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RÉSUMÉ
L’hépatite auto-immune est une maladie infl ammatoire du foie caractérisée par la présence d’auto-
anticorps sériques. Les auto-anticorps les plus récemment recherchés, et nouvellement intégrés dans 
la grille de score diagnostic de la maladie sont les auto-anticorps anti-«soluble liver antigen », encore 
appelés anti-« liver-pancreas », considérés comme un marqueur très spécifi que des hépatites auto-
immunes de type I et les auto-anticorps anti-cytosol hépatique spécifi ques du type II. La recherche de 
ces auto-anticorps est particulièrement importante chez les patients qui ne présentent pas les marqueurs 
classiques (soit 20 à 30% des cas).

MOTS-CLÉS
Hépatites auto-immunes, hépatites cryptogéniques, anticorps anti-SLA ou anti-SLA/LP, anticorps anti-LC1

Clinical signifi cance of autoantibodies to soluble liver antigen and liver 
cytosol type 1 in autoimmune hepatitis 
SUMMARY 
Autoimmune hepatitis is a chronic necroinfl amatory liver disease, characterized by the presence of autoantibodies 
in serum. Autoantibodies against soluble liver antigen or liver pancreas antigen and autoantibodies to liver 
cytosol 1 antigen are recently summarized in a provisional scoring system for the diagnosis of the disease. These 
antibodies are specifi c for autoimmune hepatitis type 1 and type 2 respectively and their detection is of interest 
in patients who are negative for conventional markers (20 to 30% of cases).

KEYWORDS
Autoimmune hepatitis, cryptogenic hepatitis, anti-SLA or anti-SLA/LP antibodies, anti-LC1 antibodies.

I - Introduction
Les hépatites auto-immunes (HAI) sont des ma-
ladies rares qui représentent moins de 6% des hé-
patites chroniques en France. La recherche des 
auto-anticorps (AAc) est une étape essentielle à 
leur diagnostic et permet leur classifi cation : anti-
muscle lisse de spécifi cité anti-câble d’actine, anti-
nucléaires et anti-« soluble liver antigen » (SLA) 
pour l’HAI-1, forme la plus fréquente ; anti-mi-
crosomes hépatique (LKM1 ou liver kidney mi-
crosome) et anti-cytosol hépatique (LC1 ou liver 

cytosol) pour l’HAI-2, beaucoup plus rare et tou-
chant essentiellement les enfants (1).
Bien que de description ancienne, 1987 pour les 
anti-SLA (2) et 1988 pour les anti-LC1 (3), ces mar-
queurs ont été peu étudiés, du fait de leur rareté et 
de l’absence de techniques de détection commer-
cialisées. Ce n’est qu’en 1999 que ces 2 AAc ont été 
inclus dans la nouvelle grille de score diagnostique 
des HAI comme critères additionnels (4). L’iden-
tifi cation récente de leurs cibles antigéniques (5-
8) a permis le développement des techniques de 
détections.
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II - Historique, cibles antigéniques 
reconnues par ces auto-anticorps.
Les AAc anti-SLA ont été décrits pour la première 
fois en 1987 par Manns (2) qui les propose comme 
marqueurs d’un type 3 d’HAI touchant la femme 
jeune. Cette notion d’HAI-3 est aujourd’hui aban-
donnée au profit de l’HAI-1 (9-11). Les AAc anti-
« liver-pancreas » (LP) décrit en 1993 par Steche-
messer et al (12) sont maintenant assimilés aux 
anti-SLA (7), expliquant ainsi la nomenclature 
SLA/LP parfois utilisée. L’identification des ci-
bles moléculaires des AAc anti-SLA a considéra-
blement progressée (tableau I). D’abord identifié 
aux cytokératines 8-18 (13) puis à la glutathion 
S-transférase (6), l’immunocriblage de banque 
d’ADNc a permis l’identification de l’antigène SLA 
à une protéine de 50 kD apparentée aux membres 

de la famille des sérine hydroxyméthyltransférases 
et impliquée dans un complexe associant t-ARN 
et sélénocystéine appelé tRNP(Ser)Sec (7). Enfin, 
3 nouvelles cibles ont été proposées par analyse 
protéomique : 4 isoformes de l’énolase, 3 isofor-
mes de la catalase ainsi que la N-hydroxyaryla-
mine sulfotransférase (8). Cette dernière approche 
qui combine l’électrophorèse bidimentionnelle, la 
spectrométrie de masse et l’utilisation d’outils in-
formatiques puissants identifie les protéines telles 
qu’elles se présentent dans la cellule, avec leurs 
modifications post-traductionnelles.
Les AAc anti-LC1 ont initialement été décrits 
par Martini et al (3) dans les sérums de patients 
atteints d’HAI-2, puis confirmés par deux autres 
équipes (14, 15). L’arginosuccinate lyase (16) et la 
formiminotransférase cyclodésaminase (FTCD) 
(5) ont été proposées comme cibles antigéniques, 
mais seule la FTCD est utilisée dans les coffrets 
commerciaux (17).

III - Détection de ces auto-anticoprs
L’Immunofluorescence indirecte (IFI) sur foie/
rein/estomac de rat reste la technique de première 
intention pour la détection des AAc anti-LC1. 
Elle a pour avantage de permettre la détection si-
multanée de l’ensemble des autres marqueurs des 
HAI à l’exception des AAc anti-SLA. On observe 

une fluorescence cytoplasmique au niveau du foie, 
épargnant les premières rangées d’hépatocytes 
autour des veines sus-hépatiques. Ces AAc peu-
vent cependant être difficiles à mettre en éviden-
ce en cas d’association aux AAc anti-LKM1. De 
nombreuses techniques peuvent être utilisées en 
seconde intention : immunodiffusion double, wes-
tern blot, dot blot, ELISA. Les substrats antigéni-
ques sont soit des extraits de cytosol hépatique, 
soit la protéine formiminotransférase cyclodésa-
minase recombinante.
La détection des AAc anti-SLA nécessite un test 
ELISA d’inhibition complexe utilisant la fraction 
cytosolique de foie de rat. De récents progrès 
permettent l’utilisation de l’ELISA et du dot blot 
avec comme antigène la protéine recombinante de 
50 kD ou du cytosol purifié. 

IV - Intérêt diagnostique et pronos-
ticque des auto-anticorps anti-SLA
L’intérêt diagnostic du marqueur dans les HAI 
est maintenant bien établie. Les AAc anti-SLA 
sont présents chez l’adulte et l’enfant avec une 
fréquence dans les HAI-1 variant de 10 à 30% 
en fonction des auteurs (tableau II) (2, 7, 9, 
11, 18-20) et une spécificité supérieure à 99%. 
Ils sont également présents dans 15 à 20% des 
hépatites cryptogéniques qu’ils permettent de 
reclasser en HAI-1 (9, 11) et dans 20% des for-
mes mixtes associant cirrhose biliaire primiti-
ve et hépatite auto-immune. Une seule équipe 
(21) a décrit la présence d’AAc anti-SLA dans 
les HAI-2 et les cholangites sclérosantes pri-
mitives mais en utilisant comme antigène la 
protéine recombinante tRNP(Ser)Sec avec une 
technique radioimmunologique.
L’intérêt pronostic du marqueur a été beau-
coup moins étudié. Les AAc anti-SLA ont été 
décrits comme marqueur de mauvais pronostic 
(rémission plus difficile, plus de transplanta-
tion hépatique et de décès) (21). Ces AAc sont 
également décrits dans les récidives d’HAI 
après transplantation hépatique et dans les 
HAI de novo mais les effectifs étudiés restent 
faibles. En effet, dans l’étude de Duclos-Vallée 
et al (22), 17 patients seulement, transplantés 

Auto-anticorps Cibles antigéniques

Anti-LC1 • Formiminotransférase cyclodésaminase (5)
• Arginosuccinate lyase (16)

Anti-SLA

• Cytokeratine 8-18 (13)
• Glutathion S-transférase (6)
• Protéine de 50 kD impliquée dans un complexe associant t-ARN et  sélénocystéine (7)
• Isoformes de l’énolase et de la catalase, HAST-1 (8)

Tableau I
Principales cibles 
antigéniques reconnues 
par les auto-anticorps 
anti-SLA et anti-LC1.
SLA : soluble liver antigen, 
LC1 : liver cytosol 1, HAST-
1 :  N-hydroxyarylamine 
sulfotransferase 1.
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Martini
1988, (3)

Abuaf
1992, (23)

Han
1995, (14)

Lenzi
1995, (15)

Vitozzi
2002, (24)

n LC+ n LC+ n LC+ n LC+ n LC+

Hépatites auto-immunes 1

100 0 100 0 15 2
13 %

25 0 9 0

Hépatites auto-immunes 2 72 21
29 %

51 21
37 %

13 4
31 %

17 12*
70 %

48 23**
47 %

34***
71 %

CBP, CSP 100 0 14 1
7 %

25 0 5 0

Hépatites virales
104
HVB

0 18 0 103
HVC

LKM+

13*
13%

29 0** 2***
7 %

Autres pathologies 
hépatiques

995 0 35 0 24 0

Pathologies non hépatiques 1200 0

Donneurs de sang 100 0 100 0 20 0 25 0 16 0

Manns
1987, (2)

Czaja
1993, (9)

Lhose
1995, (18)

Nishioka
1997, (19)

Kandzer
1999, (20)

Wies
2000, (7)

Ballot
2000, 
(11)

Ma
2002, (21)

n SLA+ n SLA+ n SLA+ n SLA+ n SLA+ n SLA+ n SLA+ n SLA+

Hépatites auto-
immunes 1

33 8
(24 %)

62 7
(11 %)

103 22
(21 %)

18 1
(6 %)

89 13
(15 %)

98 35
(29 %)

106 13
(12 %)

33 19
(58%)

Hépatites auto-
immunes 2

12 0 54 0 31 18
58 %

Cirrhose biliaire 
Primitive

40 0 173 0 84 0 52 0 20 0

Cholangite 
sclérosante 
primitive

25 0 23 0 37 0 17 7
41 %

Hépatites 
cryptogéniques

37 5
13 %

8 8
100 %

49 10
20 %

Hépatites virales
81 0 19 0 507 1 138 1 565 0 105 0 40 0

Hépatites 
alcooliques
M non AI

21 0 850 0 25 0 41 1

MAI non 
hépatique

50 0 238 0 55 0 46 2

Donneurs de 
sang

165 0 120 0 102 0 56 0

Tableau III
Intérêt diagnostique des Ac anti-LC1, incidence selon les auteurs.
* : aucun Ac anti-LC isolé, choix de la population par la présence d’Ac anti-LKM1. ** : western blot avec 
la fraction cytosolique. ***  : ELISA avec une protéine recombinante. CBP : Cirrhose biliaire primitive ; CSP : 
Cholangite sclérosante primitive.

Tableau II
Intérêt diagnostique des Ac anti-SLA, incidence selon les auteurs. 

 MAI : maladies auto immunes., M non AI : maladies non auto-immunes
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pour HAI ont pu être suivis pendant 10 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 fré-
quence des autres AAc est identique dans les 
2 groupes.

V - Intérêt diagnostique et pronosti-
que des anticorps anti-LC1

La fréquence des AAc anti-LC1 dans l’HAI-2 varie 
de 30 à 50 % selon les équipes (3, 15-23), lorsque 
l’antigène utilisé est un extrait de cytosol hépati-
que, et peut aller jusqu’à 70 % lorsqu’on utilise la 
protéine recombinante (24) (tableau III). Bien que 
principalement associé aux AAc anti-LKM1, 10 % 
des HAI-2 présentent un AAc anti-LC1 isolé (3). 
Il n’existe pas de différences clinico-biologiques 
significatives entre les HAI avec anti-LKM1 et 
les HAI avec anti-LC1 à l’exception des maladies 
auto-immunes associées qui semblent moins fré-
quentes dans le groupe avec anti-LC1 isolé (25).
L’anti-LC1 s’est révélé ne pas être parfaitement 
spécifique de l’HAI-2 puisqu’il a été retrouvé dans 
d’autres affections auto-immunes du foie, en cas 
d’hépatite virale C (HVC) ou de porphyrie cutanée 
tardive (14, 15, 26). Mais ceux-ci restent moins fré-
quemment associés à l’HVC que les anti-LKM1.
L’intérêt pronostic de ces AAc est certain, en effet 
leur titre varie selon le stade de la maladie et le 
traitement utilisé (27).

VI - Conclusion
La pertinence des AAc anti-SLA et des AAc anti-
LC1 dans le diagnostic des HAI est aujourd’hui 
démontrée. Leur place dans la démarche diagnos-
tique au laboratoire est résumée dans la figure 1. 
L’intérêt pronostic des AAc anti-SLA reste encore 
à confirmer. Le développement des techniques de 
détection commerciales devrait simplifier la re-
cherche de ces marqueurs sans pour autant rem-
placer les techniques de références.

Figure1
Arbre diagnostique de l’utilisation des auto-anticorps.

Le diagnostic définitif est porté en conjonction avec les données cliniques, biologiques et histologiques.
ANA : Ac anti-nucléaires, AML : Ac anti-muscle lisse, anti-M2 : anti-mitochondries 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-SLA : anti-soluble liver antigen.
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