Ac anti-SSA/Ro et anti-SSB/La

Les anticorps anti-SSA/Ro et anti-SSB/La font partie des
anticorps anti-antigénes nucléaires solubles (extractable
nuclear antigens [ENA]). Les autoanticorps anti-
nucléaires sont les plus fréquemment rencontrés en pra-
tique médicale. Ce sont les marqueurs diagnostiques du
syndrome de Gougerot-Sjogren, mais aussi du lupus
systémique.

Différents anticorps ont été décrits au cours du syn-
drome de Gougerot-Sjogren et/ou du lupus systémique
(LED) : anti-SjD et SjT (Anderson, 1961), anti-Ro
(Clarck, 1969), anti-La (Reichlin, 1975), anti-SSA et
anti-SSB (Alspaugh, 1975), anti-Ha (Akizuki, 1977).
L’analyse en immunodiffusion double d’Ouchterlony
contre un extrait antigénique de noyaux cellulaires a
montré I’identité immunologique de Ro-SSA-SjD et de
La-SSB-SjT et Ha. L’appellation double SSA/Ro et
SSB/La peut encore étre utilisée ; SSA et SSB pour Sicca
syndrome A et B, Ro et La d’aprés les premiéres lettres
des premiers patients.

Leur recherche débute par la mise en évidence d’anti-
corps anti-nucléaires par IFI, sur cellules HEp2 qui
restent le substrat de choix.

Sur cellules HEp2, I’aspect en IFI caractéristique des
anti-SSA et des anti-SSB est décrit comme une fluores-
cence mouchetée trés fine a fine, du noyau des cellules
a 'interphase. Les mouchetures sont aussi visibles au
cours de la mitose. Une légeére ponctuation cyto-
plasmique peut parfois étre visible. Pour ces deux
autoanticorps, les granulations fluorescentes peuvent se
fondre dans un aspect proche d’un aspect nucléaire
homogene.

Cependant, la sensibilité de la détection des anti-SSA
sur HEp2 n’est pas tout a fait satisfaisante et on ne
détecte pas tous les SSA par cette premiere technique de
screening.

Pour pallier ce défaut de sensibilité des cellules HEp2,
il est possible d’utiliser des cellules transfectées par le
gene du SSA 60 kDa, qui surexpriment cet antigeéne ;
laspect de la fluorescence est alors différent de celui,
caractéristique, sur HEp2 standard : moucheté nu-
cléaire et nucléolaire, mais la sensibilité, méme corrigée,
n’est pas de 100 %.

Lorsque le contexte clinique est évocateur et que la
recherche d’anticorps anti-nucléaires (ANA) est néga-
tive (sur cellules HEp2 standard ou transfectées), il
importe de rechercher directement les anti-SSA par
technique spécifique (Ouchterlony, ELISA ou immuno-
empreintes).

Lorsque les ANA sont positifs, de type homogene en
IFL, la recherche des anti-ENA par technique spécifique,
de facon systématiquement conjointe a celle des anti-
ADNn, permet de les mettre en évidence, alors méme
que Paspect de fluorescence mouchetée des anti-ENA
peut étre masqué par un aspect homogene, lié aux anti-
ADNn.

Cette pratique systématique d’identification des ANA
par la recherche des anti-ADN et des anti-ENA permet
également de relever certaines erreurs de lecture des
lames HEp2, notamment lorsque ’aspect était trom-
peusement homogene.

Méthodes de détection

e Immunodiffusion double selon Ouchterlony : C’est la
technique historique. Elle est lente et la lecture des
arcs de précipitation est parfois délicate. Elle est utile
pour confirmer d’autres anti-ENA, pour lesquels il
n’existe pas de trousse ELISA disponible. Ses perfor-
mances dépendent beaucoup de la qualité de I’anti-
géne polyvalent utilisé (extrait de tissus lymphoides
de primates et de bovins : rate, thymus) ; elle permet
de mettre en évidence les anti-SSA et les anti-SSB
agglutinants dirigés contre ’antigéne natif. Le méme
systéme antigéne-anticorps peut étre adapté en
contre-immunoélectrophorése (électrosynérese).

e Techniques immunoenzymatiques : les techniques
ELISA sont beaucoup plus sensibles. Elles mettent en
jeu des antigenes purifiés ou, le plus souvent, des anti-
geénes recombinants (60 et/ou 52 kDa pour le SSA).
Leur probléme est leur spécificité : définition d’un
seuil de positivité, nombreux faux positifs.

® Techniques d’immunoempreintes : limmunotransfert
n’est pas sensible pour la recherche des anti-SSA, les
anticorps anti-SSA 60 kDa étant trés souvent dirigés
contre des épitopes conformationnels (30 % de faux
négatifs). En revanche, il est adapté a la recherche
des anti-SSA 52 kDa, dirigés contre des déterminants
linéaires, et des anti-SSB. L’immunodot ne dénature
pas I’antigéne. Il pose le probleme de la subjectivité
de sa lecture.

Association clinique

e Anticorps anti-SSA :

— les anti-SSA sont retrouvés au cours du lupus systé-
mique (15-40 %), du syndrome de Gougerot-
Sjogren primitif (60-95 %) et des syndromes de
Gougerot-Sjogren secondaires (40 %) : lupus systé-
mique, polyarthrite rhumatoide, sclérodermie,
polymyosite ou cirrhose biliaire primitive associée.
Leur présence est stable tout au long de I’évolution.
Les anti-SSA 60 kDa et 52 kDa sont présents simul-



tanément dans la majorité des cas de syndrome de
Gougerot-Sjogren primaire ou de LED. Les anti-
SSA 60 kDa sans anti-52 kDa sont moins fréquents,
ils correspondraient a des lupus. Les anti-SSA
52 kDa sans anti-60 kDa pourraient révéler un syn-
drome de Gougerot-Sjogren primaire. C’est pour-
quoi certains auteurs recommandent de rechercher

séparément les anticorps anti-SSA 60 kDa et anti-
SSA 52 kDa ;

— les anti-SSA traversent le placenta et peuvent étre
responsables de lupus néonatal : le risque pour une
mere porteuse d’anti-SSA d’avoir un enfant avec
bloc auriculo-ventriculaire est de 5 % (plus fré-
quemment en cas d’association SSA-SSB), et de
15 % si un premier enfant a été atteint. Il peut arri-
ver que ce soit la bradycardie feetale qui révele la
pathologie autoimmune maternelle, qu’elle soit
symptomatique ou non. Ces anticorps peuvent
apparaitre précocement, alors que la meére ne pré-
sente pas encore de signes cliniques. Certaines
études montrent que ces anticorps peuvent rester
asymptomatiques plusieurs années apres leur dépis-
tage, mais annoncent toujours un Gougerot-Sjogren
ou un LED ;

— d’autres formes cliniques de lupus sont aussi
concernées : lupus cutané subaigu (70 %), lupus
avec déficit en composants de la voie classique
(C2, C4) du complément, lupus induit par ’hydro-
chlorothiazide ;

— plus rarement, ils sont observés au cours de la poly-
arthrite rhumatoide (5-15 %). Les complications
iatrogénes de la D-pénicillamine et des sels d’or
sont plus fréquentes chez ces patients. Rarement, au
cours de cytopénies autoimmunes isolées ou inau-
gurales d’un lupus ou d’un Sjogren se révélant des
années plus tard ;

— les anti-SSA sont exceptionnels au cours des poly-
myosites, des sclérodermies, des maladies bulleuses
autoimmunes.

Anticorps anti-SSB : les anti-SSB, qui sont le plus sou-
vent associés aux anti-SSA, semblent plus étroitement
liés au syndrome de Gougerot-Sjogren (40 %) qu’au
lupus systémique (10 %). On note alors fréquemment
une hypergammaglobulinémie et la présence de fac-
teurs rhumatoides. Des titres forts sont également
associés au bloc auriculo-ventriculaire feetal. La

valeur clinique d’anti-SSB isolés reste a préciser.
Quelle que soit I’affection associée, les anticorps anti-
SSA et anti-SSB sont les marqueurs de certaines mani-
festations cliniques (photosensibilité, syndrome sec,
purpura hyperglobulinémique et lupus néonatal), et
de certaines anomalies biologiques (cytopénie, hypo-
complémentémie et hypergammaglobulinémie poly-
clonale). Cela suggére un role pathogénique de ces
autoanticorps (notamment dans le lupus néonatal).
Les anti-SSA pourraient aussi avoir un role protec-
teur : les manifestations systémiques sont plus rares
au cours du lupus cutané subaigu lorsqu’ils sont pré-
sents, et la néphropathie serait plus rare au cours des
lupus systémiques avec anti-SSA. Les anticorps anti-o.
fodrine (isotypes IgG et IgA) sont aussi détectés dans
le syndrome de Gougerot-Sjogren et le lupus. Ils
n’apportent cependant pas d’élément supplémentaire
par rapport aux anti-SSA et anti-SSB, car ils existent
aussi dans le LED et la polyarthrite rhumatoide, en
I’absence de syndrome de Gougerot-Sjogren secon-
daire.

Antigénes

e Antigene SSA : il est constitué de deux ribonucléopro-

téines de 60 et 52 kDa, dont la partie ribonucléique
est constituée par I'un des 4 ARN cytoplasmiques
produits par PARN polymérase III : hyl, hy3, hy4,
hy5 ARN et dont la partie peptidique présente des
épitopes le plus souvent conformationnels (60 kDa)
mais aussi linéaires (60 kDa, 52 kDa). A la différence
de la 52 kDa, la 60 kDa présente une séquence « con-
sensus » au niveau de laquelle la protéine se fixe a
PPARN par liaison covalente. La protéine de 52 kDa
se fixe a ’ARN par Pintermédiaire d’une autre protéi-
ne (60 kDa ou calréticuline). L’antigéne SSA pourrait
étre impliqué dans des processus de transcription et
d’élongation des ARN messagers.

Antigéne SSB : c’est une protéine hautement phospho-

rylée de 47 kDa, agissant comme un facteur de termi-
naison de la transcription par ’ARN pol III.
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