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RÉSUMÉ : Les auto-anticorps sont des marqueurs biologiques utiles au diagnostic et/ou au pronostic 
de maladies auto-immunes en pédiatrie. Présents dans d’autres contextes ou même chez des sujets 
sains, ils ne doivent être recherchés qu’en cas de suspicion clinique d’atteinte auto-immune.
Devant un tableau de maladie systémique, le contexte clinique fera rechercher les anticorps anti-
nucléaires, les facteurs rhumatoïdes, les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles, les 
anticorps spécifiques des myosites ou les anticorps anti-phospholipides. Dans le cadre d’une maladie 
auto-immune spécifique d’organe, des auto-anticorps spécifiques peuvent également être recherchés.
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Quand rechercher des auto-anticorps 
en pédiatrie ?

E n pédiatrie comme chez l’adulte, 
les maladies auto-immunes 
résultent d’un déséquilibre de 

l’immunité adaptative conduisant à des 
atteintes systémiques (comme au cours 
du lupus systémique [LS]) ou à des 
atteintes spécifiques d’organes (diabète 
de type 1, thyroïdite…). Le diagnostic cli-
nique peut se révéler difficile et nécessite 
des examens complémentaires tels que 
la recherche d’auto-anticorps sériques. 
Ces derniers sont des immunoglobulines 
(Ig) ciblant des antigènes du soi et sont 
utilisés comme marqueurs biologiques 
de maladie auto-immune. Différentes 
techniques et stratégies sont utilisées 
dans les laboratoires et doivent être gui-
dées par la suspicion clinique initiale.

Quelles situations cliniques 
doivent faire rechercher 
les auto-anticorps ?

La recherche d’auto-anticorps ne doit être 
réalisée que dans un contexte clinique 
évocateur de maladie auto-immune spé-
cifique d’organe ou systémique. En effet, 
des auto-anticorps sont mis en évidence 
dans d’autres contextes (infections 
virales, traitements médicamenteux…) 
ou même chez des sujets sains. Hilario 
et al. ont ainsi montré que 8 % des sujets 

sains présentaient des anticorps anti-
nucléaires positifs à un titre supérieur 
ou égal à 1/160 dans une population 
pédiatrique âgée de 6 mois à 20 ans [1].

1. Maladies auto-immunes systémiques

Les maladies auto-immunes systémiques 
sont des pathologies rares dans la popu-
lation pédiatrique mais elles entraînent 
des atteintes plus sévères que chez les 
adultes. Devant des signes évocateurs de 
maladies systémiques (LS, dermatomyo-
site juvénile, vascularites, arthrite juvé-
nile idiopathique [AJI]…), il convient de 
réaliser une recherche d’auto-anticorps 
sériques dans le but d’étayer le diagnostic.

>>> Les anticorps anti-nucléaires

La recherche d’anticorps anti-nucléaires 
(ANA, AAN ou ACAN) par immuno
fluorescence indirecte (IFI) est une 
des analyses à prescrire en 1re inten-
tion dans le contexte d’une suspicion 
de LS ou d’AJI, en particulier pour les 
formes oligoarticulaires chez la jeune 
fille. D’un point de vue technique, le 
sérum du patient est dilué puis incubé 
sur une lame où sont fixées des cellules 
HEp-2. La présence d’ANA est révélée 
par l’ajout d’un anticorps secondaire 
couplé à la fluorescéine, suivi d’une 
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>>> Anticorps anti-cytoplasme des 
polynucléaires neutrophiles

Les anticorps anti-cytoplasme des poly-
nucléaires neutrophiles (ANCA) sont 
des auto-anticorps ciblant des antigènes 
présents dans le cytoplasme des poly-
nucléaires neutrophiles. Le dépistage 
repose sur une technique d’immuno
fluorescence indirecte à l’aide de poly-
nucléaires neutrophiles fixés sur lame. 
Selon l’aspect (cytoplasmique, périnu-

lecture au microscope à fluorescence. 
La réalisation de dilution au demi en 
cascade (1/160, 1/320, 1/640, etc.) per-
met une estimation semi-quantitative 
des ANA et le titre rendu correspond 
à l’inverse de la dernière dilution don-
nant une fluorescence positive. L’étude 
de l’aspect de fluorescence (homogène, 
moucheté, nucléolaire, centromérique) 
est également indispensable afin d’orien-
ter les recherches d’auto-anticorps 
complémentaires (fig. 1). En effet, en 
cas de positivité des ANA, il convient 
d’identifier la cible de l’auto-anticorps 
en se basant sur l’aspect en IFI et sur le 
contexte clinique. Il faudra ainsi réali-
ser une recherche d’anticorps anti-ENA 
(extractable nuclear agent), un dot myo-
site ou autres. Certains auto-anticorps 
sont associés à des aspects typiques en 
fluorescence et à des contextes cliniques 
particuliers (tableau I).

Bien que cet examen n’ait aucune uti-
lité diagnostique pour l’AJI, la présence 
d’ANA est associée à un risque plus 
important d’uvéite chez les patients 
atteints de forme oligo- ou polyarticu-
laire et il peut être intéressant de les 
rechercher [2].

Le titre et l’aspect des ANA varie peu et 
il ne semble pas intéressant de les suivre 
tout au long de la maladie [3]. Au cours 
du LS, le taux d’anticorps anti-ADN 
double brin par technique de Farr entre 
dans le calcul du SLEDAI (systemic 
lupus erythematosus disease activity 
index) [4] et est utile au suivi de l’acti-
vité de la maladie. Les auto-anticorps 
anti-C1q peuvent également être suivi 
au cours du LS et sont un bon marqueur 
de poussées rénales notamment [5].

>>> Facteurs rhumatoïdes

Les facteurs rhumatoïdes (FR) sont des 
anticorps (de classe IgM généralement) 
dirigés contre la partie constante (frag-
ment Fc) des IgG. La présence de ces 
auto-anticorps n’est cependant pas spé-
cifique d’une pathologie donnée et ils 
peuvent être mis en évidence au cours du 

LS, d’autres connectivites, d’infections 
ou même chez des sujets sains.

Chez les patients atteints d’AJI, la posi-
tivité des FR est rare (< 5 % des cas) 
mais leur présence est associée à un pro-
nostic plus sévère, correspondant à la 
vraie forme pédiatrique de polyarthrite 
rhumatoïde (polyarthrite rhumatoïde 
juvénile). Il est fréquent de retrouver 
des anticorps anti-peptides cycliques 
citrullinés (CCP) chez ces patients [2].

Fig. 1 : Principaux aspects de fluorescence sur HEp-2. A : homogène ; B : moucheté ; C : nucléolaire ; D : centro-
mérique.

Aspect IFI sur HEp-2 Cible possible Association clinique

Homogène ADN double brin LS

Moucheté Sm LS

Moucheté RNP LS, connectivite mixte

Moucheté SSA, SSB
Syndrome de Gougerot-

Sjögren
LS

Moucheté TIF1 γ Dermatomyosite juvénile

Centromérique Centromère-B
Sclérodermie (rare en 

pédiatrie)

Cytoplasmique Ribosomes LS

Homogène ou moucheté Aucune cible identifiée AJI

Tableau I : Exemples d’auto-anticorps, leur aspect en IFI sur HEp-2 et leurs associations cliniques. AJI : 
arthrite juvénile idiopathique ; LS : lupus systémique.

A B

C D
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D’autres auto-anticorps peuvent égale-
ment être mis en évidence au cours des 
myosites tels que les anti-TRIM21 (Ro52) 

de celle des adultes et les anticorps ne 
sont pas associés aux mêmes contextes 
cliniques (tableau II) [8].

cléaire ou autre), l’identification de la 
cible telle que la myéloperoxydase (MPO, 
classiquement associée à une fluores-
cence périnucléaire) ou la protéinase-3 
(PR3, fluorescence cytoplasmique) peut 
être effectuée à l’aide de techniques spé-
cifiques (ELISA, Luminex…). Seuls ces 
deux auto- anticorps sont spécifiques des 
vascularites auto-immunes. Ils sont mis 
en évidence au cours de vascularites de 
petits vaisseaux : la granulomatose avec 
polyangéite (anti-PR3 marjoritairement), 
la polyangéite microscopique et la gra-
nulomatose éosinophilique avec poly-
angéite (anti-MPO majoritairement). 
Tout comme dans la population générale, 
ces maladies sont rares en pédiatrie [6].
Au cours des autres vascularites de l’en-
fant (purpura rhumatoïde, maladie de 
Kawasaki, maladie de Takayasu…), les 
ANCA sont négatifs.

Les ANCA peuvent également être 
retrouvés dans d’autres contextes : 
maladies inflammatoires chroniques 
de l’intestin ([MICI] pANCA atypiques 
généralement), infections (endocardites 
notamment), connectivites.

>>> Anticorps des myosites

Les myosites de l’enfant sont des patho-
logies rares et sont, dans la majorité des 
cas, des dermatomyosites (DMJ). D’autres 
types de myosites tels que les myosites 
nécrosantes auto-immunes (MNAI) ou le 
syndrome des anti- synthétases peuvent 
être diagnostiqués chez l’enfant mais 
sont plus rares.

Des anticorps spécifiques des myosites 
sont mis en évidence dans 60 à 70 % 
des cas et sont utiles au diagnostic et au 
pronostic de la maladie [7]. Ces auto- 
anticorps sont le plus souvent recher-
chés par une technique d’immunodot : 
les antigènes cibles sont fixés sur une 
bandelette et, après incubation avec le 
sérum du patient, les auto-anticorps sont 
révélés par une coloration à l’aide d’un 
anticorps secondaire. La fréquence des 
anticorps spécifiques des myosites dans 
la population pédiatrique est différente 

❙  Rechercher des auto-anticorps devant des signes évocateurs de 
maladie auto-immune mais jamais “à titre systématique”.

❙  Les auto-anticorps peuvent être des marqueurs diagnostiques, 
prédictifs et/ou pronostiques selon le contexte.

❙  La positivité des anticorps ne fait pas la maladie mais peut avoir
un caractère prédictif dans certains contextes.

❙  La négativité des anticorps n’exclut pas une maladie auto-immune.

❙  Un dialogue entre le clinicien et le biologiste est indispensable 
pour le choix des examens à réaliser (limites et avantages des 
différentes techniques…) et l’interprétation des résultats.

POINTS FORTS

Anticorps Fréquence Associations cliniques

Anti-TIF1-γ 18-32 %
DMJ

Atteinte cutanée sévère

Anti-NXP2 15-23 %

DMJ

Atteinte musculaire sévère, 
calcinose

Mauvais pronostic

Anti-MDA5 7-38 %

DMJ ou myosite amyopathique

Pas ou peu d’atteinte 
musculaire

Pneumopathie interstitielle 
rapidement progressive

Anti-Mi2 4-10 % DMJ

Anti-SAE 1 % DMJ

Anti-SRP

Anti- HMGCR
3 % MNAI

Anti-synthétases
(Jo1, PL7, PL12, EJ, OJ…)

< 5 % Syndrome des anti-synthétases

Tableau II : Fréquence et associations cliniques des anticorps spécifi ques des myosites. DMJ : dermatomyosites 
juvéniles ; MNAI : myosites nécrosantes auto-immunes.
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protection immunitaire au fœtus. En 
cas d’atteinte auto-immune chez la 
mère, des auto-anticorps sont transférés 
au fœtus et peuvent être responsables 
de manifestations cliniques. Ainsi, en 
cas de myasthénie auto-immune ou 
de maladie de Basedow chez la mère, 
il est nécessaire de surveiller la surve-
nue de manifestations chez le fœtus/
nouveau-né. Chez les mères lupiques, 
une positivité des auto-anticorps anti-
SSA60, anti-TRIM21 (ou SSA52) et/ou 
SSB impose une surveillance du rythme 
cardiaque fœtal compte tenu du risque 
de développement d’un lupus néo-natal 
avec bloc auriculo-ventriculaire chez 
le fœtus [14].

être utilisés pour identifier les patients 
à risque de développer un diabète, au 
sein d’une fratrie notamment [10]. Bien 
que certains auto-anticorps soient très 
spécifiques d’une pathologie donnée 
(anti-21-hydroxylase et maladie d’Ad-
dison), d’autres manquent de spécificité 
et il est nécessaire de combiner les mar-
queurs entre eux pour obtenir des perfor-
mances diagnostiques acceptables (pour 
les MICI notamment).

3. Auto-immunité néo-natale

Au cours de la grossesse, les immu-
noglobulines G traversent la barrière 
fœto-placentaire, conférant ainsi une 

ou les anti-U1RNP, mais ils sont moins 
spécifiques.

>>> Les anticorps anti-phospholipides

En cas de thrombose veineuse ou arté-
rielle, des anticorps anti-phospholipides 
sont mis en évidence dans 25 à 30 % 
des cas et un diagnostic de syndrome 
des anti-phospholipides (SAPL) est 
retenu dans environ 20 % des cas [9]. 
En l’absence de recommandations pour 
le diagnostic du SAPL chez l’enfant, 
les critères diagnostiques utilisés sont 
ceux de l’adulte et comprennent des 
éléments cliniques (thrombose et/ou 
morbidité obstétricale) et des éléments 
biologiques (positivité d’un anticorps 
anti-phospholipides à 2 reprises à plus 
de 12 semaines d’écart). Les anticorps 
anti-phospholipides sont recherchés de 
plusieurs façons :
– par des tests de coagulation pour la 
recherche d’anticoagulants circulant de 
type lupique. Un TCA (temps de cépha-
line avec activateur) allongé est d’ail-
leurs classiquement observé en présence 
de ce type d’anticorps ;
– par des tests spécifiques identifiant les 
principaux anticorps anti-phospholi-
pides : anti-cardiolipine et anti-b2GPI.

En cas de positivité d’un ou plusieurs de 
ces tests, il est indispensable de contrô-
ler la positivité à 12 semaines car des 
anti-phospholipides transitoires sont 
retrouvés dans la population pédiatrique 
à la suite d’infection, de vaccin ou chez 
des sujets sains.

2. Maladies auto-immunes spécifiques 
d’organes

De nombreuses maladies auto-immunes 
spécifiques d’organes peuvent être 
diagnostiquées dans la population 
pédiatrique et les auto-anticorps sont 
utilisés comme marqueurs diagnos-
tiques, prédictifs et/ou pronostiques 
(tableau III). Au cours du diabète de 
type 1 par exemple, les auto-anticorps 
précèdent de plusieurs années l’appari-
tion clinique de la maladie et peuvent 

Tableau III : Maladies auto-immunes spécifiques d’organes et auto-anticorps associés.

Pathologie Anticorps Utilité

Diabète de type 1 [10]
Anti-GAD, anti-IA2

et anti-ZnT8

l �Diagnostique

l �Prédictive : identification 
des sujets à risque

Maladie d’Addison Anti-21-hydroxylase l �Diagnostique

Thyroïdite, maladie de 
Basedow

Anti-TPO, anti-thyroglobuline

Anti-récepteur de la TSH 
(Basedow +++)

l �Diagnostique

l �Prédictive de rechute 
(anti-récepteur de la TSH)

Maladie cœliaque [11]
Anti-transglutaminase et anti-

endomysium (IgA ± IgG si déficit 
en IgA)

l �Diagnostique

l �Suivi du régime d’éviction 
du gluten

Maladies inflammatoires 
chroniques de l’intestin : 
maladie de Crohn (MC) 

et rectocolite 
hémorragique (RCH) [12]

Anti-cytoplasme des 
polynucléaires neutrophiles 

(ANCA)

Anti-Saccharomyces cerevisiae 
(ASCA)

Anti-pancréas exocrine (APE)

Profil MC : ANCA-/ASCA +/APE+

Profil RCH : ANCA +/ASCA-/APE-

l �Diagnostique

l �Pronostic plus sévère 
en cas de positivité

Hépatopathies auto-
immunes [13]

Anti-tissu sur lame de triple 
substrat (foie, rein et estomac)

Anti-SLA (non détecté sur triple 
substrat)

Identification par immunodot ou 
ELISA si triple substrat positif : 
anti-actine, anti-LKM1, anti-LC1

l �Diagnostique
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Conclusion

Les auto-anticorps sont des marqueurs 
biologiques essentiels au diagnostic de 
nombreuses maladies auto-immunes 
en pédiatrie, mais leur recherche doit 
être guidée par la suspicion clinique 
initiale. De nombreuses techniques 
d’analyses sont disponibles, avec des 
avantages et des limites rendant indis-
pensable le dialogue entre le clinicien et 
le biologiste afin d’orienter vers le meil-
leur test disponible pour une situation 
clinique donnée.
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