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R(~sum(~ 
Le diagnostic de lupus eryth6mateux dissemin~ repose sur 

un faisceau de signes cliniques et biologiques. Au premier chef, 

la recherche d'anticorps (Ac) anti-acide desoxyribonucleique (ADN) 

double brin (db). Plusieurs methodes sont disponibles, mais elles 

ne sont pas interchangeables, car chacune d'entre elles ne detecte 

qu'une population d'Ac. Comparer les resultats obtenus par huit 

techniques de routine debouche sur cinq conclusions. 

(1) L'immunofluorescence indirecte (IFI) sur Crithidia luciliae et le 

test Farrzyme 1~ selectionnent les Ac anti-ADN dont I'affinite est la 

plus forte. (2) La sensibilite de I'enzyme-linked immunosorbent 
assay et de I'analyse cytofluorimetrique par technologie Luminex T" 

& I'aide de b/lies co/flees d'ADN est meilleure que celle de I'IFI sur 

C. luciliae, mais c'est aux depens de leur specificite. (3) Ce qui est 

decisif pour que I'ADN capte efficacement les Ac correspondants, 

ce n'est pas I'organisme dont il provient, mais la qualite de sa 

presentation dans le test. (4) La contamination de la preparation 

d'ADN ,, double brin ,, par de I'ADN ,< simple brin >, ou par de I'acide 

ribonucleique explique que certains Ac d'affinite negligeable soient 

abusivement retenus et ass/miles a. des Ac anti-ADN de forte affi- 

nite. (5) Un titre eleve d'Ac et une positivite confirmee par plusieurs 

techniques indiquent que la maladie se trouve dans une phase 

active. 

Anticorps anti-nucl6aires - anticorps ant i -ADN - lupus 

~ryth(~mateux diss(~min(~ - A D N  double  brin. 
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S u m m a r y :  A n t i - D N A  ant ibod ies  are  not  a n y m o r e  w h a t  

they used to be !... Contr ibution of n e w  screening m e t h o d s  

to the  d iagnos is  o f  systemic  lupus e r y t h e m a t o u s  

The diagnosis of systemic lupus erythematosus relies on a comb/- 
nation of clinical and biological criteria. Anti-double stranded (ds) 
desoxyribonucleic acid (DNA) antibodies (Abs) constitute the pre- 
vailing hallmark of this disease. Several methods have, therefore, 

been set for their detection. Meanwhile, evidence has been accu- 
mulating that discrete autoAb populations endowed with differing 

prognostic significances are detected, depending on the assay. 
From the results of eight tests available for the detection of anti- 

double stranded (ds)DNA Abs on a routine basis, five conclusions 
could be drawn. (1) The indirect immunoflurescence test using 

Crithidia luciliae as the substrate and the Farrzyme ~ assay select 

those Abs with the highest affinity for dsDNA. (2) The sensitivity 
of enzyme-linked immunosorbent assays and the cytofluorimetric 
analysis (FIDIS T") based on Luminex TM technology is better, com- 
pared with the C. luciliae assay, whilst the specificity is lower. (3) 
The way DNA is presented, rather than its source, is influential in 
the assay. (4) Contamination of the dsDNA preparation with sin- 
gle-stranded DNA and ribonucleic acid (RNA) favors the detection 
of low-affinity Abs which are assimilated with high-affinity anti- 
dsDNA Abs. (5) The titer of these Abs and their detection through 
several techniques reflects activity of the disease. 

Antinuclear ant ibody - ant i -DNA antibody - systemic lupus 

erythematosus - double stranded DNA. 

ABRI~VIATIONS 

LED : lupus ~ryth~mateux diss6mine 
Ac : ant/corps 
AAN : Ac anti-nucl~aires 
RNP : dbonucl~oprot~ines 
DNP : desoxyRNP 
ADN : acide desoxyribonucl~ique 
Ag : anfig6ne 
db : double brin 
sb : simple bnn 
IFI : immunofluorescence indirecte 
ELISA : enzyme linked immunosorbent assay 
CFM : cytofluorom6tde 
PR : poly.arthdte rhumatoi"de 
L I :. lupus induit 
ARN : acide dbonucl6ique 
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1. Introduction 

C 7 est Hargraves, qui, le premier [5], a repere sur le myelogramme 
d'un patient souffrant de lupus erythemateux dissemine (LED) 

la cellule qui, depuis, porte son nom : un polynucleaire neutrophile ayant 
englouti le noyau prealablement altere d'une autre cellule, celui d'un 
macrophage par exemple. Ce faisant, il inaugurait un veritable feuille- 
ton. Entre autres peripeties, la decouverte, parmi les anticorps (Ac) anti- 
nucleaires (AAN), de ceux que suscitaient ribonucleoproteines (RN P) 
et desoxyRNP (DNP), ainsi que ceux qui se fixaient & I'acide desoxy- 
ribonucleique (ADN). C'etaient ceux-I& qui avaient tellement degrade 
le noyau du macrophage de Hargraves que ses residus avaient de 6tre 
phagocytes par le polynucleaire neutrophile qui passait par I&... La pietre 
specificite de cette cellule & deux noyaux pour le LED et la fastidiosite 
de sa recherche permettent de comprendre que la recherche des cel- 
lules de Hargraves soit devenue obsolete et que d'innombrables tests 
aient ete mis au point pour detecter les auto-Ac contre les antigenes 
(Ag) solubles et insolubles qui constituent le noyau (revu in: [17]). 

Le critere ,, presence d'auto-anticorps anti-ADN & un taux eleve ,, fait 
partie des criteres biologiques retenus pour definir un LED. 
Cependant, ces criteres ont ete definis & une epoque o~ seuls les 
Ac de forte affinite etaient detectes au moyen du test de Farr. Si les 
tests actuels,, enzyme-linked immunosorbent assay ,, (ELISA) par 
exemple, avaient ete utilises, il n'est pas certain que ce parametre bio- 
Iogique ait ete retenu dans les criteres de classification. 

Suite & la multiplication de nouvelles techniques developpees pour etu- 
dier les auto-Ac au cours du LED, il nous est apparu important de rede- 
finir les differentes etapes du diagnostic biologique d'un LED en insis- 
tant tout particulierement sur la recherche des auto-Ac anti-ADN. 

2. Auto-anticorps au cours 
du lupus erythemateux dissemin6 

2.1. A n t i c o r p s  an t i -nuc lea i res  

I'inventaire des auto-Ac d'un LED debute systematiquement par le 
depistage et par le titrage de I'ensemble des AAN. Pour simplissime 
que paraisse cette technique, plusieurs, contreles de qualite ,, n'en 
ont pas moins enseigne les difficultes [9]. La demarche est comple- 
tee par I'identification du maximum des Ag que les AAN que I'on vient 
de depister reconnaissent dans le noyau. Quand le malade n'a pas 
encore ete traite, le titre de ses AAN est elev& En revanche, les authen- 
tiques LED ,, sero-negatifs ,,, les vrais defauts d'AAN,.., ceux-I& sont 
exceptionnels puisqu'ils representent moins de 1 %  des cas. 

La fluorescence oriente vers des Ac anti-Ag nucleaires solubles quand 
elle est mouchetee, et vers des Ac anti-Ag insolubles quand elle est 
homogene. I 'aspect homogene est traditionnellement rapporte aux Ac 
anti-ADN, aux Ac anti-histones et/ou aux Ac anti-DN P. Toutefois, I'ade- 
quation entre Ac anti-ADN et fluorescence homogene est imparfaite, 
car ces Ac peuvent susciter egalement une fluorescence mouchetee. 
De plus, une image homogene et une image mouchetee peuvent ~.tre 
superposees. En pratique, il faut traquer les Ac anti-ADN devant la 
moindre suspicion de LED, chaque fois que les AAN sont positifs, et 
quel que soit raspect de la fluorescence qu'ils ont induite. 

2.2. A u t o - a n t i c o r p s  an t i -ADN 

Les Ac anti-ADN forment un groupe tellement heterogene d'auto-Ac 
qu'on les classe en trois families selon la cible qui leur est allouee sur 
I'ADN. D 'abotd ,  il y a ceux qui n'admettent comme Ag que rADN 
double brin (db). C'est la forme que prennent ces deux brins quand 

ils s'accouplent qui cree des epitopes qui n'existaient pas quand ils 
etaient separes I'un de I'autre. Les Ac anti-ADN de cette famille sont 
exceptionnels, mais on ne les trouve que dans le LED. I=nsuite, on 
distingue ceux qui reconnaissent I'ADNdb, mais aussi I'ADN simple brin 
(sb). Cette fois, 1'6pitope correspond aux deux enchafnements de phos- 
pho-desoxyribose (PDR) embobines autour de I'axe de la molecule. 
I=nfin, il reste ceux qui se fixent exclusivement sur I'ADNsb. Ces Ac 
visent les bases puriques ou pyrimidiques, qui sont inaccessibles 
quand les deux brins d'ADN sont soudes I'un & I'autre. Seuls les Ac 
de la premiere et de la deuxieme famille offrent une certaine specifi- 
cite pour le LED. Quant & ceux de la troisieme famille, les Ac anti- 
ADNsb, certes ils pointent dans le LED, mais ils sont loin d'etre spe- 
cifiques de cette maladie. 

De nombreuses techniques ont ete proposees pour mettre en evidence 
de tels Ac. Certaines ont fait long feu parce qu'elles manquaient de 
sensibilite ou parce que leur specificite etait mediocre. C'est le cas 
de la recherche des cellules de Hargraves, de I'immunoprecipitation, 
de la fixation du complement, de I'agglutination de particules, de I'im- 
munodiffusion et de I'immunofluorescence indirecte (IFI) sur ADN. 
D'autres ont perdure ; elles appartiennent & deux categories. D'un cete, 
on trouve les techniques ,, en phase liquide ,,, comme le test de Farr 
dont le principe est base sur la precipitation des complexes formes 
par les Ac anti-ADN et I'ADNdb radiomarqu6 : dans ce cas particu- 
lier, I'agent precipitant est le sulfate d'ammonium, mais il y en a d'autres. 
De rautre cete, on range les tests ,, en phase solide ,, : ils se font sur 
plaques, comme les ELISA dont I'ADNdb provient d'especes 
variees, ou sur cellules, comme I'IFI sur Crithidia luciliae oe I'ADNdb 
est celui du kinetoplaste. De nouvelles techniques apparaissent sur 
le marche, o~ la fixation de I'Ac & I'Ag presente par des particules de 
latex est mesuree par cytofluorometrie (CFM) : le test FIDIS TM (BMD) 
qui utilise la technologie Luminex par exemple. Par ailleurs, le principe 
du test de Farr a et6 applique & rELISA de maniere & ne depister que 
les Ac dont I'affinite pour I'ADN est forte, sans recourir aux Ag radio- 
marques du test de Farr : le test Farrzyme TM (The Binding Site) par 
exemple. Le distinguo entre ceux qui, parmi les Ac anti-ADNdb, sont 
detectes par IFI sur C. luciliae et diriges contre I'ADN natif (n), et les 
autres Ac anti-ADNdb qui, eux, sont reveles par n'importe quelle tech- 
nique en phase solide, & la condition que I'Ag soit de I'ADNdb, a ete 
consacre par I'usage. 

La disparite des performances de ces techniques et leur multiplicite 
exagerent les divergences entre les resultats publies par plusieurs 
equipes, puisqu'elles n'utilisent pas obligatoirement les memes tests. 
II n'est donc pas etonnant que la prevalence des Ac anti-ADN du LED 
oscille de 25 0/o dans une s6rie & 90 % dans une autre [17]. De plus, 
c'est dans le LED que les Ac sont le plus souvent rencontres, mais 
on les retrouve au cours d'hepatopathies chroniques et dans d'autres 
maladies de systeme comme la polyarthrite rhumatdl'de (PR), le syn- 
drome de Gougerot-SjSgren et la connectivite mixte (CM). Le titre des 
Ac anti-ADN atteint 6galement des niveaux eleves dans certains cas 
de syndrome ,, primaire ,, des Ac anti-phospholipides. 

2.3. A n t i c o r p s  a n t i - n u c l e o s o m e  
et an t i co rps  an t i -h i s tones  

I 'assemblage entre I'ADN et les histones compose une structure immu- 
nogene. Dans certains cas, I'epitope reside dans le nucleosome que 
forment 1,75 spires d'ADN autour de huit specimens d'histones (deux 
proviennent de la classe H2A, deux de la classe H2B, deux de la classe 
H3 et deux de la classe H4). Dans d'autres cas, I'epitope appartient 
& des particules poly-nucleosomiques que I'on appelle la chromatine- 
H 1. Notons que ces deux epitopes sont fournis dans les ELISA congus 
pour mettre les Ac anti-nucleosomes en evidence. Malheureusement, 
la preparation d'Ag peut etre souillee par des segments d'ADN libre 
ou par des histones detachees des nucleosomes. Ces tests sont donc 
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