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Introduction : autoimmunité 

 

• Développement d’une réponse de l’immunité adaptative 
contre des antigènes du soi.  Présence de lymphocytes 
autoréactifs avec production d’auto-anticorps 

 

• Lorsqu’il y a rupture de tolérance, la réaction immunitaire 
est amplifiée pouvant donner lieu à une MALADIE auto-
immunitaire  chronicité ou récidive 

 

• Maladies autoimmunes = plus d’une centaine affections, 
souvent chroniques nécessitant une surveillance longue et 
un traitement complexe 
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Introduction : autoimmunité 

 

 

• 5% à 7% de la population atteinte des pays industrialisés 
(la fréquence est probablement sous-estimée). 
Augmentation de l’incidence au cours du temps 

 

• 3ième cause de morbidité dans les pays développés  

 

• Plus fréquent chez les femmes que les hommes 
(75><25%) 

 

• Les autoanticorps sont des biomarqueurs utiles au 
diagnostic des maladies autoimmunes 
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Introduction : autoimmunité 

 

• Les autoanticorps peuvent être des marqueurs précoces 
d’une pathologie à venir 

 

• Le suivi du taux d’anticorps peut dans certains cas être 
corrélés à l’évolution de la maladie et à la gravité de l’état 
clinique du patient (ex DsDNA dans le lupus) 

 

• S’il n’y a pas de spécificité antigénique identifiée pour 
l’auto-réactivité, on parle de maladies auto-inflammatoires 
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Initiation de la 
production d’anticorps 
contre des auto-
antigènes  auto-
anticorps souvent 
détectés avant la 
maladie 

Introduction : autoimmunité 
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Introduction : maladies autoimmunes 

• Systémiques (atteintes simultanée de plusieurs 
organes = connectivites) 

 

• Spécifiques d’un organe 

 

• Syndrome de chevauchement 
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Systémiques (non spécifiques d’organes) 

• Polyarthrite rhumatoïde (articulations) 

 

• Lupus érythémateux disséminé  (certaines articulation, 
peau, reins) 

• Maladie de Sjögren (glandes exocrines) 

• Sclérodermie, Sclérose progressive systémique (peau) 

• Polymyosite/dermatomyosite (muscles) 

• Vascularites (vaisseaux) 
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Spécifiques d’organes (1) 

• Estomac : Anémie de Biermer, Gastrite autoimmune 

 

• Foie : Hépatite Autoimmune, CPB 

 

• Intestin : Maladie cœliaque, Crohn, RCHU 

 

• Jonction neuromusculaire: Myasthénie 

 

• Nerf : neuropathie périphérique  

 

• Pancréas : Diabète insulinodépendant (type 1) 
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Spécifiques d’organes (2) 

• Peau: Pemphigus, psoriasis, vitiligo 

 

• Rein: Syndrome de Goodpasture 

 

• Surrénales : Maladie d’Addison, maladie de Cushing 

 

• Système nerveux: Sclérose en plaque 

 

• Thyroïde: Maladie de Basedow, thyroïdite d’Hashimoto 
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Les autoanticorps anti-tissus 

• Choix de l’organe 

• 

• 

• Coupe de l’organe 

•

•

• Choix de l’antiglobuline ou du conjugué 

•

•

12 
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Les autoanticorps anti-tissus 

• Choix de l’espèce 

•

• ▲

 13 
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Les autoanticorps anti-tissus 

 

 

• La localisation précise de la fluorescence au niveau 
des différentes structures tissulaires permet d’avoir 
des renseignements sur la nature des antigènes 
reconnus, ce qui nécessite une connaissance de 
l’histologie des différents tissus 

14 
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FOIE 

15 
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FOIE 

16 

http://www.cancerci.com/content/5/1/16/figure/F2?highres=y
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FOIE 

17 
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ESTOMAC 

18 

Muscularis mucosa 

Lumière de l’estomac 

Muqueuse 

Muscle lisse 

Sous-muqueuse 
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ESTOMAC 

19 
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ESTOMAC (Cellules pariétales de RAT et de SINGE) 

20 
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REIN 

21 
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REIN 

22 
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23 

Kidney Cortex Kidney Medulla 

Liver Stomach 

Coupe de ESTOMAC-FOIE-REIN 

Triple substrat 
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Coupe de ESTOMAC-FOIE-REIN 

• Que recherche-t-on par IIF sur ces coupes de tissus 
de rongeurs? 

• 

• 

• 

24 



www.hopitauxschuman.lu www.hopitauxschuman.lu 

Hépatites auto-immunes : HAI 

• Origine des hépatites chroniques actives: 

•

•

•

•

• HAI: Manifestations cliniques variables, souvent insidieuses et non spécifiques 
chez les adultes 

 

• 25% découvertes par hasard de tests hépatiques perturbés, patients 
asymptomatiques souvent évolution subclinique depuis des années 

 

• 30-40% : début mimant une hépatite aigüe 

25 
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HAI 

• Maladie rare (50-200 cas/million), affecte principalelement les femmes (80%) 

 

• 2 types : HAI-1 et HAI-2 

 

• Clinique : hétérogène allant de la maladie asymptomatique  à l’hépatite 
ictérique jusqu’à l’hépatite fulminante + symptômes non spécifiques tels que 
prurit, asthénie, malaise, anorexie, nausée, douleurs abdominlaes, 
arthralgies,... 

 

• Pathogènèse inconnue : perte de tolérance contre les tissus hépatiques et 
prédisposition génétique (HLA A1, Cw7, B8, DR3, DR4) 

 

• Terrain dysimmunitaire avec thyroïdite, RCUH, diabète, connectivite, CBP, 
PSC… 

 

26 
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HAI 

• Anticorps: Nature auto-immune de l’affection et classification 

27 

HAI-1 HAI-2 

AC anti-nucléaire :  
Anti-dsDNA 
Anti-RNP 
Anti-centromères 
Anti-Histones 
Souvent spécificité non identifiées 
Parfois pANCA atypique 

15% Anti-LKM  
 

70%  

AC anti-muscle lisse type F-actine 50-80% Anti-LC1 
 

10% 

ANA + anti-ASMA 50% Anti-LKM + LC1  
 

20% 

Anti-SLA/LP : (très spécifiques et de 
mauvais pronostic) 

10-30% 

Tout âge 
Sévérité variable 

Surtout enfants et jeunes adultes 
Souvent sévère 
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HAI 

• Critères 
internationaux de 
diagnotic des HAI 

28 



www.hopitauxschuman.lu www.hopitauxschuman.lu 

HAI 

• Critères simplifiés pour le diagnostic des AIH (Hennes, 2008) 

•  ≥

29 

1 point 2points

IgG > 16 g/L > 18 g/L

ANA ou anti-actine ou anti-LKM ≥ 1/40 ≥  1/80 ou anti-SLA/LP +

Histologie Compatibles avec HAI Typiques de l’HAI

Marqueurs viraux Négatifs
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HAI 

• Biologie: 

•

•

 

• Traitement :  

•

•

•

 

30 
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Les autoanticorps anti-muscles lisses 

• ASMA (anti-smooth muscle antibodies) 
•

•

•

•

•

•

•

•

•

31 
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ASMA: Détection sur tissu de rat 

32 
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ASMA :Détection sur cellules Hep2 

 

33 

Vimentine 

Desmine 

Tropomyosine 

Actine 
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ASMA : Ac anti-muscle lisse de type F-Actine  

• Clinique : Si titre élevé > 1/40: HAI-1 (50-80%), CBP (20%), HCV, HBV, cirrhose 
alcoolique. 

• Sensibilité : 85%, spécificité:  85% 

• Détection : IIF 

•


• 

•

•

•

•

• Confirmation: 

•

•

•

•

34 
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ASMA : Ac anti-muscle lisse de type-F-actine 

35 

VSM47 Rein : spicules 
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Les autoanticorps anti-LKM-1 

• LKM : Liver Kidney Microsomes. Les AC réagissent avec les microsomes du 
foie et du rein = composants du reticulum endoplasmique des cellules. 

 

• Antigène : LKM1 = cytochrome P450 2D6 

 

• Clinique :  

•

•

•

• Détection (sensibilité de 95-100%) 

•

•

•

•

•

 

36 
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Les autoanticorps Anti-LKM1 

 

37 
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Les autoanticorps anti-LKM-2 

• Antigène :  

•

 

• Clinique :  

• 

• Détection 

•

•

•

•

 

38 
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Les autoanticorps anti-LKM-3 

• Antigène :  

•

• Clinique :  

•

• Détection 

•

•

•

•

 

39 
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Les autoanticorps anti-LM 

• LM: Liver Microsomal antibodies 

• antigène :  

•

• Clinique:  

•

•

•

• Détection : 

•

•

•

 

40 
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• Anti-Liver Cytosol de type 1 

• Antigène :  

•

• Clinique :  

•

•

•

• Détection : 

•

•

•

•

•

41 

Les autoanticorps anti-LC1 
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Les autoanticorps anti-LC1 

42 

Rein : négatif 

 

Foie : fluorescence homogène des 

hépatocytes, épargnant les 

hépatocytes jouxtant les veines 

centrolobulaires 

 

Estomac: négatif 

 
Présence et titre sont corrélés à 

l’activité clinique 

 

 

Rem: Si anti-LKM1 présents à titre 

élevé  les anti-LC1 peuvent être 

masqués 
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Les autoanticorps anti-LMA 

43 

Liver Membrane Antigen 

 

Antigène inconnu 

 

Fluorescence de la membrane des 

hépatocytes 

 

Association clinique non spécifique: 

-HAI 

-CBP 

-Hépatite virale 

-SLE 
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HAI 

44 

 

BMD formation 2007 
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Les autoanticorps anti-SLA/LP 

• Anti-Soluble Liver Antigen/Liver Pancreas 

• Marqueur diagnostique spécifique: 

•

•

• Antigène : o-phosphoséryl-ARNt(sec)-sélénium transférase (tRNP (ser)sec) 

 

• Parfois le seul anticorps dans 11% des cas 

 

• Les autres anticorps peuvent apparaitre tardivement 

•

•

• Marqueurs de mauvais pronostic (récidives, sévérité) 

• HLA B8BR3 

• Ne se détecte pas en IIF sur triple substrat mais sur EIA/immunodot  retard de 
diagnostic 

45 
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Les autoanticorps anti-ASGPR 

• AsialoGlycoProtein Receptor antibodies 

 

• Antigène : 

•

• Clinique: 

•

•

•

•

•

•

•

•

46 
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Les autoanticorps anti-ASGPR 

 
• Marqueurs de sévérité (corrélation des titres avec l’activité de la maladie et 

avec l’histologie 

 

• Recherche utile en seconde intention lorsque les marqueurs classiques sont 
négatifs 

 

• Détection :  

•

•

 

47 
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• Epidémiologie :  

•

•

•

• Clinique :  

•

• Symptômes :  

•

• Diagnostique différentiel avec d’autres maladies hépatiques chroniques : 

•

•

•

 

48 

Cholangite Biliaire primitive : CBP 
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CBP 

• Biologie:  

•

• ↑

•

•

•

• Anticorps : 

•

•

•

•

•

 

49 



www.hopitauxschuman.lu www.hopitauxschuman.lu 

CBP 

 
• Association à d’autres manifestations auto-immunes : Sjogren, thyroïdite, 

Raynaud, sclérodermie, LED,  

 

• 10 à 20% des patients développent une HAI secondaire (syndrome d’overlap) 
avec anticorps positifs par exemple SLA/P  

• 

 

• Traitement: 

•

•

•

•

 

 

 

50 
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Les autonticorps anti-mitochondries 

• Antigènes :  

•

• Le plus important est le M2 : complexe pyruvate déshydrogénase 

• Détection  

•

•

•

 

 

51 
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Les autonticorps anti-mitochondries 

 
Sous-
type 

Autoantigène Localisation sur la 
mb mitochondriale 

Association clinique 

M1 cardiolipine Interne Syphillis, SAPL 

M2 Complexe multienzymatique de 
la pyruvate déshydrogénase 

Interne CBP 

M3 ? externe Lupus induit (vénocuran) 

M4 Sulfite oxydase, sous-unité E1 de 
la pyruvate dehydrogénase 

externe CBP 

M5 ? Interne et externe Connectivite, AHAI, SAPL 

M6 Monoaminoxidase B externe Hépatite (iduite par 
l’iproniazide) 

M7 Sarcosine dhydrogenase Interne Myocardite, cardiomyopathies 

M8 ? externe CBP 

M9 Glycogen phosphorylase externe CBP 

52 
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Les AMA de type M2 

• Cible antigénique: 

•

•

•

•

• Prévalence dans la CBP: (anti-BCOADC et/ou OGDC seuls : 3-10%) 

•

•

•

• Les épitopes immunodominants des 3 enzymes sont des domaines liant le lipoyl. 
L’antigène artificiel 3E(BPO) est un anticorps recombinant contenant les 3 
épitopes relevant de du complexe enzymatique  augmente la sensibilité 

 

• Antigène M2 native : purifiée du complexe PDH 

  

 
53 
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• Detection : IIF sur tissus de rat et de souris: (M2) 

•

•

•

•

• Parfois découverte fortuite: 10-50% des anti-M2 sont découverts en l’absence 
de signes cliniques. Marqueur précoce et prédictible de la pathologie 

 

• 2/3 des patients diagnostiqués sont asymptomatiques. Si suivi de ces patients 
 diagnostic de CBP dans la plupart des cas 

 

 

54 



www.hopitauxschuman.lu www.hopitauxschuman.lu 

Les AMA de type M2 

 

55 

Estomac Foie Rein 

Cellules Hep2 
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Les autonticorps anti-mitochondries 

 

56 

• BMD formation 2007 
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CBP : nouveaux anticorps 

• Anti-kelch-like 12 et Anti-hexokinase 1 

• Ils ont été plus fréquemment détectés chez les patients atteints de CBP que chez 
les patients contrôles (P < 0,001) 

• Très spécifiques des CBP (≥95%) 

• Plus sensible que les anti-gp210 et les anti-sp100 

• Présents dans 10-35% des patients CBP-AMA négatifs 

• Détection par immunodot ou ELISA 

57 
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Gastrite autoimmune 

• Inflammation chronique de la muqueuse gastrique 

• Prévalence 3-5% 

• Destruction des cellules pariétales par les lymphocytes Th1 autoréactifs 

• Clinique :  

•
 ↘ 

•

•

• Autoanticops 

•

•

58 
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Autoanticorps anti-cellules pariétales 

• Antigène :  

• α β



• Clinique  

•

•

• Détection :  

•

•

59 
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Autoanticorps anti-cellules pariétales 

 
• Confirmation  

•

• Sensibilité : 20-90% des gastrites autoimmunes (selon degré d’atteinte de la 
muqueuse) 

• 95% des Biermer avec IFA (pfs neg dans stades avancés par perte des CP) 

 

• Le titre des CPA n’est pas corrélé avec la sévérité de la maladie 

 

• souvent retrouvés à des maladies endocrines autoimmunes (dans 20-30% des cas, 
Hashimoto, DAB-1, Addison) 

• sont détectables dans 25-47% des gastrites chroniques à Helicobacter pylori 

• peuvent apparaitre après traitement de l’HCV par interferon-alpha. 

• Sont présents chez les individus sains (5-10%) et la prévalence augmente avec âge 

  

 
60 
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Autoanticorps anti-facteur intrinsèque 

• Antigène : FI 

•

• Il existe 2 types d’anticorps anti-FI: 

•

•

• 

• Détection : 

•

• Clinique 

• 

•

•

•

  

 

 

61 
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Anticorps hétérophiles 

• Les cellules de la muqueuse gastrique peuvent également être marquées par 
divers AC non spécifiques de cet organe: 

•

•

62 

Ac hét. colorant les CP de rat Ac hét. colorant les glandes gastriques du rat 

similaires au muscle lisse mais VS - 
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Anticorps hétérophiles 

 

63 

Ac hét. colorant la bordure en brosse des 

tubules de rat 

Ac hét. colorant les sinusoïdes hépatiques 

de rat 
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Les autoanticorps anti-SRP 

• SRP (Signal Recognition Particle): 
ribobonucléoprotéine  

• 5% des patients atteints de 
myopathie inflammatoire 
idiopathique 

• Identification : 

•

•

•

•

•

•

64 

Revue Francophone des Laboratoires - Juillet/Aout 2014- n°464 bis // 53 
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Les autoanticorps anti-ribosome 

• Complexes formés d’acide nucléique et de protéines 

• Antigène :  

•

• Cliniques :  

•

•

•

•

• Détection 

•

•

•

•

•

65 
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Les autoanticorps anti-réticuline 

• Différents types : anti-R1, R2, R3, R4 et R5 

• Antigène : ? 

• Cliniques : IgA et IgG anti-R1 dans Maladie coeliaque 

• ↘

•

•

•

• Détection : conjugué IgA de préférence 

•

•

•

•

• 

66 
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Les autoanticorps anti-réticuline 

 

67 

Rein 
Foie 

Estomac 
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Les autoanticorps anti-endomysium (IgA) 

• Antigène : transglutaminase tissulaire (Antigène situé sur et entre les 
myofibrilles des muscles lisses) 

 

• Clinique : maladie coeliaque 

• ↘

•

•

•

•

• Détection 

•

•

•

 

68 
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Les autoanticorps anti-endomysium (IgA) 

 
• Endomysium : 

structure 
anatomique 
formée de tissu 
conjonctif lâche 
qui entoure 
chaque fibre 
musculaire lisse.  

 

• Au niveau de 
certaines 
muqueuses 
digestives 
(muscularis 
mucosae de 
l’oesophage  ou 
duodénum), 
cette structure 
est riche en tTG. 

 

69 
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Anticorps anti-tTG et DPG 

• Anticorps anti-transglutaminase tTG IgA 

•

•

•

•

•

• Anticorps anti-gliadine IgG et IgA déamidés 

•

•

•

•
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Anticorps anti-tTG et DPG 

 
• Détection précoce de l’intolérance au gluten par tTg IgA et GDP IgG 

• Après 6-12 mois de régime  ac indétectables mais ça ne signifie pas que la 
muqueuse soit redevenue normale 

• Les IgG DPG sont le meilleur reflet d’une atrophie villositaire persistante 

• Après 3 mois  diminution prioritaire des IgA 

• On ne détecte pas les petits écarts de régime 
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Les autoanticorps anti-membrane tubulaire 

• Antigène:  

•

• Clinique :  

•

•

•

•

• Détection: 

•

•

72 
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Les autoanticorps anti-membrane basale glomérulaire 

• Antigène :  

•

• Clinique :  

•

• Détection 

• 

•

•

•
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Les autoanticorps anti-îlots de Langerhans 

 
• Antigène :  

•

• Clinique: 

•

• Détection:  

•

•

•

•

•

• Dépistage précoce de pré-diabète (stade préclinique) LADA 

• Facteur prédictif de l’évolution vers l’insulinodépendance 

• VPP élevée surtout si risque familial apparentés du 1er degré 

• Risque d’autant plus élevé que le nombre d’ac détecté est élevé 

• Peu d’intérêt pour le suivi : ils disparaissent.  
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Les autoanticorps anti-îlots de Langerhans 
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Autres anticorps du Diabète de type 1 

• Ac anti-insuline 

•

•

•

•

• Ac anti-GAD 65 

•

•

•

•

• Ac anti-IA2 

•

•

• Ac anti-ZnT8 

•

•

76 
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Ac anti-TPO = Ac anti-microsomes 

• Antigène : TPO = thyroperoxydase (oxydation de l’I) 

• Cliniques :  

• 

 

•

•

•

• Détection: 

•

•

•

• Taux corrélé au nombre de lymphocytes autoréactifs infiltrant la thyroïde et 
au degré d’hypoéchogénicité 

• Seraient présents aux stades plus avancés de l’affection  
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Ac anti-Thyroglobuline 

• Antigène : Thyroglobuline (protéine au sein de laquelle se forment les hormones T3 
et T4) 

• Cliniques :  

•

•

•

• Rôle : ? 

• Détection: 

•

•

•

• Marqueur moins sensible (60-80% des cas) et moins spécifique (plus souvent 
retrouvé chez les sujets sains) 

• Seraient précoces aux stades précoces de l’affection. 
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Ac anti-récepteur TSH 

• Antigène : Récepteur TSH 

 

• Cliniques :  

• 



• 

• Rôle : Stimulation ou blocage du récepteur 

 

• Détection: 

•

•

•
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Les autoanticorps anti-desmosomes 

• Antigène : desmogléine 3 et 1, ag de la membrane des kératinocytes (< 
cohésion) (intra-épidermique)  acantholyse par la perte de cohésion entre les 
kératinocytes  bulles intraépidermiques 

 

• Clinique: Pemphigus vulgaire 

• 0,6 à 5 cas /millions habitants/an 

• Vers 50-60 ans 

• Mortalité importante 70% sans traitement 

 

• Débute par des érosions douloureuses de la muqueuse orale puis apparition 
de bulle  érosions génitales, conjonctivales, nasales  lésions suintantes 
croûteuses cuir chevelu, ombilic, région des plis (axillaire, coude, genou) et 
péri-unguéale 

• Bulles fragiles, non tendues, avec signe de Nikolski présent (cicatrisation 
lente) 
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Les autoanticorps anti-desmosomes 

 
• Détection :  

•

•

• Intérêt pronostic :  

•

•
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Les autoanticorps anti-hémidesmosomes 

 
• Antigène: Ac anti-membrane basale, contre des antigène de la lamina lucida de 

la membrane basale (dermo-épidermique) : protéine BP230 et BP180 

• Activation du complément  attraction cell infl + éosino protéases  clivage 
dermoépidermique 

 

• Clinique: Pemphigoïde bulleuse  

 

• 70% des bulloses sous-épidermiques 

• âge moyen 80 ans 

• au début prurit  

• perte de la cohésion dermoépidermique  décollement 

• bulle tendue 

• guérison sans cicatrices 

• traitement : surinfection ou DMC locaux ou CS systémiques 
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Les autoanticorps anti-hémidesmosomes 

 
• Détection :  

•

•

• 
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Merci de votre attention 
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