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Vraisemblance des résultats biologiques
dans le domaine de I'auto-immunité
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Institut d'Immunologie, Pdle de Biologie-Pathologie Génétique
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* Immunologie biologique : une spécialité pleine « d’incertitudes »

* Réactions Ag-Ac = interactions faibles

* Nombreuses interférences

* Absence de méthodes de référence

 Manque de standardisation

* Frontieres entre auto-immunité « physiologique » et pathologique ?

* La synthese et la validation des résultats : une activité qui peut étre
complexe et « délicate »

* Place du biologiste : « expertise »
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Quelques exemples



Monsieur G. Alexandre, 63 ans

Recherche d’Ac anti-nucléaires (ANA) sur cellules HEp2
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- Fluorescence nucléaire 320¢me,
- aspect Homogéne /Mouch — nucléoles

mouchetés

- Cellules en mitoses : négatives (?)



Méthode d’identification des spécificités d’ANA (Antigénes nucléaires solubles et anti-ADN double brin)

dsDNA
SS-A/RO 52
SS-A 60
SS-B
Sm/RNP
SCL70
JO1
CENTRO

1
0,2
0,2
2,3
0,2
7,8
0,2
0,2
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Méthode d’immunodot : Ac anti-Scl-70
Absence d’Ac anti- SS-B

Conclusion rendue :

Présence d'anticorps anti Scl70.

Persistance d'une réactivité en anti SS-B, dont la signification
clinique reste a préciser (faux positif ? émergence d'une
réactivité anti SS-A et SS-B ?).

A contrdler a distance.




Monsieur D. Jean Marc, 55 ans

Recherche d’Ac anti-nucléaires (ANA) sur cellules HEp2

Fluorescence nucléaire 640¢me
Aspect moucheté

Cellules en mitoses : négatives

80eme : fluorescence cytoplasmique




Méthode d’identification des spécificités d’ANA (Antigenes nucléaires solubles et anti-ADN double brin)

dsDNA 1 10 Méthode d’'immunodot : Ac anti-SS-A
SS-A/RO 52 0,3 1 Absence d’Ac anti-RNP (Sm)
SS-A 60 8 1
SS-B 08 1 Conclusion rendue :
sm 0.2 1 Présence d'anticorps anti SS-A.
Sm/RNP 0,2 1 , \ N .
Présence d'une réactivité Ac dirigée contre la seule
RNPA 3,1 1 ey . )
sous-unité A du complexe RNP, « insuffisante » pour
RNP68 0,2 1 conclure a la présence d'anticorps anti-RNP. Ce résultat
SCL70 0,2 1 est jugé non spécifique.
JO1 0,2 1
CENTRO 0,2 1 Absence d’Ac anti-ADNdb




Madame C. Isabelle, 39 ans

Recherche d’Ac anti-nucléaires (ANA) sur cellules HEp2

- Fluorescence nucléaire 640¢me
- Aspect homogene
- Cellules en mitoses : positives



Méthode d’identification des spécificités d’ANA (Antigenes nucléaires solubles et anti-ADN double brin)

dsDNA 45 10 Méthode d’'immunodot : négative
SS-A/RO 52 0,3 1
SS-A 60 0,2 1
SS-B 08 1 Conclusion rendue :
Sm 0.2 1 Présence d'une réactivité en anti-Scl70 non confirmée
Sm/RNP 0'2 1 par l'aspect de fluorescence ni par immunodot.
RNPA 0,2 L Il s'agit vraisemblablement d'une interférence.
RNP68 0,2 1
S 4,8 1 Présence d'anticorps anti-ADN natif. En raison du
JO1 0,2 1 traitement anti-TNF, le test de FARR n'a pas été réalisé.
CENTRO 0,2 1



Madame R. Isabelle, 53 ans

Recherche d’Ac anti-nucléaires (ANA) sur cellules HEp2

o

I . ~ ' - Fluorescence centromérique 2560&me



Méthode d’identification des spécificités d’ANA (Antigenes nucléaires solubles et anti-ADN double brin)

Test de Farr: 0,3 Ul/mL

dsDNA 50 10
SS-A/RO 52 0,9 1
SS-A 60 8 1
SS-B 0,2 1
Sm 0,2 1 Conclusion rendue :
Sm/RNP 1,2 1 Présence d'anticorps anti centromeres.
RNPA 0,2 1
RNP6S 0,2 1 Absence d’Ac anti-ADNdb
SCL70 0,2 1
JO1 0,2 1
CENTRO 8 1



1¢" Janvier au 31 mai 2016 :
1 139 recherches d’Ac anti- nucléaires solubles
1 181 recherches d’Ac anti-ADNdb

SS-B 75 18 (40)
RNP A 114 29 (25)
Scl-70 40 16 (40)
DNAdb 92 11 (12)

7 comprises [10 -20]
1 seule a 5 x le seuil

586 « Farr » / 282 dosages sans anti-dsDNA par méthode non isotopique



Que les anti-nucléaires ?



Monsieur S Michael, 17 ans (origine sud-asiatique)

Hospitalisé en pneumologie le 08/07/2015 pour un

— Symptomatologie compatible avec un asthme depuis environ 2 ans,

Initialement, asthme plut6ot bien controlé sous SYMBICORT.
— Evolution actuelle: épisodes d’exacerbations réguliéres sur surinfections bronchiques justifiant 1/mois, une antibio- corticothérapie.
— Parallelement mise en évidence, a plusieurs reprises, d’une

* Autres ATCD :

— Pas d’allergie connue.
Etat général bon / IMC=19,5

* Mode de vie : Auscultation : sibilants diffus
— Vit dans une maison de 1940, qui a été rénovée ilya 1 an
— Pas d’exposition particuliere Pas d’atteinte clinique
, - Neurologique
* Traitement actuel : - Cardiaque
v" SYMBICORT : 400 Pg, 2 bouffées matin et soir . Rénale
v" RHINOCORT : 1 pulvérisation x 2 /jour dans chaque narine
v Aérosols de TERBUTALINE : 3 /jour depuis 1 mois
v OXEOL
v" SINGULAIR
v

BRICANYL : si géne respiratoire



Bilan paraclinique

= |gE totales = 106 kU/I (1) Pas d’atteinte biologique
= Tryptase a 3,5 pg/| - Neuromusculaire
=  Tests cutanés vis-a-vis : .
Trophallergenes standards = négatifs. ) Ca I"d Iaq ue
Aspergillus = négatif. - Rénale
Viandes et farines = négatifs.
= Rast aspergillaire = négatif (pas de CRP 1)

= Sérodiagnostic aspergillaire = négatif
= ECBC = mycologique, non contributif
= Sérodiagnostics des parasitoses autochtones et des parasites retrouvés en Chine = négatifs.

= Examen parasitologique des selles = négatif.

= « Test ala sueur » douteux = 55 mEq/I (Recherche de mutation du géne CFTR : mis en évidence a I'état hétérozygote d’une variation de séquence p.lle125Thr
sans autre mutation associée, avec un effet a priori peu ou pas délétere)

= C(Clairance de I'alpha antitrypsine : normale

" |Immunophénotypage lymphocytaire : absence d’argument en faveur d’'un syndrome hyperéosinophilique lymphoide.
= Absence de transcrit FIP1-L1

= TDM des sinus = épaississement en cadre « polypoide » de 'ensemble des sinus de la face.
= EMG : pas de signe de neuropathie multiple



Monsieur S. Michael, 17 ans

Recherche d’Ac anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles (lames « éthanol »)
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- Fluorescence périnucléaire et nucléaire
homogéne 160¢™e (P-ANCA)



Monsieur S. Michael, 17 ans

Recherche d’Ac anti-nucléaires (lames HEp2)

- Fluorescence nucléaire homogéne 320¢me



Date du dosage 08/07/2015 30/07/2015 “
Test

IFI

Anti-MPO()
Anti-PR3()

Fluorescence périnucléaire et
nucléaire homogene, 160eme

1,1
<0,2

Fluorescence périnucléaire et
nucléaire homogene 160eme

1,3
<0,2

Conclusion des Pneumologues : C’est un Churg et Strauss !

(1) Fluorimétrie en flux
(2) EIA « classique »

1 vua/mL

1 vua/mL



Conclusion des biologistes : « prudence »

Pas de symptomes extra
pulmonaires

Eosinophilie




Monsieur S. Michael, 17 ans

Recherche d’Ac anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles (lames « formol »)

CRP : sur le prélevement de juillet 2015
négative (valeur ??)



entre les tests de 1°™ et 2¢™Me intention

En I'absence de cohérence,
1) Mettre en place un (voire des) test(s) de confirmation,
2) Chercher des arguments qui vont guider l'interprétation finale par la consultation d’autres résultats biologiques
(biochimie, hémato, microbio)
3) Appeler le clinicien
4) Inviter le clinicien a vous contacter

- Enl'absence d’informations cliniques précises :
-« ces résultats sont en faveur de telle ou telle maladie » quand les résultats d’'une exploration sont positifs.
-« ces résultats ne sont pas en faveur de « telle » maladie » quand les résultats d’'une exploration sont négatifs

Se contenter d’un résultat tranché précisant la présence (ou l'absence) d'Ac, et




Mesdames Laure JANIAK, Héléne DELEVOYE, Justine DUTRY technicienne (images IFl)
Mademoiselle Audrey HUK (Dossier Clinique ANCA)
Monsieur le Dr Francgois LOISELEUR (Biologiste, Biochimiste)



