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ACTUALITES SUR LES AUTOANTICORPS

Anticorps anti-gp210 et anticorps anti-Sp100
dans la cirrhose biliaire primitive:
une association de tres mauvais pronostic
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Olivier Chazouilleres®, Catherine Johaneta*

EH Introduction

La cirrhose biliaire primitive (CBP) est une maladie chro-
nique cholestatique du foie caractérisée par la destruc-
tion progressive des canaux biliaires intra-hépatiques et
la présence d’autoanticorps (Ac), en particulier les anti-
corps anti-mitochondrie 2 (AMA2) présents dans plus de
95 % des cas. Plusieurs types d’Ac antinucléaires (ANA)
sont également décrits dans cette maladie, et proposés
comme marqueurs de mauvais pronostic. C’est le cas des
Ac anti-gp210 et, a un moindre degré, des Ac anti-cen-
tromére et des anti-Sp100.

L’objectif de I'étude a été d’estimer la prévalence de I'asso-
ciation de deux anticorps: les Ac anti-gp210 et les Ac anti-
Sp100 dans la CBP et d’en évaluer I'intérét pronostique.

E Rappels bibliographiques.

Les Ac anti-gp210 des pores nucléaires décrits entre 1985-
1990 [1-4] représentent le second marqueur immunologique
de la CBP et sont actuellement les seuls Ac anti-membrane
nucléaire caractérisés en pratique courante. Ces Ac ont
d’abord été observés par immunofluorescence indirecte
(IFI) sur foie de rat (aspect cerclé du noyau sans fluores-
cence nucléaire) ou sur cellules HEp-2 (marquage de la
membrane nucléaire d’aspect ponctué), puis par immu-
noblot a partir de protéines d’enveloppe nucléaire [1, 2].
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lls sont maintenant recherchés par ELISA ou immunodot.
Ces Ac ont pour cible une glycoprotéine de 210 kDa loca-
lisée a la jonction des membranes interne et externe en
regard des pores nucléaires. Son extrémité N-terminale
ainsi que 95 % de la masse de la protéine est dans la
lumiere de la citerne périnucléaire. Faisant suite a un seul
domaine transmembranaire, une courte portion C-terminale
localisée dans le cylindre du pore porte I’épitope dominant
dans ses quinze derniers acides aminés [3].

Les Ac anti-gp210 sont tres spécifiques de la CBP (99 %);
leur mise en évidence affirme donc le diagnostic, méme en
I’'absence d’AMA2; cependant, ils ne sont présents que
dans 20 a 50 % des CBP [4-6].

Il est maintenant bien établi que ces Ac sont des marqueurs
de mauvais pronostic. En effet, Itoh et al. [7] ont observé
une mortalité plus importante dans le groupe de CBP
avec anti-gp210, Muratori et al. [8] une cholestase plus
sévere, et Nakamura et al. [9], en utilisant une technique
de détection quantitative, ont montré que la décroissance
de ces Ac était liée a la bonne réponse au traitement
par I'acide ursodésoxycholique. Enfin, Nakamura et al.
[10] ainsi que Corpechot et al. [11] ont montré que les
Ac anti-gp210 sont associés a une progression histologique
plus rapide de la maladie.

Les ANA donnant par IFl un aspect de grains nucléaires
multiples (anti-multiple nuclear dots ou anti-MND) sont
trés évocateurs de la CBP. Ces Ac comprennent les Ac
anti-Sp100, les Ac anti-PML et les Ac anti-SUMOs (small
ubiquitin-related modifiers) [12, 13]. Les Ac anti-Sp100
peuvent étre détectés par ELISA ou immunodot. lls sont
présents dans 10 a 40 % des CBP, et leur spécificité
dans un contexte d’hépatopathie varie selon les études
de 80 a 98 % [14-16].

Leur valeur pronostique est moins bien établie que celle
des anti-gp210. lls seraient associés, dans une moindre
mesure, a une progression histologique plus rapide de la
maladie [11] et a une fréquence plus grande d’infection
urinaire [17]. Enfin, ils sont plus fréquents dans les CBP
séronégatives (sans AMA2), soit seuls, soit associés aux
Ac anti-gp210, ou aux Ac anti-récepteur de la lamine B [8].

E¥ Patients et méthodes

La prévalence des Ac anti-gp210 et anti-Sp100 a été déter-
minée sur une cohorte de 401 patients atteints de CBP,
pris en charge par le service d’hépatologie de I’'Hépital
Saint-Antoine.
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Les anticorps ont été recherchés dans un pre-

Tableau | - Etude de prévalence.

mier temps par IFI sur cellules HEp-2 et triple
substrat, puis identifiés par ELISA (Quanta Lite®

gp2-| 0 et Quanta Lite® Sp1 00, INOVA Diagnos— D-Crp-.:-f-:?n:1:l|:>n;.lic>la'e aspect carclé*: 1/T5) 23 % (73)
tics, Instrumentation Laboratory). n = 401 Prp———
L’évaluation de I'intérét pronostique a été ) E SAl +

faite par analyse univariée sur une cohorte de
178 patients répartis en quatre groupes:
e -/-,n=71:Ac anti-gp210 et Ac anti-Sp100

doubles négatifs Ac anti-gp2 10 seuls

70% [ 13 % (53) 84 % (334)

négatifs, Ac anfi-
* +/-, n = 39: Ac anti-gp210 positifs, Ac anti- aspect sp100 Ac antl-5p100 seuls | doubles positifs

Sp100 négatifs, MmO FLEA) & - R 16 % (45)
* -/+, n = 49: Ac anti-gp210 négatifs, Ac anti- 20 % (80) '

Sp100 positifs, — —

® +/+,n =19: Ac anti-gp210 et Ac anti-Sp100
positifs (13 patients provenant de la cohorte

de I'Hopital Saint-Antoine et 6 patients pro-
venant du Centre hépatobiliaire de I’Hopital
Paul-Brousse).
Les critéres démographiques (age au diagnos-
tic, sexe, durée de suivi), cliniques (prurit au

Tableau Il - Caractéristiques démographiques, cliniques, et
biologiques des 178 patients étudiés en analyse univariée.

Caractéristiques Moyennes, %

diagnostic, overlap syndrome), biologiques Démographiques
(bilirubine totale, PAL, yGT, ASAT, ALAT, albu- Age au diagnostic 47,7 ans
minémie, TP), histologique et évolutif (trans- Sexe ratio (femme/homme) 10/1
plantation hépatique, décompensation cedé- Durée de suivi 10,9 ans
matoascitique) ont été comparés dans chacun Cliniques
des groupes. Les tests suivants ont été uti- Prurit au diagnostic 15 %
lisés: Chi2, test t de Student et test exact Existence d’overlap syndrome 18 %
de Fisher. Biologiques

Bilirubine totale (umol/L) 23,5
A Résultats PAL (10 3

GGT (xN) 10
4.1. Prévalence des anticorps ASAT (xN) 28
Les prévalences observées dans notre popu- | ALAT N) 32
lation de 401 CBP sont les suivantes: Ac anti- Albumine (g/L) 39,5
membrane nucléaire: 23 %, Ac anti-gp210: | Taux de prothrombine (xN) 1
16 %, Ac anti-MND: 20 %, Ac anti-Sp100: 16 %, Pour aucun de ces critéres, il n’existe de différences statistiquement significatives
double positifs (AC anti—gp21 0+ Ac anti—Sp1 OO): entre les différents groupes de patients atteints de CBP.
3 9% (tableau I). xN: nombre de fois la limite supérieure des valeurs normales.

4.2. Analyse univariée

Il n’y a pas de différences statistiquement significatives
entre les quatre groupes de patients atteints de CBP en
ce qui concerne les critéres démographiques, cliniques
et biologiques (tableau I1).

ATinverse, il existe des différences statistiquement signi-
ficatives en ce qui concerne les critéres histologiques et

évolutifs (transplantation hépatique, décompensation
cedématoascitique). Le groupe des doubles positifs (Ac
anti-gp210 + Ac anti-Sp100) présente des pourcentages
de stade histologique 4, de transplantation hépatique
et de décompensation cedématoascitique significati-
vement plus élevés que le groupe des doubles négatifs
(tableaux Il et IV).

Tableau Ill - Caractéristiques histologiques et évolutives des 178 patients étudiés en analyse univariée.

Statut gp210/Sp100 (n) Stade IV* P TH** P DOA*** p
+/+ (19) ‘ 29 % (5/17) 42 % (11/19) 28 % (5/18)
-/~ (71) ‘ 2 % (1/60) 0,002 12 % (8/68) 0,001 2 % (1/60) 0,007
+/- (39) ‘ 9 % (3/32) 0,1 23 % (9/39) 0,1 9 % (3/32) 0,2
-/+ (49) ‘ 7 % (3/44) 0,03 11 % (5/47) 0,002 7 % (3/44) < 0,05
Pour tous ces critéres, des différences statistiquement significatives sont observées entre les différents groupes de patients atteints de CBP.
*cirrhose au diagnostic, **transplantation hépatique, ***décompensation cedématoascitique au cours de la maladie.
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Tableau IV - Evaluation du risque relatif dans les populations doubles positives
(Ac anti-gp210 et anti-Sp100) et doubles négatives (absence de ces deux anticorps).

RR (vs -/-) Stade IV* IC 95 %
++ ‘ 17,9 2,2-143
A ‘ 5,7 0,6-52,8

TH** IC 95 % DOA*** IC 95 %
4,9 2,3-10,5 16,7 2,1-133,6
1,9 0,8-4,7 5,6 0,6-51,9

RR: risque relatif; IC: indice de confiance.

* cirrhose au diagnostic, **transplantation hépatique, *** décompensation cedématoascitique au cours de la maladie.

[ Conclusion

La présence des deux types d’anticorps (anti-gp210 et
anti-Sp100) est rare dans la CBP (3 %) mais de trés mau-
vais pronostic. Trente pour cent des patients sont a un
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