'immunofluorescence indirecte (IFl), il n'y avait pas de
reproductibilité et de sensibilité. Ces méthodes sont désormais intégrées par des techniques immuno-enzymatiques telles que ELISA en utilisant comme substrat antigénique des fractions isolées d'histoires. 2 - Signification cliniqgue des anticorps anti-Histone et LED: anticorps anti-historiques sont parmi les auto-anticorps les plus courants de la LED. lls sont détectés dans 70%
des patients non sélectionnés et peuvent atteindre 80% chez les patients actifs dans la maladie. Dans la LED, les anticorps antihistoriques de toute spécificité ont été décrits avec une fréquence plus élevée d'anticorps anti-H1 et H2B. Il existe également un lien entre les réponses auto-immunes anti-ADN et anti-Histones : chez les patients anti-ADN les plus positifs, il y a des AC
anti-Histone. Cependant, les anticorps anti-Histone ne sont pas nécessairement accompagnés d'un AC antiADN. Anticorps anti-Histones et les médicaments LED induits: Dans 100% du lupus induit par les drogues, on trouve des anticorps. Le dimer H2A-H2B isolé ou associé a I'ADN est I'objectif préférentiel des anticorps antihistoriques dans le lupus induit par le procainamide.
La présence d'anticorps H2A-H2B IgG Class est liée aux formes symptomatiques de lupus induites par le procainamide, quinidine,D-penicillamine. lls sont situés dans le lupus systémique avec une fréquence de 15-20%. Dans le lupus induit par I'hydrazine, I'AC réagit de préférence contre les isolats H3 et H4, non liés a I'ADN. Pour le diagnostic différentiel entre une LED
idiopathique et un lupus induit par la drogue, il n'a qu'un résultat négatif, ce qui suggére fortement une LED idiopathique. Anticorps anti-Histone et autres syndromes auto-immunes: Les anticorps antihistoriques sont également détectés dans de nombreux rhumatismes inflammatoires. Leur fréquence d'association avec la PR varie de 15% en simple & 75% dans la PR compliquée
avec la vascularisation et 83% dans la PR compliquée du syndrome de Felty. Dans le PR des jeunes, les anticorps-Histones sont présents dans 50 a 75 % des cas avec une plus grande incidence dans les formes avec des raisins secs. Figure 4: Différents types d'histoires. Photo: Maladie systémique, MF. Kahn. C) Anticorps anti-Centromer Avant de se séparer, la cellule double
ses chromosomes en répliquant 'ADN. Le centromere est la zone chromosome ou, pendant la mitose, les deux chromosomes de frére restent attachés avant de se séparer. A ce niveau, il y a une structure appelée kinetochore qui permet de fixer les chromosomes sur les fibres mythiques des volets pour permettre leur migration vers les deux pdles de la cellule. »Les anti-
Centromeéres, qui devraient plutét étre appelés anti-Kinetochore, reconnaissent différentes protéines de cette structure. la détection des anticorps anti-centr de ifi nécessite donc un substrat avec de nombreuses cellules dans la division comme les cellules Hep-2. sur ces cellules, les anti-centrométres donnent un aspect caractéristique de fluorescence avec: sur les cellules en
division un marquage de chromosomes sur la plaque équatoriale (métaphase.) sur les cellules interphasées, un marquage de la mouche du noyau représenté par 46 grains fluorescents, de taille moyenne, réguliére et d'intensité identique. Ces anticorps sont principalement associés au syndrome de la créte (voir le chapitre de la Connecttivite, scléodermie) pour lequel leur
sensibilité est de I'ordre de 95,% est trés rarement trouvé dans les formes systémiques de sclérodermie pour laquelle se trouve I'anti-Scl70. de sorte que certains auteurs considérent la présence d'anti-centroméraire et d'anti-scl70 comme mutuellement exclusive. Les anticorps anti-centristes peuvent également étre mis en évidence chez les patients atteints de cirrhose biliaire
primaire, parfois associés a la sclérodermi. C'est généralement une forme de créte. iiii - anticorps spécifiques d'anticorps nucléaires solubles a la recherche d'anticorps spécifiques d'antigénes nucléaires solubles présents dans des extraits de cellules de thym lapin permetreconnaitre des anticorps spécifiques de la ribonucleoprotéine et de I'ARN. a - techniques de détection il existe
plusieurs méthodes pour identifier des anticorps spécifiques - La emagglutition passive est réalisée a l'aide de ematies couvertes d'antigénes nucléaires. seuls les anticorps anti-Sm et anti-RNP peuvent étre détectés. Cette technique est obsoléete. - Double immunodiffusion en jalousie et contre-immunoeletriciens. Ces méthodes sont fondées sur le principe de I'immuno-
précipitation en présence d'extraits de cellules de lapin thymique. Cet extrait permet de détecter la plupart des anticorps anti-ECT. Cependant, certains anticorps exigent I'utilisation d'autres substrats pour leur mise en valeur (veauthymus ou rate humaine pour anticorps anti-Ro/SS-A). - Les méthodes immunoenzymatiques d'Elisa de doses de type n'ont pas été utilisées en pratique
courante en raison de la difficulté d'obtenir une gamme compléte d'antigenes purifiés. Les antigenes récombinants produits par l'ingénierie génétique sont de plus en plus trompés parce qu'ils ne sont constitués que par des chaines de protéines de ribonucleoprotéine. b - les différents anti-ECT 1- anti-Sm anti-Sm anti-Sm anti-Sm ac anti-Sm, indiqués comme le patient dans lequel
ils ont été décrits, ont été initialement identifiés par le bronzage eng dans lI'immunisation. ces anticorps sont trésLED. IIs sont présents de 10 a 25 % des sérums du patient. Les anticorps antism précipitent une famille de protéines associée a différentes chaines d'ARN. Les antigénes reconnus par les anticorps antism appartiennent a la famille RNP Usn. Le RNP Usn sont des
particules nucléaires composées de petites ARN et de protéines. Les NRNA qui composent ces particules sont riches en préfixe Uridine ou RNP Usn. Nous avons identifié 13 Usn RNP. Les anticorps antism reconnaissent 5 déterminants antigenes appelés B'/B,D,E,F et G. Ces déterminants antigénes sont communs a U1, U2, U4 RNP. Les études d'immunité ont montré
I'association des anticorps anti-sm avec l'antigéne HLA DR7. Si tous les travaux sont compatibles avec la valeur diagnostique des anticorps antism, leur intérét pronostique n'a pas été établi. En fait, la présence et le titre des anticorps anti-Sm ne sont pas liés a I'évolution de la maladie ou a l'altération viscérale. 2- Anticorps anti-U1RNP Anticorps anti-RNP ont été identifiés par
Sharp en 1971 par immunodiffusion chez les patients sériques a connectivité mixte, dont le marqueur sérologique. Habituellement associées a I'anti-Sm. lls reconnaissent le polypeptide 70Kd de la molécule U1-RNP et les déterminants A et C de la protéine. lls sont dans la LED a une fréquence de 25 a 30%, mais aussi pendant la polyarthritesclérodermie, polymyosite, et aussi
dans le lupus induit par les drogues. les molécules sm et ulrnp interviennent dans le tissage du dna pré-messager. 3- anticorps anti-Ro/SS-A la premiére description de anti-Ro/SS-A et anti-La/SS-B remonte a 1962. Les systémes Ro/SS-A et La/SS-B sont similaires aux systemes U1-RNP et sm. composé de particules intracellulaires composées de protéines complexes a petite
rna. le modéle antigénique reconnu par les anticorps dépend de la partie protéique de ribonucleoprotéine. I'antigéne Ro/SS-A se compose d'au moins deux protéines de 60 et 52 kdas complexes avec un petit rna cytoplasmique appelé y1, y2, y3, y4 et y5. ces rnas sont synthétisés dans le noyau sous le contréle d'un rna de polymérase iiii. ro protéine function is still unknown. Les
substrats antigénes, qui sont traditionnellement utilisés pour détecter les anticorps antinucléaires, ne conviennent pas aux anticorps anti-Ro. Les anticorps anti-Ro ne sont généralement pas détectés par I'hyphae, et rarement sur les cellules Hep-2. Les extraits de cellules thymiques utilisées pour détecter d'autres anticorps antinucléaires ne sont pas riches en antigéne ro. préférer
les préparations purifiées par les splenocytes humains. la présence d'anticorps anti-Ro est associée a deux grands connecteurs: I'érythémateux généralisé lupus (30% duet le syndrome de Gougerot-Sjogren ( 70% du g primaire, 30% du g secondaire): ou pendant la led, les anti-Ros sont associés une fois sur trois aux anticorps anti-La/SS-B. Les études immunogénétiques ont
démontré l'association d'anti-Ro avec antigene dr3 et une pénurie de c4a ou d'antigene dr2 (lupus avec déficit en c2) lupus avec déficit en c2 ont rarement des niveaux élevés d'anti-nucléaires et anti-AD-dulumpes). ou cing a dix pour cent du lupus n'ont pas d'anticorps antinucléaires. Dans ces 60% de ces patients, I'anti-Ro ac est la seule stigmatisation biologique. les formes
négatives d'anticorps antinucléaires et positifs correspondent généralement au lupus subaigus caractérisé par un large dommage cutané. o le bloc congénital auricle-ventricular et le bloc de branche: se produit dans le nouveau-né de la mére lupica avec anti-Ro une fois en vingt mais aussi dans le nouveau-né de la mére a atteint tout connecteur avec anti-Ro ac. dans sa forme
modérée, le bloc auricle-ventriculaire peut étre transitoire. sous sa forme séveére, elle peut conduire a la mort feetale. Les anticorps anti-Ro ont une responsabilité directe dans le trouble de la conduction, fixant sur les cellules de faisceau de Hist. la présence d'anticorpsPar conséquent, dans le sang de la mere, une surveillance foetale accrue est nécessaire. Ces enfants ont souvent
un lupus néonatal. o Le lupus néonatal : le nouveau-né présente une éruption cutanée annulaire du visage, du cuir chevelu et du tronc parfois de naissance, plus souvent apreés quelques jours d'exposition a la lumiere. Cette éruption disparait en moins de six mois pour ne plus se répéter. Les anti-Ros qui sont responsables de cette condition sont d'origine maternelle comme en
témoigne leur disparition du sérum de I'enfant au cours du sixieme mois. lIs sont directement impliqués dans la pathogénicité du lupus néonatal par des anticorps lymphocytosiques dépendants. 4- Anticorps Anti-La/SS-B Le complexe La/SS-B se compose d'un 48k Protéine phosphorisée associée a des ARN transcrits par I'ARN polymérase lIl. Les ARN identifiés correspondent
aux précurseurs de I'ARN et de I'ARN rhbosomal 5S et 7S. Certains ARN viraux (EBV, VSV) peuvent étre associés a la protéine La. La protéine Il est presque exclusivement lié a I'ARN synthétisé par les ARN polymérases lll, certains auteurs auraient trouvé un role dans I'assemblage de ce type d’ARN. Les anticorps anti-La/SSB sont rares pendant le lupus. lls ne sont trouvés que
dans 5 a 15% des cas. Leur présence encourage l'association a rechercher un syndrome de Gougerot-Sjogren. Les AC sont presque toujours associés aux AC anti-Romais réciproque n'est pas vrai. Les anticorps anti-La/SS-B se retrouvent chez les patients atteints du syndrome primaire Gougerot-Sjogren, dans ce cas, la prévalence moyenne anti-La est d'environ 70% dans les
gs primaires et de 5 a 15% dans les g secondaires. 5- Anticorps anti-Mais ils sont fréquents dans le lupus et principalement accompagner le lupus sévéere avec l'altération rénale et I'hypertension artérielle, et les dommages neurologiques. 6- Anticorps Anti-PCNA antigéne pcna est une protéine de 36 kd identifiée comme une protéine auxiliaire de I'ADN polymérase. ils sont trouvés
par immunofluorescence sur les cellules Hep-2 et sont présents dans moins de 5% des loups. ils caractérisent les leds avec des dommages rénaux séveres et des altérations neurologiques. figure 4: Anti-ribonoprotéine anti-ribono dans les leds (a) 1 et 2: sérum normal; 3 : ssa; 4 : ssb; 5 : protéine ribosomique; 6 : UL-RNNP; 7 : table sm. 4: Antinucléaire anti-nucléaire anti-anti-
noclear anticorps type Anti-Nuine table 5: fréquences de différents antinucléaires dans les différents connecteurs indigenes d'ADN istone sm rnp ro- C'est Une erreur - = = = = = == = = = == = o mm o e o e o e mmm oo m oo Dans I'hyphae sur les cellules Hep-2, les anticorps anti-Scl70 donnent généralement une apparence plutdt caractéristique: les grains ont un marquage homogéene ou
fabriqué de grains trés fins et trés sérénisés. Cette mince et dense apparence de la tige peut étre associée a un marquage du noyau périphérique. Les cellules divisionnelles ont un marquage dense de chromatine. Ces aspects suggestifs doivent faire une identification spécifique des anticorps. peut étre réalisée par diverses techniques : contre-immunoelectoresi, blot western ou
elisa en microplaque. quelle que soit la technique, la qualité de la préparation antigénique affecte le résultat. anticorps anti-Scl70 sont présents dans environ 50% sclérodermie systémique mais ne sont pas trés spécifiques pour cette maladie comme ils peuvent étre observés pendant le coursLED. 8- Antibodi anti-Jol1 L'antigéne est Jol présent dans le noyau des hépatocytes du
mollet et des fibres musculaires humaines. Des anticorps spécifiques donnent a I'lFI une apparence de vol. L'antigéne Jol est résistant a I'ADNase et a la RNAasis, mais est sensible au tripe. Son poids moléculaire est de 150 kDa. L'AC anti-Jo1 est présent dans 31 % des PM, en particulier en cas de modification pulmonaire, 4,5% des DPM et 4,5% des formes complexes avec
d'autres connecteurs. D'autre part, ils ne sont pas trouvés dans les connecteurs en I'absence d'altération polymyosite, ni dans des dystrophies musculaires non inflammatoires. 9- Antibodes anti-PM/Scl Denote a homogeneous nucleolar fluorescence. lls reconnaissent I'antigene Nyau soluble composé de 11 protéines de poids moléculaire de 20 a 110 kD. Leur nom dérive de leur
présence dans des syndromes recoupant des signes de polymyaosite et des signes de sclérodermie avec un risque élevé de changement rénal. 10 - Anticorps anticorps 90 Reconnaitre un composant de 90kD situé au niveau de I'organisation centrale. lls donnent une fluorescence de noyau mymique. lls ne sont pas des sclérodermes spécifiques et sont souvent trouvés dans le
syndrome de Gougerot-Sjogren. 11 - Anticorps anti-Ku Reconnait une protéine non ionique de chromatine 80 kD. Il peut donner une fluorescence nucléoculaire mais sontsouvent responsable d'un marquage nucléaire réticulé. En tant qu'anti-PM/Scl, ils se rencontrent souvent dans des syndromes se chevauchent entre polymyosite et scleroderm. 12 - Anticorps anti-PM1 lls ont été
décrits par REICHLIN pour l'immunoprécipitation entre un sérum malade et un extrait de thym de veau. Ces anticorps sont présents dans 60% des polymyosites, 17% dermatopolyosites et 85% polymyosites associés au sclerodermo. En plus de se chevaucher avec le sclérodermie, ces auto-anticorps ne permettent pas de définir une forme clinique particuliere de polymyosite. C —
Interprétation anticorps anti-ECT L'anti-ECT Acs permet le diagnostic de la connectivité, mais, en dehors de I'anti-Sm Ac qui sont trés caractéristiques de LED, généralement ne permettent pas de spécifier la nature du connecteur et sont souvent seulement des éléments d'orientation. Tableau 6: Anticorps anti-ECT. Assos Ag anti-Sm 10-30% LED B-B' 29kD D 16 kD U1,2,4,5,6
ARN anti-U1RNP CM par Sharp 35% LED 15% par SCL PR, PM A 22 kD C 33 kD U1 ARN anti-PCNA obtention 10% prot LED pour ADN polymer 36 kD Glomérulo- Nekd - conduit sero - de c2 - grossesse anti-Jo1 50%PM avec des dommages hétidyl trna sintetase anti-Ku pm, scl, led complexe p70/p80 anti-PM/Scl pm, sclgg/Scl-100 PM/Scl-75 rheumatoid facteurs pendant le
diagnostic de rhumatoide (pr,) la plus commune de la carve immunologique est le passif cette méthode est préte pour la déterminationavec méthode de dilution. la dilution correspondant au dernier tube positif (dilution limitée) indique la richesse du sérum. la réaction de Waaler-Rose est négative pour les dilutions inférieures ou égales a 1/16 et positives a 1/32 et supérieures. b)
les boules de latex de réaction de chanteur et de plotz peuvent fixer avec absorption les gglobulines de la fraction de cohn. ce réactif est mis en présence de dilutions sérum et les tuyaux sont chauffés de 2 heures a 56°C, puis laissés au repos jusqu'au lendemain. Aprés une légére centrifugation, I'observation des agglutinats blancs suspendus dans un liquide clair refléte la
positivité tandis que les tubes négatifs contiennent un réactif opalescent. la réaction est considérée comme positive pour les taux égaux ou supérieurs a 1/80. c) les techniques immuno-enzymatiques et néophénolsmétriques possibles des formes sans fr comprennent la sensibilité moyenne des réactions d'agglutination et la possibilité de fracturation non agglutinante d'autres
classes que l'igm. la mise au point de méthodes immunoenzymatiques dans une phase solide et néphénolologique de phase liquide permet de compenser ces inconvénients et augmente la fréquence de détection de fr. d) la valeur diagnostique des facteurs de rhumatoides techniques classiques, utilisés depuis plus de 50 ans, demeurent la base de la pratique sérologique
interneLa maladie rhumatoide, grace a sa simplicité et sa fiabilité. Cependant, les méthodes immunoenzymatiques les plus spécifiques de la phase solide ont tendance a étre progressivement supplantées. La réaction Waaler-Rose est positive dans 70 a 75 % des cas de PR, mais souvent apres 18 a 24 mois d'évolution, limitant sa valeur au diagnostic précoce de PR. 30 % des
patients atteints de PR demeurent négatifs en FR pendant le développement de leur maladie. Pendant le PR, une réaction positive est généralement positive. Le titre de l'agglutination augmente ou il reste stable dans le temps, mais il est exceptionnel de voir une diminution du cours d'évolution et un fort négatif, méme chez les patients traités avec succés. Dans un tiers des cas de
positivité, le texte en latex est positif tandis que le test Waaler Rose reste négatif. Cette dissociation est expliquée parce que la spécificité du test de latex pour le PR est inférieure a celle du Rosa Waaler. Il en va de méme pour les techniques immuno-enzymatiques et nefelométriques. D'autre part, la dissociation opposée, avec un test positif de Waaler Rose et un latex ou autre
test négatif n'existe pas. La positivité de la FR n'est ni nécessaire ni suffisante pour permettre de définir la polyarthrite comme rhumatoide puisque les résultats peuvent étre positifs en dehors du PR: 5% des sujets sains ont un FR,20 a 30 % des loups dans lesquels la positive est souvent précoce et le taux varie au fil du temps. En outre, on peut trouver des FR dans diverses
maladies qui ont des signes communs d'inflammation ou d'infection chronique (hépatite virale, syphilis, grippe, srcoidose) Tableau 7 : Valeur diagnostique des facteurs rhumatoides. Anticorps Fréquence (%) Facteurs Rhumatoid (IgM Anti-lgG) Réaction du latex 85% 90% Anti-Cytokeratin (fillagrine) 40-50% (spécialité 295%) AAN 35% Anti-ADN indigéne 0% Anti-Ro/SS-A Rare
sauf si les facteurs associés de Rum- Rheumatoid sont des Igs sérum caractérisés par une activité anticorps dirigée contre les déterminants antigénes du fragment Fc d'lgG. A) Isotypie de facteurs rhumatoides Les facteurs rhumatoides rhumatoides attestés par des réactions d'aglutination conventionnelles appartiennent a l'isotype IgM. Comme tous les IgM, les FR ont 10 sites de
fixation, dont seulement 5 apparaissent simultanément. Les facteurs rhumatoides non agglutinants qui sont démontrés par la radioimmunologie sont IgG ou IgA. Comme ils sont toujours accompagnés de FR IgM, ils ne sont pas systématiquement recherchés chez les patients, surtout parce qu'ils ne caractérisent pas des formes spécifiques de PR.B) Facteurs rhumatoides
spécifiqgues De nombreux sites antigéniques situés sur IgG indigéne ou dénaturé sont en mesure de combiner avec les sites FR anticorps. lls peuvent étre trouvés soit sur animal Ilg molécules, ou sur des molécules d'omologiste IgG humain, isologistes ou méme autologue, expliquant ainsi la diversité des réactifs animaux ou humains utilisables pour la sérologie du PR. Dans tous
les cas, ces sites antigéniques sont situés sur le fragment Fc de la molécule IgG C) Réle des facteurs Rhumatoides La présence de facteurs rhumatoides dans le sérum ou le liquide synovial est sans aucun doute un témoignage d'anomalies immunitaires qui subduent le PR. Cependant, le r6le de la FR reste assez discuté. Il est possible que les FR ne soient que des épiphéons de
la réaction d'autoimmunité qui caractérise le PR, et il n'est pas sdr qu'ils jouent un réle physiopathique. Tableau 7: Spécification des facteurs rhumatoides. Population normale 20-40 ans 40-60 ans 0% 4% polyarthrite rhumatoide 85-90% jeunes arthrite chronique 20% LED 20% SGS 50-90% Hépatite chronique 10-20% Infection mycobactérienne 5-10% Waldenstrom 15%
Anticorps anti-citokeratin | — Définition Anti-stratum corneum anticorps ou anti-citokeratine (ACKifer)avenir pour le diagnostic de maladie. Si la sensibilité de ces anticorps est moyenne (43 % pour ACK et 70 % pour APF), leur spécificité est trés élevée (99 % pour ACK et 97 % pour APF). L'épitope reconnu par I'AF ne pouvait pas encore étre identifié avec certitude (peut-étre pro-
filaggrine); D'autre part, Simon et Serre ont fait des arguments trés solides pour établir que la philggrine humaine était le véritable but des anticorps reconnus par I'anti-CK. En fait, le sérum des patients atteints de PR reconnait dans I'occident une protéine de poids moléculaire de 37 a 40 kD identique a celle de la philggrine. Cette protéine est reconnue par les anticorps
monoclonaux et le titre de sérum ACK tombe si ces sérums sont préadsorbés sur la filaggrine. Figgrine est une protéine tres riche d'istidine. Il vient d'un profilaggrine spécial. La prophylatine est stockée sous forme insoluble et non fonctionnelle dans les granules de kératoialine des couches supérieures de I'épithélium cerise ou semi-kératinisan. La structure de la prophylactique
ne peut étre spécifiée qu'avec le clonage du géne correspondant. Le profilaggrine de géne, situé sur le bras court du chromosome 21, code pour les répétitions 10-13 de la méme séquence de 972 paires de base (code pour la philggrine), séparée par une séquence unique de 21 paires de base. Aussi, pas seulement leles séquences de 972 paires de base peuvent varier de 10 a
13 (pour le méme gene), mais surtout il y a de trés grandes variations dans la composition de ces bases, d'un individu a un autre, d'un segment de philggrine a un autre. Ces polymorphismes génétiques sont responsables d'une grande variabilité dans la composition de I'acide aminé de la philggrine: 40% des acides aminés peuvent différer entre deux brins du méme sujet. En plus
de ces polymorphismes génétiques, la molécule philggrine peut également subir des changements post-translation. Ces changements concernent la transformation d'Arginine en Citrulline. Cette modification est fondamentale dans l'immunogénicité de la protéine puisqu'il est maintenant clairement établi que les anticorps anti-citokeratine trouvés dans le sérum des patients atteints
de PR reconnaissent les épitopes de la molécule philggrine. 1l - Techniques de détection APF et ACK - Immunofluorescence indirecte : Les APF sont détectés sur le foie de rat ou sur les cellules Hep2. L'aesophage de rat a été la premiére méthode décrite pour la détection d'un ACK. La méthode classique de dilution-titre permet une évaluation semi-quantitative du titre. L'aspect
typique de la fluorescence sur I'eesophage du rat montre un marquage net ou net de la couche de mais. Seuls les IgG sont spécifiques aux PR. Anticorpspeuvent également réagir avec la couche cornéenne de I'épiderme humain. Malheureusement, ce substrat n'est pas utilisable pour la détection de I'acry parce qu'il détecte également les anticorps de classe dirigés contre les
citokeratines épidermiques et présents dans de nombreux sérums humains normaux. Figure 4 : apparition d'anticorps anti-citokeratin sur les coupes d'hexophage de rat photo : b weill - immunofingerprint (Western blot) détection d'anticorps anti-citokeratin peut étre effectuée par immuno-fingerprint en utilisant comme préparation antigénigue un extrait d'esophage de rat. Dans le
cas de la méthode d'immunisation, un extrait d'épiderme humain peut également étre utilisé comme antigene. anticorps anti-Phospholipides ii - définition caractériser le syndrome antiphospholipidique décrit par le relief et le boffe en 1981, qui combine les avortements répétés, la thrombose veineuse et artérielle, centrale et périphérique, et un anticoagulant circulant. ce syndrome
est soit autonome (syndrome antiphospholipide primaire) ou associé a une connettivite (syndrome antiphospholipide secondaire). ii - la détection et l'interprétation des antiphospholipides ac sont des anticorps qui reconnaissent différents antigénes auto-lipides: ou cardiolipine (structure prés de phosphatidyl serine) ou acideou lls sont détectés par ELISA en présence de quelques
cofacteurs comme béta 2-GPI, apporté par le sérum utilisé pour satuer les puits de la plaque de microtitrage. Dans la pratique courante, seule la détection de I'anticardiolipine Ac est effectuée car ils sont plus fréquents. Leur spécificité pour le syndrome antiphospholipid est de 75 %. Leur sensibilité est d'environ 70%. Des haches anticardiolipines peuvent également étre détectées
dans certaines infections, y compris virales, crhose, sarcoidose et quelques tumeurs. En présence de béta 2-GPl, la cardiolipine est un complexe reconnu par le soi-disant "anti-beta 2-GPI" Ac qui se combinent en fait avec un épitope conformationnel du complexe. Anti-Beta Ac 2-GPI a une spécificité de 96% pour le syndrome antiphospholipid et une sensibilité de 50%. lls sont
donc seulement trouvés dans le syndrome antiphospholipid. anti-phospholipides. anticorps antinucléaire positif moucheté 320. anticorps anti nucléaire positif 1/320 moucheté
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