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Summary Antibody detection plays an important role in diagnosis and classification of autoim-
mune hepatitis. Antibodies to soluble liver antigen are considered to be a specific marker of
type 1 autoimmune hepatitis. Their detection is of interest in patients who are negative for
conventional markers of the disease (antinuclear antibodies and anti-smooth muscle antibodies
reacting specifically against actin cables). Actually, these antibodies allow us to reclassify as
type 1 autoimmune hepatitis, 15 to 20% of hepatitis regarded as cryptogenic. The pronostic
value of antibodies to soluble liver antigen has seldom been studied and is controversial. They
might be used to evaluate the risk of relapse of the inflammatory process after corticosteroid
therapy and to recurrence of autoimmune hepatitis after orthotopic liver transplantation.

© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Résumé La recherche des anticorps est une aide précieuse au diagnostic des hépatites auto-
immunes et permet leur classification. Les anticorps anti-antigénes solubles du foie ou anti-
soluble liver antigen sont considérés comme des marqueurs trés spécifiques de ’hépatite auto-
immune de type 1. Leur recherche est particulierement importante chez les patients qui ne
présentent pas les marqueurs classiques de la maladie que sont les anticorps antinucléaires
et les anticorps anti-muscle lisse de spécificité anti-cable d’actine. En effet, ces anticorps
permettent de reclasser 15a 20% des hépatites cryptogéniques en hépatites auto-immunes
de type 1. Leur intérét pronostique, moins étudié, est plus controversé. Les anticorps anti-
soluble liver antigen pourraient peut-étre permettre d’évaluer le risque de rechute a ’arrét du
traitement et, pour les patients transplantés, le risque de récidive de [’hépatite auto-immune.
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Tableau 1  Critéres simplifies de I’hépatites auto-immunes

(HAI) [6].

Parametres 1 point 2 points

1gG >16g/L >18g/L

Antinucléaires ou >1/40 >1/80

anti-actine ou

anti-LKM1>1/400u
anti-SLA positif

Histologie Compatible Typique de UHAI

Marqueurs viraux Négatifs

Autoanticorps : maximum 2 points ; HAI probable : 6 points ; HAI
certaine: > 7 points.

Introduction

Les hépatites auto-immunes (HAI) sont des maladies
inflammatoires du foie caractérisées par la présence d’auto-
anticorps (aAc) sériques :

¢ anti-muscle lisse de spécificité anti-cable d’actine, anti-
nucléaires et anti-soluble liver antigen (SLA) pour UHAI-1,
forme la plus fréquente;

e anti-microsomes hépatique et anti-cytosol hépatique pour
I’HAI-2, beaucoup plus rare et touchant essentiellement
les enfants [1].

L’utilisation des aAc anti-SLA, bien que de description
ancienne, ne s’est développée qu’apres les années 2000,
avec la caractérisation de leurs cibles antigéniques. Nous
présenterons ici la synthese des principaux travaux concer-
nant ces aAc.

Historique, cibles antigéniques reconnues par
ces auto-anticorps

Les aAc anti-SLA ont été décrits pour la premiere fois en
1987 par Manns et al. [2] qui les proposent comme mar-
queurs d’un type 3 d’HAI touchant la femme jeune. En 1999,
les aAc anti-liver-pancreas (LP), décrit en 1993 par Steche-
messer et al. [3], sont assimilés aux anti-SLA [4], expliquant
ainsi la nomenclature SLA/LP parfois utilisée.

Ces aAc sont actuellement considérés comme des mar-
queurs d’HAI-1 et intégrés comme critére additionnel dans
la grille diagnostique de 1999 [5], puis dans les critéres sim-
plifiés de 2008 [6] (Tableau 1).

L’identification des cibles moléculaires des aAc anti-SLA
a considérablement progressée. Par immunoblot, l’antigéne
SLA est constitué de nombreuses molécules (58, 50, 48,
35, 27, 25kDa). D’abord identifié aux cytokératines 8-18,
puis a la glutathion S-transférase, l’immunocriblage de
banque d’ADNc a permis l’identification de ’antigéne SLA
a une protéine de 50kDa apparentée aux membres de la
famille des sérine hydroxyméthyltransférases et impliquée
dans un complexe associant t-ARN et sélénocystéine appelé
tRNP(ser)sec [4,7,8] (Fig. 1). Enfin, ’énolase, la catalase
ainsi que la N-hydroxyarylamine sulfotransférase ont été
proposées par analyse protéomique [9].

En 2010, la confirmation de ’appartenance de |’antigene
majeur au complexe tRNP(ser)sec a également été obtenu
par spectrométrie de masse, a partir de la protéine humaine
native [10].

Détection des auto-anticorps anti-soluble
liver antigen

Ces aAc ne sont pas détectables par immunofluorescence
indirecte (IFl) sur foie/rein/estomac de rat qui est la tech-
nique de premiére intention pour la détection des aAc
d’intérét en pathologie auto-immune hépatique. Différentes
techniques peuvent étre utilisées, Western blot, Elisa, RIA,
Dot blot. L’antigéne peut étre une protéine native (obte-
nue a partir de la fraction cytosolique de rat ou humaine)
ou recombinante (issue de la tRNP(ser)sec synthétisées par
génie génétique).

Auto-anticorps anti-soluble liver antigen
comme marqueurs diagnostiques des
hépatites auto-immunes et des formes mixtes

Les aAc anti-SLA sont présents chez l’adulte et U’enfant.
Leur prévalence varie selon les auteurs de 10a 35% dans
les HAI-1 (en association avec les ANA et/ou les anti-
cables d’actine) pour la plupart des études [2,11—13,4] mais
avec des extrémes pouvant aller de 6 [14,15] a 58% [16]
(Tableau 2). Ces variations de sensibilité peuvent étre dues
aux différentes techniques utilisées et surtout a ’origine
géographique des patients. En effet, la tres faible fréquence
des aAc anti-SLA au Japon (6a 7%) a été confirmé par plu-
sieurs études [14,15]. Ces aAc ont également été décrits
dans 15a 30% des formes mixtes HAl/cirrhose biliaire primi-
tive [4,20]. Cependant, leur principal intérét est d’aider au
diagnostic des hépatites séronégatives qu’ils permettent de
reclasser en HAI-1 (prévalence de 15a 20% dans les hépa-
tites cryptogéniques) [11,17,20], avec des extrémes allant
de 0 [15,19] a 100% [13] (Tableau 2). Leur spécificité est
excellente (98%), cependant, deux équipes les ont décrits
dans des HAI-2, des cholangites sclérosantes primitives et
des hépatites virales C (HVC) [16,19,21]. Trés récemment,
nous avons montré sur une importante cohorte francaise, la
forte association entre la présence d’Ac anti-SLA et le diag-
nostic d’HAI-1, mais aussi la présence de ces Ac dans de tres
rares cas d’HVC et d’hépatites médicamenteuses [24].

Auto-anticorps anti-soluble liver antigen
comme marqueurs pronostique des hépatites
auto-immunes

L’intérét pronostique du marqueur a été beaucoup moins
étudié et reste controversé (Tableau 3). Ma et al. [16] ont
décrit ces Ac chez des patients ayant une rémission plus
difficile, plus de transplantation hépatique ou de déces.
Cependant, ces données ne sont pas confirmées par plu-
sieurs études [17,20,24,25]. De plus, Ma et al. ont travaillé
sur une population pédiatrique dont I’évolution est souvent
plus sévere que chez 'adulte.
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Séryl-tRNA
synthétase

sec-tRNA

]
HO-C-CH-CH,-OH
NH,*

Sérine

Fixation de SBP2 sur une séquence
tige-boucle d'ARNm SECIS.
ARNm en cours de traduction.

SPS :sélénophospate synthétase

SLA :Sélénocystéine synthétase / Soluble liver antigen
secp43 : protéine de 43 kDa liant I'ARNm

EFsec :facteur d'élongation du sélénocystéine t-RNAserse

Sélénides alimentaires
(Na,Se par exemple)

Synthése d'un tRNA(Sesed

H-Se-#’-o- Sélénophosphate

O
Sélénocystéine

Le tRNA chargé d'une sélénocystéine
est appelé tRNASe(5e)

Fixation d'un facteur d'élongation
spécifique EFsec sur le tRNASesec

Fixation sur le ribosome du tRNASen5e)
par interaction de EFsec avec SBP2

SECIS :séquence d'insertion de la sélénocystéine,
conformation particuliére de 'ARNm en tige-boucle
SBP2 :SECIS binding protein 2

rpL30 : protéine ribosomale de 30 kDa

Figure 1  Structure et fonction de l’antigene soluble liver antigen (SLA). La synthése et ’incorporation de sélénocystéine (Sec)
font appel a un complexe moléculaire qui active le sélénium inorganique en sélénophosphate, et qui convertit la sérine chargée
sur un tRNA particulier (tRNA®eMSeC) en sélénocystéine. Ce tRNA reconnait un codon UGA, habituellement un des trois codons de
terminaison. En fait, un facteur d’élongation spécifique reconnait une structure tridimensionnelle tige-boucle de U’ARNm en 3’ de
la région non traduite, et agit comme un signal d’insertion de la sélénocystéine portée par le tRNA(Ser)Sec. La molécule SLA,
apparentée aux membres de la famille des sérines hydroxyméthyltransférases, assure la transformation d’une sérine chargée sur le
tRNA en sélénocystéine.



Tableau 2 Intérét diagnostique des aAc anti-SLA : incidence selon les auteurs.
Manns Czaja Lhose Nishioka Kanzler Wies Ballot Ma et al. Baeres  Vitozzi Czaja Miyakawa Vitozzi Torres Rigopoulou
et al. et al. et al. et al. et al. et al. et al. (2002) et al. et al. et al. et al. etal. etal. etal
(1987) (1993) (1995) (1997) (1999) (2000) (2000) [16] (2002) (2002) (2002) (2003) (2004) (2005) (2007)
[2] [11] [12] [14] [13] [4] [17] [18] [19] [20] [15] [21] [22] [23]
HAI-1 8/33 7/62 22/103  1/18 13/89 35/98 13/106  19/33 69/304 22/52 21/172  5/75 36/81
24% 1% 21% 6% 15% 35% 12% 58% 23% 42% 12% 7% 44%
HAI-2 0/12 0/54 18/31 20/48 0/5
58% 42%
CBP 0/40 0/173 0/84 0/52 0/20 0/8 0/46
CSP 0/25 0/23 0/37 7/17 0/10
41%
HAI/CBP 3/20 2/729%
15%
Hépatites cryp- 5/37 8/8 10/49 0/14 4/10 0/3 0/14
togéniques 14% 100% 20% 40%
Hépatites 0/81 0/19 1/507 1/138 0/565 0/105 0/40 0/29 0/47 5/48 0/17 0/240
virales 0,2% 0,7% 10%
Hépatopathies 0/153 0/850 0/25 1/41
non Al
MAI non 0/50 0/238 0/55 2/46 0/1026 0/20 0/48 0/202
hépatiques
Donneurs de 0/165 0/120 0/102 0/56 0/98 0/40 0/60
sang
Antigene Natif Natif Natif Natif Natif Natif Natif Recomb Recomb Recomb Recomb Recomb Recomb Recomb Recomb

Anti-SLA: anti-soluble liver antigen; HAI-1: hépatite autoimmune 1; HAI-2: hépatite autoimmune 2; CBP: cirrhose biliaire primitive ; Al: autoimmune ; MAI : maladies autoimmunes;
recomb : recombinant.
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Tableau 3 Intérét pronostique des aAc anti-soluble liver antigen (anti-SLA).
Ballot et al. (2000) [17] Ma et al. (2002) [16] Czaja et al. (2002) [20] Czaja et al. (2004) [25] Eyraud et al.
(2009) [24]
aAc anti-SLA SLA+ SLA— SLA+ SLA— SLA+ SLA— SLA+ SLA— SLA+
Déces, TH 1/13 6/93 10/44 1/37 4/21 8/6512% 2/17 23/138 9/50
8% 6% 23% 3% 19% 12% 17 % 18%
SLA+: anticorps anti-SLA positif ; SLA— : anticorps anti-SLA négatif ; TH: transplantation hépatique.
Tableau 4 Fréquence de la réponse initiale au traitement en fonction du statut anticorps.
Kanzler et al. Ballot et al. Baeres et al. Czaja et al. Czaja et al. Eyraud et al.
(1999) [13] (2000) [17] (2002) [18] (2002) [20] (2004) [25] (2009) [24]
aAc anti-soluble liver antigen SLA+ SLA— SLA+ SLA— SLA+ SLA— SLA+ SLA— SLA+ SLA— SLA+ SLA—
(anti-SLA)
Réponse initiale au traitement  20/21 66/76 12/13 87/93 36/43 155/202 16/21 51/65 15/17 112/138  41/50
95 % 87 % 92% 94 % 84% 77% 76% 78 % 88% 81% 82%

SLA+: anticorps anti-SLA positif ; SLA— : anticorps anti-SLA négatif.

[44}
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Suspicion d’hépatopathie auto-immune

/N

Anti-SLA en premiére intention possible
si trés forte suspicion d’"HAI

IFl sur triple substrat
Détection des ANA, AMAZ2, anti-LKM1, anti-LC1, ASMA

/ \

Négatif Supérieur au seuil de positivité
e Recherche d’Ac anti-SLA indispensable e Confirmation des marqueurs conventionnels
en seconde intention e Typage des ASMA (anti-actine, anti-vimentine)
e ANCA e Anti-gp210, anti-Sp100
¢ Anti-ASGP-R e Anti-SLA possible en seconde intention

Figure 2 Place des aAc anti-soluble liver antigen (anti-SLA) dans U’arbre diagnostique de 'utilisation des auto-anticorps. Le
diagnostic définitif est porté en conjonction avec les données cliniques, biologiques et histologique. ANA : aAc antinucléaire ; ASMA :
aAc anti-muscle lisse ; AMA2 : aAc antimitochondries de type 2 ; anti-LKM1: anti-liver kidney microsome de type 1; anti-LC1: anti-
liver cytosol de type 1; ANCA: anticytoplasme des polynucléaires neutrophile ; anti-ASGPR : anti-récepteur a |’asialoglycoprotéine.

Tableau 5 Fréquence des rechutes aprées arrét du traitement en fonction du statut anticorps.

Baeres et al. (2002) [18] Czaja et al. (2002) [20] Czaja et al. (2004) [25]
aAc anti-SLA SLA+ SLA— SLA+ SLA— SLA+ SLA—
Rechute apreés arrét du traitement  26/3574%  92/170 54% 16/16100%  40/51 78% 15/15100%  100/13872 %

Anti-SLA : anti-soluble liver antigen ; SLA+ : anticorps anti-SLA positif ; SLA— : anticorps anti-SLA négatif.

Enfin, ces aAc sont décrits dans les récidives d’HAI aprés
transplantation hépatique, mais les effectifs étudiés restent
faible. En effet, dans l’étude de Duclos-Vallée et al. [26],
17 patients seulement, transplantés pour HAI, ont pu étre
suivis pendant dix ans avec un taux de récidive de 41%.
Dans cette population, la prévalence des aAc anti-SLA est de
28 % dans le groupe avec récidive versus 0% dans le groupe
sans récidive alors que la fréquence des autres anticorps
(antinucléaires, anti-actine) est identique dans les deux
groupes.

Auto-anticorps anti-soluble liver antigen dans
la prise en charge thérapeutique

La réponse initiale au traitement est identique que
’aAc anti-SLA soit présent ou non [13,17,18,20,24,25]
(Tableau 4). Cependant, si les études s’accordent pour une
bonne réponse aux corticoides des patients, la rechute
aprés l’arrét du traitement serait significativement plus fré-
quente en cas de positivité des aAc anti-SLA [18,20,25]
(Tableau 5) et pourrait étre reliée avec l’association posi-
tive du variant allélique DRB1*0301 de susceptibilité a I’HAI
[26].

Auto-anticorps anti-soluble liver antigen et
marqueurs de susceptibilité génétique

Il existe trés peu d’étude concernant ’association des aAc
anti-SLA avec des marqueurs de susceptibilité génétique.
Ces aAc sont souvent associés a ’alléle principal de suscepti-
bilité et de sévérité de ’HAI : DRB1*0301. Il existe également
une association négative avec l’alléle DRB1*0401, corrélé
avec une bonne réponse au traitement [26].

Auto-anticorps anti-anti-soluble liver antigen
et pathogénie des hépatites auto-immunes

Il n’existe actuellement que peu d’argument qui plaide
en faveur d’un role pathogéne propre de ces aAc, seules
quelques hypothéses générales ont été émises. En ce qui
concerne la structure de l’antigéne, une courte séquence
hydrophobe de la protéine SLA rendrait possible son inser-
tion membranaire et ainsi sa présentation au systéme
immunitaire et U’induction de la réponse auto-immune
[26,27]. Un possible mimétisme entre la protéine SLA et
des agents microbiens a été évoqué mais n’a pas pu étre
confirmé [27,28]. Enfin, il a récemment été montré que
le pourcentage de T-régulateurs était inversement corrélé



124

C. Johanet, E. Ballot

au taux d’aAc anti-SLA, suggérant que la baisse de ces T-
régulateurs favoriserait |’apparition de ces marqueurs [29].

Conclusion

La pertinence des Ac anti-SLA dans le diagnostic des HAI-
1 est aujourd’hui démontrée. Leur place dans la démarche
diagnostique au laboratoire est résumée sur la Fig. 2. Ces
Ac sont particulierement importants chez les patients qui
ne possedent pas les marqueurs classiques. Leur intérét
pronostique reste a démontrer. S’il était confirmé, ces Ac
pourraient peut étre permettre de mieux évaluer le risque
de rechute a Uarrét du traitement et, pour les patients
transplantés, le risque de récidive de 'HAI.

Conflit d’intérét
Aucun.
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