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Introduction :

L’auto-immunité se définit comme la rupture de la tolérance aux antigénes du soi et se
traduit par une stimulation (anormale) du systeme immunitaire par des auto-antigénes ou par

I’induction d’une réponse a I’encontre des auto-antigenes.

Des mécanismes complexes entrent en jeu pour établir la tolérance vis-a-vis des
constituants du soi au cours du développement des cellules lymphoides, cependant tout
mécanisme physiologique comporte un risque d’erreurs et les mécanismes de reconnaissance
du soi ne font pas exception a cette régle. C’est pourquoi, tous les individus possédent des
cellules immunitaires auto-réactives méme si tous ne développent pas obligatoirement de

maladie auto-immune (Korganow et al., 2002).

Les maladies auto-immunes sont fréquentes (prévalence : 5 %) et sont la troisiéme
cause de mortalité dans les pays développés. Elles sont tres hétérogénes et sont classées

habituellement en deux groupes :

v" les maladies spécifiques d’organes dans lesquelles les anticorps ou les lymphocytes T
sont dirigés contre des antigenes restreints a une distribution tissulaire ou a un organe

(exemples : diabéte de type 1, thyroidite de Hashimoto)

les maladies non spécifiques d’organe ou la distribution des auto-antigénes est ubiquitaire et
ou la formation de complexes immuns circulants aboutit & une maladie systémique avec des
atteintes diffuses et polymorphes (exemple : les connectivites dont le lupus érythémateux
systémique).

Sur le plan épidémiologique, peuvent étre retenus comme facteurs favorisant des
maladies auto-immunes (MAI) : des facteurs génétiques, en particulier certains génes codant
pour des molécules de classe II du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) ou des génes
codant pour des composants du complément, des facteurs liés au sexe, des facteurs extérieurs
dont I’exposition aux radiations UV, peut-étre certains agents infectieux, des expositions

médicamenteuses ou a des toxiques (Sphie et al., 2007).

Les MAI peuvent étre individualisés en MAI médiées par des auto-anticorps et en
MAI médiées par une réponse immunitaire cellulaire. 1l est important de savoir que les

premicres sont assez bien individualisées, alors qu’il est difficile de faire la preuve d’une



auto-immunité cellulaire qu’en pratique la recherche d’auto-anticorps est effectuée a titre

diagnostique mais pas la recherche de lymphocytes T auto réactifs (Korganow et al., 2002).

Certains auto-anticorps ont une signification physiopathologique et sont trés
spécifiques (anticorps anti-récepteurs dans les pathologies thyroidiennes et musculaires,
anticorps anti cellules du sang, anti-membrane basale). Certains auto-anticorps ont une bonne
spécificité diagnostique mais n’ont pas fait la preuve de leur pathogénicité (anticorps anti-

ADN dans le lupus, facteurs rhumatoides dans la PR).

Enfin, une meilleure compréhension de leur physiopathologie a permis des progres

considérables dans la thérapeutique des plus graves d’entre elles.
L’objective de ce travail sont pour :

v Expliquer I'épidémiologie, les facteurs favorisants et I'évolution des principales

pathologies auto-immunes spécifique d'organes et systémiques.

v Interpréter les anomalies biologiques les plus fréquentes observées

au cours des pathologies auto-immunes.

v Argumenter les principes du traitement et de la surveillance au

long cours d'une maladie auto-immune.
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Pathologie auto immune

1-Définition du concept d’auto-immunité :

L’auto-immunité est la rupture des mécanismes de tolérance qui conduit a 1’action
pathogéne du systéme immunitaire vis a vis de constituants naturels de I’organisme et a
I’apparition d’une maladie dite auto-immune. Donc, les maladies auto-immunes surviennent
quand le systeme immunitaire perd sa capacité de distinguer le soi du non soi (Korganow et
al., 2002).
1-1-Auto-immunité physiologique :

L’auto-immunité est un phénomene naturel qui correspond a une tolérance du systéeme
immunitaire. 1l est constant. 1l existe des lymphocytes B et lymphocytes T auto -réactifs qui
répondent & des anticorps naturels de faible activite.

Il s’agit d’une auto-immunité physiologique qui régule 1’homéostasie du systeéme
immunitaire. Elle permet d’éliminer la production de clone auto réactif ou la production

d’auto anticorps.

Le systéeme immunitaire a une fonction de reconnaissance de 1’environnement exogene
et endogéne. Les lymphocytes B et les lymphocytes T sont programmés pour reconnaitre
spécifiguement des antigénes par un récepteur spécifique (BCR pour les lymphocytes B, TCR

pour les lymphocytes T).

Différents mécanismes de tolérance permettent au systeme immunitaire de se protéger
contre ces clones auto réactifs, de les éliminer ou de les inactiver. Il existe trois types de

tolérance :

» tolérance centrale : qui correspond a 1’éducation au niveau thymique des lymphocytes
T et a I’éducation au niveau de la moelle osseuse des lymphocytes B. Cette tolérance
apparait dés le stade embryonnaire et permet d’effectuer une sélection négative ou
positive qui va éliminer les clones auto-réactifs (destruction cellulaire, modification
des récepteurs de Co-stimulation).

» la tolérance périphérique : qui elle correspond a 1’éducation toute la vie de la
maturation des lymphocytes, des clones auto-agressifs vont étre soit détruits
(apoptose par délétion clonale) soit inactivés (anergie clonale liée a 1’absence de
signaux de Co-stimulation).

Des mécanismes d’immuno-régulation complémentaires : production de cytokines anti-

inflammatoires, d’anti-cytokines et réseau idiotypique (auto-anticorps naturels, représentent

30 % environ des anticorps circulants) (Korganow et al., 2002).

Y
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1-2-Auto-immunité pathologique :

Nous I’avons vu, I’auto-immunité est physiologique. Mais le systeme de régulation de
cette auto-immunité peut étre défaillant. Apparait alors une auto-immunité pathologique, auto
agressive qui va aboutir au déclenchement d’une maladie auto-immune, soit par la
prolifération de lymphocytes B auto agressifs, soit par la prolifération de lymphocytes T auto-
agressifs de forte affinité (Korganow et al., 2002).
2-Aspects épidémiologiques :
2-1-Facteur genetique :

L’existence de geénes de susceptibilité dans la plupart des MAI s’appuie sur les études
cliniques de concordance de la maladie entre paires de jJumeaux monozygotes par rapport aux

jumeaux dizygotes (Korganow et al., 2002).

Il existe en fait, une concordance de 20 a 40% pour les principales pathologies auto-immunes
chez les jumeaux monozygotes.

La recherche des marqueurs génétiques de risque a d’abord fait appel aux marqueurs HLA qui
ont conduit a définir des associations HLA et maladies. Le typage HLA a été effectué pour
deux raisons :

e D’une part, les génes ainsi définis codent pour les molécules de classe Il du complexe
majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) qui présentent les antigénes (Ag) pouvant étre
impliqués dans des processus d’auto-immuniteé.

D’autre part, pour des raisons techniques, 1’analyse du groupage HLA étant trés bien faite a

grande échelle (Korganow et al., 2002).

La méthodologie fait appel aux études de familles multiplex (on étudie les transmissions
de genes dans une famille ou au moins deux individus sont atteints de maladie auto-immune)
et aux études de populations (ou études cas-témoins, cherchant a comparer la fréquence d’un
allele HLA pour les malades par rapport & une population témoin, ce qui conduit au calcul du
risque relatif).

Il existe deux biais pour ce type d’études bri¢vement :
e Les variations ethniques et géographiques de la repartition des alleles HLA dans la
population.
Les difficultés de définition clinique-biologique des maladies ou syndromes étudiés comme
dans le cas de la polyarthrite rhumatoide (PR) ou différentes entités cliniques peuvent étre

individualisées : formes répondant aux criteres diagnostiques classiques, syndrome de Felty

)
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associant splénomégalie et anomalies hématologiques, PR avec manifestations de vascularité
(Korganow et al., 2002).

En prenant en compte ces deux biais :

Ont pu étre identifiées des associations entre certaines maladies dont des MAI (Tableau.l).
De telles associations ne peuvent étre considérées de facon individuelle comme des criteres
diagnostiques mais peuvent y étre intégrées (comme les alléeles DR4 pour la polyarthrite
rhumatoide).Certains alléles semblent associés a des formes moins sévéres de maladies (cas
de I’allele DRBI toujours pour la PR) Enfin, sur le plan physiopathologique la démonstration
d’une association HLA-maladie est un argument en faveur d’un mécanisme
physiopathologique faisant intervenir la présentation de I’Ag aux lymphocytes T(Korganow
et al., 2002).

e Dans certaines maladies, 1’association avec un phénotype HLA correspond & un
déséquilibre de liaison, c’est a dire a une association forte de ce phénotype HLA a un
géne localisé au sein du CMH mais codant pour autre chose que les molécules de
classe .

e Ainsi, les génes codant pour le TNF, certains composants du complément Font partie
des génes du CMH. Les déficits en complément Clq, C2 et C4 s’accompagnent
souvent de maladies auto-immunes, en particulier de lupus.

e Par rapport a la fréquence d’apparition de certaines maladies chez des jumeaux
homozygotes, on a pu observer une fréquence d’apparition de certaines maladies dans
des fratries avec des cartographies HLA identiques, beaucoup plus basse.

Si cette fréquence est moindre au sein de telles fratries, d’autres génes que ceux du CMH sont

impliqués dans le développement de ces maladies (Korganow et al., 2002).

-
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Tableau .1 : Association entre HLA et les maladies auto-immunes. (Klareskog et al ., 2009)

Maladie HLA RR Risque relatif*
Polyarthrite rhumatoide Dw4/DR4 3.8
Syndrome de Sjogren Dw3 5.7
Lupus (LED), caucasien, DR3/DR2/DQ3 2.6/5.3/11.5
japonais, chinois
Myasthénie B8/DR3 2.7/2.5
Sclérose en plaques DR2 6
Diabéte insulinodépendant DR4/DR3/DR2/BfF-1 3.6/4,8/0,2/15
Maladie de Basedow B8/DR3 2.5/3.7
Thyroidite de Quiévrain B35 13.7

* Compare la fréquence d’un alléle HLA dans la population malade par rapport a une population
témoin.
2-2-Age et sexe :

Les auto- antigenes sont plus répandus chez les sujets ages, peut-étre en raison d'une
immuno régulation moins rigoureuse par le systeme immunitaire age. Rares sont les maladies
auto-immunes qui surviennent chez les enfants, puisque la majorité est observée chez
l'adulte. Les femmes présentent un risque plus élevé par rapport a I'nomme quant au

développement d'une maladie auto-immune (Lydyard et al., 2002).

Un facteur additionnel trés important dans la sensibilité a une MAI est le sexe du patient.
De nombreuses MAI montrent un biais au détriment de 1’un des deux sexes (Tableau.2) en

général des femmes (Korganow et al., 2002).

Deux hypotheses peuvent étre en visages :
1- Des geénes de sensibilité ou de protection liés a I’X vis a vis des MAI pourraient
intervenir.
2- L’imprégnation hormonale serait importante. Chez 1’animal, dans un modé¢le de lupus
male, il existe un géne accélérateur li¢ a I’X, dans un modéle de lupus femelle,

I’injection d’cestrogenes accélére le développement de la maladie.

Y
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Chez la femme, I’importance du statut hormonal (prise d’oestroprogestatifs, grossesse, ou au
contraire ménopause) dans le développement de certaines MAI est suggérée par certaines
études statistiques mais toujours pas prouvée (Korganow et al., 2002).
2-3-Facteurs environnementaux :

Comme nous 1’avons dit précédemment, la fréquence de développement d’une maladie
auto-immune pour des jumeaux monozygotes n’excéde jamais 50% quelle que soit la maladie
.. les facteurs génétiques ne sont donc pas les seuls a intervenir (Figure. 1) , il existe aussi des

facteurs extérieurs (Korganow et al., 2002).

Tableau .2 : Sexe ratio pour quelques maladies auto-immunes. (Klareskog et al ., 2009).

Maladie Sexe ratio (F/H)
Spondylarthrite ankylosante 0.3
Sclérose en plaques 10
Maladie de Basedow 4a5
Lupus érythémateux disséminé 10
Diabete de type 1
Polyarthrite rhumatoide 3

2-3-1-Rayonnement UV :

La photosensibilité cutanée fait partie des critéres diagnostiques du lupus, les radiations
UV sont susceptibles de déclencher des poussées de la maladie en particulier cutanées. Leur
mécanisme d’action reste inconnu (Korganow et al., 2002).
2-3-2-Prise de médicament ou de toxique :

Des médicaments ou des toxiques peuvent induire chez certains sujets des maladies
auto-immunes spécifiques d’organes ou des maladies systémiques.

Les mécanismes different selon le type de toxiques (réactivité croisée avec une auto -
antigéne, modification d’un auto-antigene).
Seule une faible proportion des sujets exposés sont atteints avec peut étre une prédisposition
génétique donne des exemples de MAI induites par des toxiques ou des médicaments
(Korganow et al., 2002).

)
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2-3-3- Les agents infectieux :
I est tentant d’avancer comme facteurs environnementaux dans le développement des
MALI la survenue d’infections pour des individus par ailleurs susceptibles. Théoriquement, des
agents infectieux pourraient déclencher I’apparition de manifestations auto-immunes par
différents mécanismes :
e Mimétisme moléculaire avec des auto- antigenes.
e Activation poly-clonale lymphocytaire B avec activation de clones auto -réactifs.
o Effet de super -antigénes avec activation non spécifique de cellules T ou B auto-
réactive.
En fait, ’intervention de facteurs infectieux donnés est rarement prouvée. On peut
citer :
e [’augmentation de fréquence du diabete de type 1 pour des patients atteints de rubéole
congénitale.
e le développement d’une atteinte cardiaque post-Streptococcique par mimétisme

moléculaire entre des Ag bactériens et des composants du myocarde.

I’existence de kératites auto-immunes au cours d’infections herpétiques également par
mimétisme moléculaire (Korganow et al., 2002).
2-3-4-Le role du stress :

Ou d’un contexte psychologique n’a jamais été clairement mis en évidence dans le
développement des MAI, tant pour I’animal que pour ’homme (Korganow et al., 2002).
2-3-5-Nature des auto-antigénes :

Les antigénes cibles pour la maladie auto- immune peuvent étre des molécules de
surface de la cellule, intra cytoplasmique nucléaires ou secrétées (Lydyard et al., 2002).

Elles sont souvent des protéines houement conservées telles que les protéines du choc
thermique (PCT), les protéines du stress, les enzymes ou leurs substrats (Tableau.3).

La réponse immunitaire primitive aux infections microbiennes induit une forte réponse
aux PCT, suivie par réponse au constituant spécifiqgue du microbe. Puisque les PCT sont
houement conserves, une réponse immunitaire dominante a ces antigenes peut conférer a
I’héte une capacité a répondre généralement a d’autre inflictions microbiennes (Lydyard et

al., 2002).

-
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Cependant, les PCT humains et microbiens ont aussi une homologie & haute séquence

Ainsi, une réponse immunitaire a PCT microbien peut provoquer une réponse réactive

croisée a PCT humain. L’auto —antigénes cibles sont souvent des enzymes. Par exemple, dans

la maladie cceliaque 1’enzyme trans -glutaminase tissulaire (tTG) est une auto — antigenes et

sont substrat, la gliadine (une protéine de blé), est le facteur déclenchant de la maladie

(Lydyard et al., 2002).

Les anticorps des protéines de blé et de tTG sont présents chez les patients ayant cette

maladie. Cependant, la suppression de la protéine de blé du régime alimentaire conduit a la

suppression de la réponse immunitaire contre 1’tTG alors que I’tTG reste présent.

Tableau 3 : Enzymes comme des auto-antigénes (Lydyard et al., 2002).

Enzymes

Maladie

- Pyruvate déshydrogénase.

- Décarboxylase glutamique acide ou
glutamique acide décarboxylase
(GAD).

- Tyroide peroxydase.

- Myyéloperoxydase.
- 170 et 21 hydroxylées.
- Protéinase.

- Transglutaminase.

- Cirrhose biliaire primitive.

- Diabéte insulinodépendant.

- Thyroidite auto —immune.
- Glomérulonéphrite.
- Maladie d’Addison.

- Granulomatose de Wegener.

- Vitiligo

- Maladie cceliaque.

2-3-6-L’immunodéficience :

Une réponse immunitaire déficiente peut favoriser la persistance d’une infection ou

d’une inflammation. Ceci est confirmé par I’observation de ces déficits immunitaires associés

a des anomalies auto-immunes, par exemple les patients déficients en C2, C4, C5 et C8 ont

une incidence élevée de maladies auto-immunes.

-
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Figure. 1 : Facteurs génétiques et environnementaux des maladies auto-immunes. [1]

De nombreux facteurs (principalement d’origine génétique) permettent de définir un
terrain auto-immun qui correspond a la prédisposition a développer une maladie auto-

immune.

Des facteurs environnementaux sont toutefois impliqués dans 1’apparition d’une réponse
auto-immune : il est conseillé de limiter ’exposition a ces facteurs chez les sujets présentant

un fort terrain auto-immun.

Sous I’influence des facteurs constitutionnels et environnementaux, le systéme
immunitaire développe une réaction contre un antigéne du soi et on observe I’apparition dans

le sang d’auto-anticorps.

La détection des auto-anticorps peut précéder ’apparition des signes cliniques de la
maladie et permettre ainsi la mise en place de mesure de prévention primaire (aspirine en cas

d’anticorps anti-phospholipides ...).

E
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La réaction auto-immune provoque progressivement des lésions organiques qui ne se
traduisent pas 1’apparition de signes cliniques. Des thérapeutiques sont mises en place pour
limiter la réaction auto-immune ou réduire les atteintes symptomatiques (Lydyard et al.,
2002).
3-Criteres d’auto-immunité et classification des maladies auto — immune :
3-1-Critéres d’auto-immunité :

Les critéres établissant le caractere auto- immun d’une maladie sont directs et indirects
(Lucienne et Jean. 2012).
3-1-1-Les criteres indirects :

Indiquent I’existence d’une réaction immunitaire ou auto-immune contemporaine du
développement d’une maladie. L’observation d’un infiltrat de [’organe (ou des organes)
atteint par des cellules mononuclées (macrophages, cellules dendritiques, lymphocytes B et T,
plasmocytes...) établit la réalité de la réaction immunitaire sans préjuger de son caractere auto

—immun.

Il en est de méme de ’association de la maladie observée a des marqueurs génétiques
intéressant le systeme immunitaire (association avec certains alleles HLA surtout).
L’association chez un individu a une autre maladie auto —immune ou 1’observation chez des
membres de sa famille d’autre maladie auto-immunes authentifiées, indiquent un argument

indirect en faveur de ’auto-immunité.

La détection d’auto anticorps et de lymphocytes T auto réactifs indique la présence
d’une réaction auto-immune sans établir directement son rdle physiopathologique dans la
maladie considérée. L’efficacité thérapeutique de traitement immunosuppresseurs et
I’existence de modéles animaux de maladie considérée sont également des criteéres indirects.
La conjonction de plusieurs critéres indirects est souvent une base solide établissant la réalité

de I’auto immunité en pathologie humaine (Lucienne et Jean. 2012).
3-1-2- Les criteres directs :

Sont essentiellement fondes sur la démonstration du transfert de la maladie par I’auto
anticorps ou les lymphocytes T auto réactives de I’individu atteint chez un héte sain

(Lucienne et Jean. 2012).
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Chez I’homme, seuls sont disponibles des données concernant les auto anticorps qu’il
s’agisse de la transmission materno-foetalle de la maladie (myasthénie, hyperthyroidie,
cytopénie auto-immune) ou du transfert de la maladie a des rougeurs par 1’injection d’auto
anticorps du malade (myasthénie) .La démonstration in vitro de 1’effet pathogéne de I’auto

anticorps impliqué dans la maladie constitue une autre preuve directe.

La nécessit¢ d’une compatibilit¢ dans le systtme HLA pour la reconnaissance de
I’antigene par les cellules T rend le transfert des lymphocytes auto réactifs humains inopérant
tant dans la situation matrno-foetale que dans les modeles utilisant des rongeurs (Lucienne et
Jean. 2012).

3-2-Classification des maladies auto-immunes :

Il est habituel de classer la maladie auto-immune en deux groupes principaux (Pierre.
2004) :

3-2-1-Les maladies auto-immunes spécifiques d’organes :

Sont caractérisées par des Iésions immunitaires dirigées a un tissu secondaires a une
réaction immunitaire dirigée contre des autos antigénes dont la distribution est limitée a ce
tissu. En a des exemples sont :

* Diabéte de type 1.
* Thyroidite auto-immune.
* Hépatopathies auto-immunes.
* Myasthénie.
* Maladies bulleuses auto-immunes.
* Vitiligo.
« Uvéite auto-immune.
* Rétinite auto-immune.
 Cytopénies auto-immunes.
3-2-2-Les maladies auto-immunes systémiques ou non spécifiques d’organes :
Sont caractérisées par des lésions concernant plusieurs organes secondaires a une

réaction auto-immune dirigée contre des autos antigénes de distribution ubiquitaire par

exemple (Pierre. 2004) :
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* Lupus systémique.

* Syndrome de Gougeront-Sjogren.

* Polyarthrite rhumatoide.

* Sclérodermie.

* Poly myosite et dermato-poly myosite.
* Connectivite mixte.

* Vascularité primitive.

* Poly chondrite atrophiant.
4-Etiologie des maladies auto-immunes :

Certaines maladies auto-immunes ont une cause précise et unique. Le rhumatisme
articulaire aigu est nous l'avons vu, secondaire a une infection a streptocoques J3
hémolytiques de groupe A. le syndrome poly auto-immun APECED (Auto- immune
polyendocrinopathy - Candidatais - Ectodermal-Dystro- pH), qui associe des manifestations
auto-immunes touchant plusieurs organes et une candidose cutanéo-muqueuse, est d'origine
génétique due a une mutation d'un gene bien identifié, le gene AIRE, impliqué dans le

processus de sélection négative thymique (Lucienne et Jean. 2012).

Dans la trés grande majorité des cas cependant, les maladies auto-immunes sont

multifactorielles résultant de l'interaction de facteurs environnementaux et génétiques.

Genes de prédisposition un role majeur revient aux genes du CMH qui sont responsables
d'approximativement la moitié de la transmission héréditaire dans les maladies auto- immunes

specifiques d’organe.

Les génes du CMH interviennent essentiellement en codant les antigénes majeurs
d'histocompatibilité qui lient de fagon discriminante les peptides auto-antigéniques et les

présentent aux cellules T (Lucienne et Jean. 2012).

Il est récemment apparu que les génes du CMH de prédisposition aux maladies auto-
immunes pouvaient inclure des génes distincts des génes de classe | et de classe Il. Ces genes,
non encore identifiés, pourraient favoriser le développement de la réaction auto-immune

indépendamment de sa spécificité pour les auto-antigenes.

Les autres genes de prédisposition ne sont encore que partiellement connus. Certains ont

été identifiés par I'approche des génes candidats.
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Ainsi, on a mis en évidence I'implication du gene de l'insuline dans le diabete de typel
du géne du récepteur de l'acétylcholine dans la myasthénie, du géne de certains récepteurs
FCy dans le lupus et certains genes de cytokines dans diverses maladies auto-immunes
(Lucienne et Jean. 2012).

Ces génes ne présentent pas des mutations comme dans le cas cité plus haut de
I'APECED, mais des polymorphismes dont la coexistence avec dautres facteurs de

prédisposition est a l'origine de la maladie auto-immune.

Au cours des 10 derniéres années des efforts tres importants ont été entre- pris pour
identifier ces génes de predisposition. Les avancées majeures sont venues de la possibilité de
réaliser un criblage systématique du génome ou wide génome scanning sur des cohortes
extrémement importantes, a savoir plusieurs milliers de sujets sains, maladies ou a haut risque
de développer la pathologie (individus dans la famille de sujets atteints). L'énergie de

consortiums internationaux commence a porter ses fruits (Lucienne et Jean. 2012).

Environnement le fait que moins de 50 p. 100 des jumeaux monozygotes dont l'un est
atteint de maladie auto-immune soient concordants pour la maladie indique le réle important
des facteurs de I'environnement dans I'étiologie ou plus simplement I'expression de ces

maladies.

Certains de ces facteurs ont été clairement identifiés: les infections a streptocoques dans
le rhumatisme articulaire aigu déja mentionnées, des infections virales dans le syndrome de
Guillain Barré, l'iode dans certaines thyroidites, certains médicaments, comme les

bétablogquants dans certaines formes de lupus.

Dans la majorité des cas cependant, le facteur de I'environnement en cause n'est pas retrouve,
méme si l'on suspecte par exemple une infection virale dans la sclérose en plaques ou le

diabete de type |.

Les données sérologiques et épidémiologiques restent incertaines. Peut- étre, a l'instar

de ce que l'on observe dans certains modéles expérimentaux.

L’infection virale a-t-elle disparu quand débute la maladie clinique (I'infection virale
déclenche l'inflammation de I'organe cible a l'origine d'une auto- immunisation de proximité).
Le probléme est complique par le fait que dans certains cas I'environnement peut jouer un role

protecteur (Lucienne et Jean. 2012).
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Des arguments convergents indiquent, en effet, que l'augmentation majeure de
I'incidence des maladies auto-immunes dans les pays développés pourrait étre liée a la
diminution des infections parallelement observée dans ces pays. L'effet protecteur des
infections pourrait faire intervenir des phénomeéenes de compétition antigénique ou la
production de cytokines régulatrices, que celle-ci. Soit induite par les antigénes microbiens
(suppression de proximité) ou par la stimulation de cellules mononuclées par le biais des
TLR (Lucienne et Jean. 2012).

5- Physiopathologie des maladies auto-immune :

La physiopathologie des MAI reste toujours mal connue pour la majorité d’entre elles.
En théorie, un ou plusieurs facteurs rarement identifiés déclencheraient chez des personnes au

terrain génétique particulier (Bonnotte . 2010).

Les mécanismes de reconnaissance de I’immunité innée par 1’évolution pour éviter la
reconnaissance de composants du soi et les mécanismes qui produisent les récepteurs de la
reconnaissance immunitaire acquise génerent, la diversité indispensable en introduisant une

dimension aléatoire dans les jonctions des segments génique Ig et TCR (Defrauco.2009).

Cette diversification dont un des éléments est la diversité fonctionnelle pour corollaire

inévitable 1’apparition d’une réactivité au soi (Defrauco.2009).

Cette réactivité au soi et la potentialité d’attaquer des tissus sains qu’elle engendre un
posent un défi majeur au systéme immunitaire .la nécessité d’établir une tolérance

immunitaire du soi est rencontrée de deux maniére.

Le premier est I’existence de programme de développement dans lesquels les
lymphocytes qui réagissent au soi sont responsables de la tolérance centrale pour la cellule B
et le thymus pour la cellule T ces mécanismes contribuent a la tolérance périphérique pour les

mémes cellules T et B (Defrauco.2009).

5-1-Mécanismes fondamentaux :

Le systéme immunitaire joue a la fois un role dans la destruction et dans la tolérance des
cellules. Ainsi, notre systéme immunitaire tolere propres cellules. Pour qu’une MAI
apparaisse, il faut aussi une rupture de tolérance immunitaire. Cette tolérance repose sur un

mécanisme (Bonnotte. 2010) :
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e Central au niveau du thymus (Lym T) et de la moelle osseuse (Lym B).

e Périphériques (dans la circulation générale ou dans les organes lymphoides

secondaires) :

Ignorance
Anergie
Délétion-clonale

DN N NN

Régulation
v Suppression.

5-1-1-Mécanismes de la tolérance centrale des lymphocytes T :
A- Sélection thymique des lymphocytes T :

Les précurseurs T gagnent le thymus pour y subir leur différenciation et leur maturation

en plusieurs Etapes :

» Les premieres étapes se déroulent dans la zone corticale ou le précurseur va devenir une
cellule double positive CD4/CD8 puis simple positive CD4 ou CD8 : il s'agit de la
sélection positive des Lym T, leur récepteur est capable de reconnaitre un peptide
présenté par des molécules d'histocompatibilité du soi de classe I ou Il exprimees sur les
cellules stroma du thymus.

» Puis ils vont gagner la médullaire thymique ou se fait la premiére étape de sélection
négative des Lym T : I'élimination des Lym T potentiellement auto réactifs (donc en

théorie les Lym T qui sortent du Thymus sont non auto réactifs).

» Sur les cellules stroma de la médullaire thymique les Lym T immatures qui
reconnaissent avec forte affinité un antigéne du soi (présenté sous forme d’un peptide lié
a une molécule du CMH) vont mourir par apoptose. Il s'agit du principal mécanisme de

tolérance centrale (Caillat-Zucman. 2006).

Pour rappel, un lym T a besoin pour s‘activer de deux signaux de reconnaissance : celui
du complexe CMH/peptide par le TCR et un 2éme fourni par les CPA qui expriment des

molécules de Co-stimulation.

Dans le thymus, seul le premier signal est nécessaire : lorsque un Lym T avec un TCR

donné d'une specificité, ne voit tout simplement pas l'antigéne correspondant dans la

s
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médullaire thymique, il est éliminé .La on n’élimine pas le Lym T portant le TCR qui a une
trop forte affinité pour le peptide antigénique on élimine celui qui ne correspond pas a un

antigene présent dans le thymus (Caillat-Zucman. 2012).

Les antigenes du soi (auto antigénes) qui induisent une sélection négative sont présents a
concentration élevee :
e Protéines plasmatiques.
e Protéines cellulaires courantes, ubiquitaires.
e Protéines spécifiques tissulaires on peut se demander comment des protéines qui ne
s'expriment que dans un organe spécifique en périphérie vont pouvoir étre vues dans le

thymus.

e (C'est grace a une protéine qui s'appelle AIRE (Auto-immune Régulateur), découverte
récemment qui est un facteur de transcription exprimé dans le thymus, en particulier
dans les cellules stroma les épithéliales de la médullaire thymique (ou se fait la

sélection négative).

e Ce facteur contréle I'expression d'antigénes qui normalement sont fortement exprimes

dans certains organes (Caillat-Zucman. 2012).

Par exemple : si on considere un antigene qui est spécifiquement exprimé dans la surrénale il
va grace au facteur AIRE pouvoir étre exprimé par les cellules de la médullaire thymique et
donc permettre I'élimination (sélection négative) des lymphocytes T potentiellement réactifs

vis a vis de cet antigéne de la surrénale.

Rendent non fonctionnel et ainsi empécher que I'expression thymique des antigenes
périphériques. Il y aura un défaut de sélection négative de ces Lym T auto-réactifs et cela va
étre a l'origine d'un syndrome auto-immun rare APECED : Polyendocrinopathie auto-immune
de type 1.

Cest une MAI qui touche plusieurs organes et on va avoir une association de
différentes atteintes : candidose chronique, hypoparathyroidisme, insuffisance surrénalienne
et méme dans certains cas un diabéte de type I.

Ceci est lié au fait que différents antigénes exprimés dans le pancréas, la surrénale et la

thyroide a cause de cette mutation de AIRE ne vont pas exprimés dans le thymus il n'y aura
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donc pas de sélection négative des lymphocytes auto-réactifs a cause de cette mutation AIRE.

C'est le mécanisme majeur de tolérance centrale qui en principe évite le passage en
périphérie de Lym T potentiellement auto-réactifs, mais cela ne marche pas parfaitement,
certains vont échapper a la sélection négative et passer en périphérie ou des mécanismes de
tolérance seront nécessaires (Caillat-Zucman. 2012).

5-1-2-Mécanismes de tolérance périphérique T :

Il existe différents types de mécanismes de tolérance périphérique des Lym T et en
expliqué les quatre plus importants :

a- Ignorance :

Une forme de tolérance périphérique vis-a-vis de certains antigénes est liée au fait
qu’ils sont invisibles pour le systtme immunitaire. C’est ce que ’on appelé 1’ignorance
immunologique. Elle concerne des antigenes séquestrés dans un organe non vascularisé

comme I’humeur vitrée de I’ceil intact (Haeney et al., 2004).

Cependant, lorsque de faibles quantités d’antigénes s’échappent de ces sites, les plus
importants dans mécanismes de tolérance périphérique c’est que la tolérance se produit parce
que les Lym T CD4+ (a cause de leur activité auxiliaire, ils sont nécessaires au déeclenchement
de la plupart des réponses immunitaires) ne reconnaissent les antigénes part s’ils sont

présentés en association avec des molécules du CMH de classe Il (Haeney et al., 2004).

La distribution restreinte de ces antigénes aux cellules présentatrices d’antigéne
professionnelles comme les cellules dendritiques, signifie que la plupart des molécules
spécifiques d’organe ne seront pas présentées en densité suffisante pour activer des

lymphocytes T (Haeney et al., 2004).
b- Anergie :

Les cellules dendritiques sont des cellules professionnelles pour la présentation
d’antigeénes, elles expriment de fortes quantités de molécule du CMH et sont les seules a

exprimer toutes les molécules de Co-stimulation nécessaires pour activer les Lym t naifs.

En périphérie, si un Lym T potentiellement auto réactif rencontre une cellule portant un

complexe CMH/peptide qui correspond a sa spécificité antigénique, mais que cette cellule
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n'exprime pas les molécules de Co-stimulation, le Lym T méme auto-réactif ne s’activera pas.

C’est ce qui se passe dans certains cas, quand les CPA sont immatures.

Cette anergie peut étre levée au cours de circonstances pathologiques telles que
2certaines réponses inflammatoires ou infections ou la présence de molécules de Co-
stimulation n’est plus nécessaire : une trés forte concentration d'IL-2peut suffire -comme
2eme signal pour activé le Lym T jusque-la silencieux. Ceci peut étre associe a des

phénomeénes d’auto-immunité (Caillat-Zucman .2012).
C- Apoptose induite par P’activation :

La mort cellulaire induite par 1’activation (Activation Immun Celle Death), est un

phénomeéne nécessaire pour limiter la prolifération des Lym T activés.

Lors de l'activation d'une réponse immune face a un agent pathogéne (en particulier
inflammatoire), par le biais d'interactions de protéines pro-apoptotiques entre le Lym T et
CPA.

Des mutations de ces molécules (Bcl-2, Fas,...) peuvent conduire a une hyper activation
des lymphocytes T qui va étre associée a des phénomeénes d’auto immunité (pathologie auto

immune rares d’origines génétique) (Brand et al., 2003 )
d- Suppression par lymphocyte T régulateurs :

Il existe d'autres catégories de cellules, appelées lymphocytes T régulateurs. Ce n'est pas
d'un mécanisme intrinseque au Lym T auto-réactif (comme dans l'ignorance, l'anergie et

I'apoptose induite par I'activation) qui fait qu'il ne s'active pas (Brand et al., 2003 ).

Les Lym T régulateurs sécrétent des cytokines immunosuppressives qui vont empécher
les lymphocytes T auto-réactifs de s'activer. Ils sont caractérises par un facteur de
transcription qui s'appelle Foxp3: leur réle est mis en évidence par une maladie génétique rare
liée & une mutation de ce facteur. Les lymphocytes T régulateurs ne sont alors plus capables
d'exprimer leur fonction immun-régulatrice. Ce qui conduit a un syndrome auto-immun qu'on
appelle le syndrome IPEXassociant des manifestations inflammatoires digestives
extrémement séveres des la naissance avec un éventail de pathologies auto-immunes associées

en particulier le diabete de type I.

Pour résumer, la tolérance des Lym T concerne une premiére étape centrale ou la grande

majorité des lymphocytes T potentiellement auto réactifs sont éliminés par une étape de
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sélection négative, certains y échappent et passent en périphérie ou toute une batterie de
mécanismes est capable de les controler parmi lesquels : l'ignorance, 1’anergie, Apoptose

induite par 1’activation, et I’effet des cellules T régulatrices.
5-1-3-Tolérance centrale des lymphocytes B :

La tolérance centrale des Lym B se fait dans la moelle osseuse et on peut donc avoir
comme pour les Lym T, une étape de sélection négative ou les Lym B portant un BRC

specifique d'un auto-antigene pour lequel ils ont une tres forte affinité vont étre éliminée

Il existe une autre étape qu'on appelle « Receptor Editing » : des recombinaisons
géniques vont modifier le BCR et le conduire a changer de spécificité (si au départ ce

récepteur était spécifique d’auto-antigene) (Brand et al., 2003 ).
5-1-4-Tolérance périphérique des lymphocytes B :

Les mécanismes de tolérance périphérique des lymphocytes B impliquent également des
phénomeénes d'anergie dans lesquels les lymphocytes B auto-réactifs ne vont pas s'activer s’il

n'y a pas pour les aider des lymphocytes T voisins.

Le phénomeéne d'ignorance des Lym B est lié a leur compartimentalisation dans certains
secteurs en particulier dans certaines régions des ganglions lymphoides (ils ne verront donc
pas l'antigene correspondant) (Brand et al., 2003 ).

5-2-Mécanismes de développements :
5-2-1- Réle de I'activation par I'auto-antigene :

On pourrait imaginer que les cellules T (ou B) auto-réactives pathogénes émergent par

activation poly-clonale non spécifique des cellules T (ou B) auto-réactives physiologiques.

Le rble d'une telle activation poly-clonale a parfois été démontré (notamment dans
certaines formes de lupus) mais dans la majorité des cas, I'antigéne cible est apparemment

nécessaire pour I’ induction des clones auto-réactifs pathogenes (Lucienne et Jean. 2012).

Il suffit pour s'en convaincre de noter que dans certains cas l'ablation de I’organe cible
prévient l'apparition des auto-anticorps (thyroidite du poulet obese) ou des cellules T

(diabéte de type | de la souris NOD) caracteristiques de la maladie auto- immune.
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Une autre illustration de la nécessité d'une activation par l'auto-antigéne des cellules T

est apportée par les expériences réalisées chez des souris double transgéniques.

Une premiére souris transgénique est produite avec un transgéne codant la
glycoprotéine du virus de la chorioméningite lymphocytaire (LCMV), couplé au promoteur
du gene de Il'insuline pour en assurer son expression exclusive dans les cellules B des Tlots de

Langerhans.

Une deuxiéme souris transgénique est obtenue avec des transgenes codant les chaines o
et B durécepteur T d'un clone TCDS spécifique de la glycoprotéine du LCMV (Lucienne et
Jean. 2012).

La souris hybride FI issue de lI'accouplement de ces deux souris transgéniques possede a
la fois la glycoprotéine de LCMV a un fort niveau d'expression dans les cellules B et des

cellules CDB ayant le TCR correspondant.

Et pourtant, elles ne deviennent pas diabétiques. Le diabete n'apparait que lorsque ces
souris double transgéniques sont infectées par le LCMV, ce qui provoque l'activation des
cellules T spécifiques des différents antigenes du virus, notamment la glycoprotéine exprimée
dans les cellules B (qui est dans ce modele un authentique auto-antigéne puisqu'elle est
exprimée dans les cellules B dés les premiéres phases de l'ontogénie de ces cellules)
(Lucienne et Jean .2012).

Cette expérience montre que la seule expression de l'auto-antigene cible n'est pas
suffisante pour l'induction de la maladie qui requiert l'activation des cellules T auto-réactives
par des cellules présentatrices d'antigéne professionnelles, obtenues ici aprés infection virale
(Lucienne et Jean .2012).

5-2-2-Mécanismes de L’activation des cellules T auto-réactives conduisant a une maladie

auto-immune :

L'activation des cellules T auto-réactives est fondamentalement soumise aux mémes
regles et aux mémes contraintes que celles des réponses immunitaires induites par des
antigenes étrangers: présentation de peptides de taille adéquate associés a des molécules du
CMH, Co-stimulation (B7-CD28, CD40- CD40L...), cytokines, etc. (Figure.2) (Brennan et
al ,. 1998)
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Figure.2: Induction de molécule de Co-stimulation sur APC. [2]

La différence tient pour I’essentielle la faible immunogénicité relative des auto-
antigenes, resultant de la sélection négative dans le thymus des cellules T présentant les TCR
de plus haute affinité. Seules Persistent en périphérie les cellules T auto-réactives d'affinité

faible ou moyenne (Brennan et al ,. 1998).

Trois processus principaux semblent intervenir dans les différents modéles de maladie

auto-immune analyseés :
a- Inflammation :

L'inflammation de I'organe cible est probablement le mécanisme le plus fréquemment
en cause. Cette inflammation peut étre d'origines trés diverses, par exemple une infection
virale de 1°organe cible ou l'effet d’une société, sous l'effet des cytokines produites au cours
du processus inflammatoire a I'expression accrue, voire aberrante, des molécules promouvant

la reconnaissance des auto-antigenes.

Il suffit ainsi de surexprimé le géne de l'interféron y dans les cellules B des ilots de

Langerhans par transgénése pour induire une insolite auto-immune.

Fait important, I'inflammation princeps peut étre d'origine non immunologique, comme
dans les exemples mentionnés plus haut, mais aussi de nature immunologique (réaction T

contre les protéines virales par exemple) (Lucienne et Jean. 2012).

En tout état de cause, la réaction auto-immune se diversifie tres vite par un cercle
vicieux dans lequel des cellules T spécifiques d'épitopes ou méme d'auto- antigénes distincts

de ceux initialement reconnus sont activées et donc recrutées (antigene spreading), au point
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qu'il est difficile, a terme, d'identifier les premiers antigénes (ou épitropes) reconnus
(Figure.3) (Lucienne et Jean. 2012).

La maladie de Theiler illustre bien ce phénomene. Le virus de Theiler infecte dans un
premier temps, les cellules micro gliales et les macrophages qui deviennent la cible d'une

réaction T dirigée contre les protéines virales qui seront transitoire.

L'inflammation qui en résulte provoque l'activation de cellules T spécifiques d'auto-
antigenes de la myéline, responsables d'une maladie auto- immune. Ainsi, débutant comme
une maladie virale pure, la maladie de Theiler évolue-t-elle rapidement comme une

authentique maladie auto- immune (Lucienne et Jean. 2012).
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Figure .3: Le phénoméne de I'antigen spreading (Lucienne et Jean .2012).

L'inflammation et l'antigen spreading qui en découle représentent I'un des mecanismes
proposés pour expliquer la rupture de tolérance au soi dans les maladies auto-immunes. APC :

cellule présentatrice de 1’antigéne (Lucienne et Jean. 2012).
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b- Mimétisme moléculaire :

Une autre facon d'activer les cellules auto-réactives fait intervenir des réactions croisées
entre certains auto-antigénes et des antigenes étrangers, par exemple un antigene bactérien ou

viral.

Dans le cas ou la maladie auto-immune est due a des lyrnphocytes T, I'épitope commun
a l'antigéne étranger et a l'auto-antigéne n'est pas immunogene car il a donné lieu a une
sélection négative et a une tolérance centrale, éventuellement complétée par une tolérance

périphérique faisant intervenir I'immuno-régulation. (Figure.4). (Brennan et al ,. 1998)

Activation
des lymphocytes T

Antigene  Lymphocyte T

microbien  autordacil
recoNNaISsant Auto-immunite
e pephide microbian

Figure.4 : Mimétisme moléculaire. [2]

Néanmoins, il coexiste sur la molécule d'antigéne étranger des épitopes non partagés avec
l'auto-antigene et n'ayant pas donné lieu a une tolérance. Ces épitopes induisent une activation

intense des cellules T qui les reconnaissent.

Cette réaction T vis-a-vis des épitopes non partagés recrute par proximité, comme nous
I'avons décrit dans la section précedente, des cellules T reconnaissant I'épitope partagé. La
réaction auto-immune qui en découle va, a son tour, recruter dautres cellules T auto-réactives
spécifiques d'épitopes de l'auto-antigene non partagés avec l'antigene étranger. En quelque
sorte, la réaction déclenchée par les épitopes étrangers non tolérés (non partagés avec l'auto-

antigéne) joue le role de (porteur) par rapport a I'épitope partagé (Lucienne et Jean.2012).

La situation est différente dans le cas des maladies auto-immunes dues a des auto-

anticorps. Il n'y a habituellement pas, a I'état physiologique, de tolérance des cellules B auto-
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réactives vis-a-vis de l'auto -antigene, ce sont les lymphocytes T auxiliaires qui sont tolérants.
Dés lors, l'association d'un épitope B d'un auto-antigéne (pouvant donner lieu a une réaction
croisée avec l'antigene étranger) et d'un épitope T étranger génere une molécule directement

immunogene.

Les exemples de mimétisme moléculaire son nombreux au niveau structural (comme dans

| ‘exemple de I'homologie de séquence entre une protéine du virus CoxsackieB4 et un

segment de la GAD).

Les cas de maladies auto- immunes induites par un virus ou une bactérie par mimetisme

moléculaire sont plus rares.

Les exemples de maladies auto-immunes humaines le sont encore plus Citons,
néanmoins, le rhumatisme articulaire aigu qui succéde a une infection par des streptocoques B
hémolytiques de groupe A (présentant des déterminants croisés avec le ceeur) et le syndrome
de Guillain-Barré ou certaines bactéries, notamment Campilobacter jejuni, a l'origine de la
maladie présentent une réaction croisée avec les gangliosides de la myéline des nerfs

périphériques (Lucienne et Jean .2012).

Le modéle du mimétisme moléculaire peut étre étendu aux maladies auto-immunes

provoquées par modification chimique d'un auto-antigene.

L'auto-antigéne ainsi modifié se comporte comme un antigéne étranger tout en présentant
une réaction croisée avec l'auto-antigene initial. Ce mécanisme est invoqué dans les anémies
hémolytiques secondaires a la prise d'a-méthyl dopa (qui modifierait certains constituants des
érythrocytes) et dans certaines thyroidites (aprés hyper-iodation de la thyroglobuline chez

des sujets ayant ingéeré de grandes quantités d'iode) (Lucienne et Jean. 2012).
c- Super-antigénes et autres activateurs extrinséques :

Les cellules T auto-réactives peuvent enfin étre activées de facon non spécifique de
l'auto-antigene. Il peut s'agir d'une activation totalement poly-clonale. La présence en nombre
accru de cellules T activées dans le sang de sujets atteints de maladie auto-immune suggére

qu'une telle activation poly-clonale puisse jouer un réle (Burmester et al., 2000).

L'activation peut étre plus sélective, restreinte a certaines sous populations de cellules T,
notamment des cellules porteuses d'une chaine B donnée du TCR sous l'effet d'une

stimulation par un super-antigene.
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Il faut reconnaitre cependant que les données un peu anciennes sur lesquelles repose
cette hypothese d'activation poly-clonale, n‘ont pas recu de confirmation récente, ce qui met

en doute sa validité (Burmester et al., 2000).
5-2-3- Cellules B auto-réactives:

L’importance de la sélection par l'auto-antigene l'activation des cellules B auto-réactives

est nécessaire a la différenciation des clones B producteurs d'auto-anticorps.

L'activation peut ici aussi étre poly-clonale (comme l'induisent in vitro les lipopoly -
saccharides bactériens). En fait, le plus souvent I'activation est spécifique de l'auto-antigéne
avec intervention de cellules T auxiliaires ayant échappé a la tolérance a laquelle elles sont

normale ment soumises (Burmester et al., 2000) .

Cette activation fait intervenir une sélection positive par l'antigene, par laquelle sont
amplifiés, de facon préférentielle les clones B ayant augmenté I'affinité de leur récepteur pour
l'antigéne, apres mutation somatique des génes V de ces récepteurs au niveau de la

complémentarité déeterminant région ou CDR (qui correspond au site de liaison a I'antigéne).

Fait important, les cellules B auto-réactives ne sont pas pour l'essentiel délitées mais

tolérantes.

Il suffit de leur apporter I'aide de cellules T auxiliaires spécifiques d'épitopes portees par
la molécule dantigene qui leur correspond, pour induire leur activation apres exposition a

l'auto-antigene en question. (Burmester et al., 2000)

5-2-4- Control de I’auto-immunité physiologique et pathologique par les cellules T

régulatrices :

L'absence d'activation n'est pas la seule explication du contréle de l'auto-immunité
physiologique. En fait, méme en l'absence apparente d'activation patente, les cellules auto-
réactives seraient susceptibles de se différencier en cellules pathogénes s'il n'existait pas un
puissant mécanisme régulateur de rétrocontréle assuré par les cellules T (Lucienne et Jean.
2012).

Ainsi suffit-il, chez des souris totalement normales au moins dans certaines souches
d'enlever le thymus au troisieme jour de la vie pour induire, en l'absence de toute autre
manipulation, l'expression d'un syndrome poly auto-immun incluant une thyroidite, une

gastrite et une oophorite ou une prostatite selon qu'il s'agit de souris femelles ou males .
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Reéalisée plus tot, la thyrnectomie n'induit pas d'auto-immunité parce qu'elle empéche
I'exportation d'un nombre suffisant de cellules T matures, précurseurs des lymphocytes T

effecteurs (Lucienne et Jean. 2012).

Réalisée plus tard, la thymectomie est sans effet car suffisamment de cellules T
régulatrices ont alors quitté le thymus vers la périphérie ou elles peuvent survivre en lI'absence
de thymus. L'effet de la thymectomie a J3 peut étre prévenu par l'administration de cellules T
CD4+ CD25+. Des cellules T régulatrices de méme phénotype ont été décrites chez la souris

NOD ou leur effet protecteur du diabéte a été démontré.

Maintenant, les propriétés et les fonctions de ces cellules T régulatrices naturelles et
notamment le réle central du facteur de transcription FoxP3 dans leur différenciation et

probablement leur fonction.

Le probléme est compliqué par le fait que la régulation de l'activation des cellules T
auto-réactives fait intervenir d'autres cellules régulatrices que les cellules T régulatrices
naturelles ayant une forte expression de CD25et de FoxP3. Il apparait en fait qu'un réle
important doit étre donné a des cellules T régulatrices inductibles, dont la différenciation se
réalise au site de l'organe cible, spécifiques dauto-antigénes et dans le contexte d'un

microenvironnement en cytokines favorable (présence d'IL-4, d’IL-10 et/ou de TGFp).

Finalement, la survenue de la maladie auto-immune tient a la capacité des cellules T
effectrices ou auxiliaires a se différencier, mais aussi a déborder I'effet protecteur des cellules

T régulatrice (Lucienne et Jean. 2012).
5-3- Mécanismes effecteurs :

Les mécanismes directement responsables de Iésions tissulaires au cours des maladies
auto-immunes (Figure.5) recoupent ceux mis en jeu par toute réaction immunitaire dirigée

contre un antigene étranger (Cho et al ., 2007).

Des mécanismes lésionnels plus particuliers a I'auto-immunité peuvent néanmoins étre mis en

jeu, assurés notamment par des autos anticorps .
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Figure.5 : Mécanismes effecteurs des réactions auto-immunes (Lucienne et Jean .2012).

Sont indiqués les différents effecteurs des réponses immunitaires dirigées contre des

antigénes conventionnels. C : complément. TcR : récepteur pour I'antigéne du Lymphocyte T.

NK (Natural killer). Classe |

: antigéne de classe | du complexe majeur d'histocompatibilite.

Classe Il

. antigéne de classe Il du complexe majeur d'histocompatibilité. R

. récepteur de

cytokines. RFc : récepteur pour le fragment FC des immunoglobulines (Cho et al .,

2007).

5-3-1- Cytotoxicité due aux auto-anticorps :

Il existe des maladies dans lesquelles des auto-anticorps cytotoxiques sont directement

responsables de la lyse de cellules ou tissus cibles exprimant un auto-antigéne.

Une telle cytotoxique résulte soit de I'activation en cascade des protéines du
complément jusqu'au complexe lytiqgue C5-C9, soit de l'intervention de cellules exprimant
des récepteurs pour le fragment FC des immunoglobulines (cytotoxique cellulaire dépendante
d'anticorps, ADCC), mécanismes auxquels peuvent contribuer différents types cellulaires
(macrophages, cellules NK). Un exemple remarquable de lésions cellulaires de ce type est

représenté par les maladies hématologiques auto- immunes.

Les anémies hémolytiques auto-immunes sont ainsi caractérisées par la cytolyse intra
vasculaire (cytotoxicité complément dépendante) ou hépatosplénique (ADCC) des globules

rouges (Cho et al ., 2007).
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5-3-2-Auto anticorps anti récepteurs :

Les auto-anticorps anti- récepteurs sont un des exemples les plus démonstratifs de
reconnaissance par les auto-anticorps de déterminants conformationnels sur les auto-antigenes
et de l'action biologique des auto-anticorps indépendante de 1’activation du complément. Les

exemples en pathologie sont nombreux (Lucienne et Jean .2012).

Les auto-anticorps anti récepteurs exercent différentes actions a la suite de leur
interaction avec les récepteurs membranaires: stimulation du récepteur reproduisant
I'ensemble ou une partie des actions biologiques du ligand physiologique, blocage du
récepteur dont la liaison par l'auto anticorps bloque par compétition la liaison du ligand

physiologique, interférence avec l'internalisation et la dégradation physiologique du récepteur.

Certains auto-anticorps peuvent induire séquentiellement plusieurs de ces actions (auto

anticorps anti-récepteur de I'insuline) (Lucienne & Jean .2012).
5-3-3- Auto anticorps dirigés contre des auto-antigenes solubles :

Comme dans I’exemple des auto-anticorps anti-récepteur, la reconnaissance d'antigenes
solubles, donc de sites conformationnels sur l'auto-antigéne implique que la réaction auto-
immune effectrice ne puisse étre assurée que par des anticorps a L’exclusion de lymphocytes
T.

Ces derniers ne reconnaissent en effet que des déterminants séquentiels d'antigénes
présents a l'intérieur des cellules, dégradés et exposés sur la membrane des cellules cibles
sous forme de courts peptides présentés par les antigenes du complexe majeur

d'histocompatibilité .

La liaison des auto-anticorps a un antigéne soluble est responsable dans certaines
pathologies, du blocage des fonctions de cet antigéne et de modifications de ses actions

physiologiques (auto-anticorps anti-insuline, auto- anticorps anti-facteur intrinseque).

Dans certains exemples, aucune manifestation clinique n'est rattachée a la présence de

tels auto-anticorps (auto-anticorps antihormones thyroidiennes) (Franklin et al., 1997).
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5-3-4-Complexes immuns mettant en jeu I'interaction d'un auto anticorps et d'un auto

antigene :

Les complexes immuns mettant en jeu linteraction d'un auto-anticorps avec un auto-
antigene peuvent étre formés a distance du site ou ils vont se déposer (par exemple dans la
circulation) ou au site méme ou s'est déposé un auto-antigene interagissant avec une

membrane biologique (antigénes plantés) (Lucienne et Jean .2012).

Les complexes immuns ainsi formés modifient la perméabilité locale des membranes
biologiques et activent les protéines du complément aboutissant a la libération de fragments
(C3a, C4a, Cha) dont les propriétés anaphylactiques et chimiotactiques expliquent le
recrutement local de cellules participant a une réaction inflammatoire responsable

secondairement des lésions.

L'attraction de polynucléaires neutrophiles au site de formation des complexes explique
la libération locale d'enzymes lysosomiales et de métabolites réactifs de I'oxygene directement
responsables des lésions observées. L'activation des protéines du complément au-dela du C3

et la formation du complexe Iytique C5-C9 intervient également dans les lésions observées.

Le recrutement au sein de la réaction inflammatoire locale de cellules exprimant des
récepteurs pour le fragment FC des immunoglobulines ou des fragments du complément

intervient également dans cette cascade effectrice.

Le role de la formation locale d'oxyde nitrique a partir de métabolites de la L’arginine a

été également souligné (Lucienne et Jean. 2012).
5-3-5-Lymphocytes T cytotoxiques :

Nombre des auto-antigénes cibles des réactions auto-immunes sont caractérisés par leur
localisation intracellulaire. Leur reconnaissance par la réaction immunitaire effectrice

implique que les lésions soient assurées par des lymphocytes T.

Des lymphocytes T CD4 et CD8 sont mis en jeu selon qu'ils reconnaissent L’antigéne en
association avec des molécules de classe Il ou de classe | du complexe majeur

d'histocompatibilité (Lucienne et Jean. 2012).

Le rdle de I'expression par les tissus cibles d'antigénes de classe Il du complexe majeur
d'histocompatibilité reste discuté. Les lyrnphocytes T CD8+ sont susceptibles de reconnaitre

directement les peptides d'auto-antigenes présentés par les molécules de classe | exprimees
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sur les cellules cibles potentielles des réactions auto-immunes (la plupart des cellules

nucléées de lI'organisme) (Lucienne et Jean .2012).

La démonstration directe du réle de lymphocytes T CD8 dans la lyse de cellules cibles
des réactions auto-immunes a essentiellement été apportée in vitro. Sa réalité in vivo demeure

mal établie dans les maladies auto-immunes humaines.

Elle a été en particulier évoquée au cours de réactions auto-immunes dirigées contre les
cellules B, insulino-sécrétrices, des flots de Langerhans du pancréas au cours du diabéte

insulinodépendant.

L'implication de ces cellules repose le plus souvent sur des arguments indirects: expression de
protéines ou enzymes directement impliquées dans les mécanismes de cytotoxicité T
(perforine, granzymes.) , prédominance de lymphocytes T CD8+ au sein de l’infiltrat
caractéristique du tissu 1és¢ démonstration d’une action cytotoxique des lymphocytes T
CD8+ périphériques vis-a-vis de cellules cibles dans des tests de cytotoxicité in vitro
(Lucienne et Jean. 2012).

5-3-6-Réactions lymphocytaires T non cytotoxiques :

Des mécanismes d'hypersensibilité retardée dépendant de lymphocytes T (le plus
souvent CD4+) ont été invoqués au cours des maladies auto-immunes démyeélinisates dirigées
contre des antigenes de la myéline ou de certains modeles de diabéte insulinodépendant
(souris NOD) .

Le mécanisme lésionnel exact dans ces exemples n'est pas déterminé, mais fait
probablement intervenir des cytokines pro-inflammatoires (IFNy, TNFa, IL-17) produites par
les lymphocytes T auto-réactifs CD4+ [notamment de type THI et/ou TH17 (Lucienne et
Jean .2012).

6-Aspects diagnostiques dans les MAI :
6-1- Criteres physiopathologiques :

Avant de détailler les éléments diagnostiques importants des MAI, il est a notre avis
intéressant de faire une parenthése sur leurs mécanismes physiopathologiques. Deux types de

MAI peuvent étre théoriqguement individualisés sur le plan Physiopathologique :
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Des MAI médiées essentiellement par une réponse immunitaire humorale : des auto-
anticorps sont retrouvés au niveau des lésions tissulaires, ces maladies sont transférables de
I’homme a I’animal par le sérum, ou de la mére a I’enfant en période néonatale, ces maladies

peuvent étre améliorées par des plasmaphéreses (Korganow et al., 2002).

Des MAI médiées par une réponse immunitaire cellulaire : ces MAI ne remplissent pas
les criteres des MAI a mediation humorale, des lymphocytes T sont retrouvés au niveau
Iésionnel, des lymphocytes T auto-réactifs peuvent étre mis en évidence, il existe une
prédisposition HLA en faveur d’un rdle des lymphocytes T dans la maladie (génes de classe
IT). Cette définition montre que la présence d’auto-anticorps dans le sérum n’implique pas

leur pathogénicité (Korganow et al., 2002).

Dans des maladies auto-immunes comme le lupus ou la polyarthrite rhumatoide, des
auto-anticorps sont retrouvés dans le sérum et sont des critéres diagnostiques fiables alors que
leur role physiopathologique reste inconnu. (Tableau.4), montre des exemples de MAI

médiées par des auto-anticorps (Korganow et al., 2002).

Tableau .4 : Exemple de pathologie auto-immune médiées par des auto-anticorps [3].

Maladie Antigéne reconnu par les auto-
Anticorps

Aneémie hémolytique Erythrocytaire (groupe sg. Rh.)

Thrombopénie plaquettaire

Maladie de Basedow Ac. agoniste (stimulant) du

récepteur de la TSH

Myasthénie Ac. Antagoniste (inhibiteur) des
recepteurs a 1" Ach.

Maladie de Biermer Ac. anti-facteur intrinséque

Pemphigus vulgaris Ac. anti-cadhérines épidermiques
des jonctions cellulaires

Syndrome de Goodspasture Ac. anti-membrane basale

=
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D’autre part, la mise en évidence de lymphocytes T auto-réactifs pourraient participer au
diagnostic de MAI pour certains patients. Cependant, les lymphocytes T auto-réactifs ne
peuvent étre recherchés en pratique courante pour des raisons techniques (nécessité de
cultures cellulaires, de stimulation in vitro en présence de cellules présentatrices d’antigénes

autologues...) (Korganow et al., 2002).
6-2- Diagnostics cliniques :

Les principales pathologies auto-immunes spécifiques d’organes et systémiques peuvent
étre rattachées certaines vascularités avec présence d’auto anticorps comme la maladie de

Wegener et la panartérite noueuse (micro-PAN) (Korganow et al., 2002).
6-3- Auto anticorps :

Les auto-AC sont dirigés contre des épitopes d’Ag du Soi, en général mono morphiques

et souvent conservés entre plusieurs especes animales.

On peut les identifier a ’aide de cellules ou de tissus humains ou animaux, plus rarement

en utilisant des Ag purifiés ou recombinants.

Exemples : Les facteurs rhumatoides dirigés contre des épitopes de la région FC des IgG,
peuvent étre détectés par des réactions d’agglutination utilisant comme Ag des IgG (réaction

de Waler- Rose ou test au Latex)

Les AC anti-nucléaires sont détectés par immunofluorescence indirecte (IFI) sur coupes
de foie ou de rein de rat, sur frottis de leucocytes humains ou surtout sur cellules Hep-2
(Korganow et al., 2002).

Les AC anti-DNA natifs : détectés en pratique clinique par immuno-précipitation
d’ADN radioactif (test de Far) ou par immunofluorescence indirecte sur Crithidiaeluciliae

dont le kinétoscope est constitué d’ ADN natif pur (Korganow et al., 2002).
a- Anticorps anti-nucléaires :

Par cette AC (AAN) on entend toute I’auto anticorps dirigés contre des structures du
noyau. On leur assimile ceux qui réagissent avec des molécules localisées dans le cytoplasme

mais provenant du noyau (Korganow et al., 2002).

Ces auto-anticorps peuvent étre retrouves dans des MAI (LED presque 100% des cas,

polyarthrite rhumatoide 30%, syndrome de Sjogren 37%, sclérodermie 60% ...) mais
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également au cours de situations infectieuses (hépatite aiglie virale et mononucléose

infectieuse plus de 50% des cas) ou chez le sujet normal (4% a 16% pour les sujets ages) .

Toute recherche d’AAN commence par un dépistage et se poursuit par une analyse pour
identifier tout ou partie des antigénes reconnus. lls demeurent en pratique clinique détectée

par IFI.

Cette technique permet d’orienter la caractérisation du type d’auto- anticorps présent dans

le sérum en fonction de 1’aspect d’immunofluorescence observe.

Les images de fluorescence nucléaire périphérique correspondent en regle a des anti-
ADN, de fluorescence nucléaire homogéne a des auto-anticorps dirigés contre des
nucléoprotéines nucléosomes (histones), de fluorescence mouchetée a des antigénes

nucléaires solubles (Korganow et al., 2002).

On distingue en effet les antigenes nucléaires qui sont solubles dans un tampon salin de
ceux qui ne le sont pas les plus fréquents des anticorps dirigés contre des antigénes solubles

utilisés en pratique clinique.

Le groupe des anticorps anti-antigénes insolubles rassemble ceux qui reconnaissent
les acides nucléiques, acides désoxyribonucléiques (ADN) et acides ribonucléiques (ARN),
ceux qui reconnaissent les protéines de la chromatine et ceux qui reconnaissent sur la
désoxyribonucléase protéines (DNP) des déterminants constitués a la fois par I’ADN et par les

protéines qui en sont solidaires.

Les anticorps anti-ADN natif sont les seuls recherchés en pratique courante, avec une
fréquence de 54 a 79% dans le lupus érythémateux disseminé et une excellente spécificite
(Korganow et al., 2002).

b- Les anticorps anti-phopholipides :

Les anticorps anti-phospholipides (APL) constituent une famille d’auto-anticorps plus
hétérogéne qu’on ne le pensait au départ puisqu’ils n’ont en commun que de reconnaitre un ou

plusieurs phospholipides.

IIs sont détectés dans différents tests de laboratoire et classés selon leur méthode de
détection a savoir, le test de VDRL reconnaissant un phospholipide cardiaque bovin, la mise
en évidence par un test fonctionnel d’une activité anticoagulante dans le sérum des patients au

départ atteints de lupus érythémateux, d’ou un terme initial d’anticoagulant de type lupique
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des AC de type 1gG, IgM ou IgA détectés par des tests immuno-enzymatiques (ELISA) avec
un Ag cardiolipidique.

Les anti-phospholipides ne réagissent en fait pas uniquement avec les phospholipides
mais nécessitent la présence d’un cofacteur et reconnaissent un complexe formé de

phospholipides et d’une composante protéique.

Les cofacteurs les plus fréquemment cités sont la B2GPI et la prothrombine, les anticorps
anti-B2GPI sont mesurables en pratique clinique. Les APL sont fortement associés a des
événements thrombotiques récurrents formant le syndrome des anti- phospholipides (SAPL)
(Korganow et al., 2002).

Dans un contexte de manifestations cliniques, le test biologique de détection doit étre
positif @ 3 mois d’intervalle. Si le syndrome des anti-phospholipides apparait au cours d’un
lupus érythémateux systémique, ou moins communément au cours d’autres pathologies auto-
immunes, il est défini comme secondaire, si aucune maladie sous- jacente n’a pu étre

diagnostiquée, il est qualifié de primitif.

Par ailleurs, ces anticorps peuvent étre retrouvés au cours de pathologies infectieuses
(monucléose infectieuse, endocardite bactérienne ...), néoplasiques et également chez certains
sujets sains (1 a 5,6% suivant les études et les sous populations d’APL analysées). Dans ces
situations, les APL apparaissent généralement de maniére transitoire et ne sont pas sauf

exception corrélés a des événements thrombotiques (Korganow et al., 2002).
c- Les facteurs rhumatoides :

Les facteurs rhumatoides (FR) sont des auto-anticorps dirigés contre le fragment FC des
IgG. Se sont le plus souvent d’isotype IgM et détectés par les réactions de Latex et de Waller
Rose. On estime que la réaction de WR est positive dans 0 a 6% des sérums de sujets
normaux et le test au Latex dans 2 a 25%. La prévalence augmente avec 1’age. Des FR de

classe IgG sont également détectés chez le sujet sain.

Des FR agglutinants apparaissent dans 70% des cas de PR de I’adulte mais ce pourcentage
augmente avec I’ancienneté de la maladie (30% pour les PR de moins de 6 mois, contre 80%
apres quelques années d’évolution). Au cours des polyarthrites, la sensibilité du latex est donc

d’environ 75 a 80% (Korganow et al ., 2002).




Pathologie auto immune

Cependant, des FR peuvent étre détectés au cours d’autres maladies systémiques, comme
au cours du syndrome de GougerotSjogren primitif, du lupus systémique, des connectivites
mixtes, des sclérodermies. Ils peuvent étre retrouvés dans d’autres situations pathologiques :

infectieuses chroniques, virales, néoplasiques (Korganow et al., 2002).
d-Autres auto-anticorps :

Nous ne parlerons que des auto-anticorps présentant un intérét en pratique clinique.
Certains anticorps ayant fait la preuve de leur pathogénicité sont présentés dans le
(Korganow et al., 2002).

e Anticorps anti-actine et anti-LKM1 :

Les anticorps anti-actine font partie des anticorps anti-muscles lisses, ils sont dépistés
dans 60 a 90% des cas d’hépatite chronique auto-immune (type 1) mais également dans 50%
des cas de cirrhose biliaire primitive. Ils sont détectés assez couramment dans le serum de
sujets normaux. Les anticorps anti-microsomes du foie (LKMZ1) sont dirigés contre le

cytochrome P450 et définissent 1’hépatite auto-immune de type Il (Korganow et al., 2002).
e Anticorps anti-filaggrine :

Les anticorps anti-péri nucléaires (APF) et les anticorps anti- kératine (AKA) sont des
auto- anticorps détectés dans 35 a 60% des PR pour les AKA et 49% a 87% pour les APF.

Leur spécificité est supérieure a 80%, y compris au cours des polyarthrites sans
facteurs rhumatoides. Leur déterminant antigénique est commun : en immunofluorescence les
AKA marquent la couche cornée de certains épithéliums et reconnaissent la filigrane
épidermique humaine, les APF reconnaissent pour leur part, des protéines apparentées a la

profilaggrine des cellules épithéliales (Korganow et al., 2002).
e Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) :

Les antigenes correspondants sont des enzymes caractéristiques des granules primaires ou

secondaires des lysosomes et des monocytes. L’antigéne qui prédomine parmi les cibles des

CANCA est la protéinase 3.

L’antigéne dominant reconnu par les PNCA est la myélopéroxydase. Au cours de la
maladie de Wegener, la sensibilité moyenne des CANCA est de 66% et la spécificité de 99%

(Korganow et al., 2002).
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Dans les autres vascularités, il s’agit plutot de PANCA que de CANCA. IIs accompagnent
60% des syndromes de Churg et Strauss, 45% des cas de panartérite microscopique, 15% des
PAN classiques. Des ANCA peuvent étre détectés au cours du lupus, des PR avec

vascularités, des GN extra- capillaires (Korganow et al., 2002).
e Anticorps anti-mitochondries :

La cirrhose biliaire primitive n’a pas le monopole des anticorps anti mitochondries. Ce
sont les anticorps anti-mitochondries de type Il qui sont le plus spécifiques de CBP.

L’antigene Correspondant est le pyruvate déshydrogénase (Korganow et al., 2002).
e Anticorps anti gliadine :

Les anticorps anti gliadine évoquent la maladie cceliaque et la dermatite herpétiforme
Anticorps anti- thyroide la maladie de Basedow est caractérisée par des anticorps anti-
récepteur de TSH.

Des anticorps anti-microsomes thyroidiens (anti-thyroperoxydase) et anti-thyroglobuline
sont retrouves dans les pathologies auto-immunes thyroidiennes (thyroidite de Hashimoto et

maladie de Basedow) (Korganow ., et al.2002).
e Anticorps anti-neurone :

Des anticorps dirigés contre la myéline ou des structures de la myéline peuvent étre
retrouvés Au cours de poly neuropathies auto-immunes (anticorps anti-MAG, anti-GM1).
D’autres auto-anticorps peuvent étre mis en évidence dans des manifestations neurologiques

paranéoplasiques (Korganow et al ., 2002).

» Autres anomalies biologiques retrouvees au cours des MAI :
a. L’existence d’une réaction inflammatoire est fréquente.
b- Anomalies des immunoglobulines :

Les hyper agammaglobulinémies poly clonales touchant tous les isotypes, accompagnent
presque toutes les situations inflammatoires aigiies ou chroniques. Elles sont particuliérement
fréquentes et importantes (surtout pour les 1IgG) au cours du lupus systémique et du syndrome

de Sjogren, traduisant une activation importante des lymphocytes B dans ces 2 pathologies.
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Une hyper- agammaglobulinémie poly clonale de type IgM est fréquente au cours de la
cirrhose biliaire primitive. Les hyper- agammaglobulinémies monoclonales doivent faire
rechercher un syndrome lympho-prolifératif qui peut par ailleurs se compliquer de

manifestations auto-immunes (Korganow et al., 2002).
c- Cryoglobulines :

Les cryoglobulines sont des Ig sériques qui précipitent au froid mais se redissolvent au
chaud.

Des précautions s’imposent pour le prélevement et I’acheminement de I’échantillon avec
une température la plus proche de 37 °C. Se sont ensuite recherchées a intervalle Régulier, a
4°C, jusqu’a 7 jours. On les sépare en cryoglobulinémies de type I, constituées d’une Ig.
Monoclonale de type I, comprenant une Ig monoclonale (souvent un FR IgM monoclonal),

de type 111 mixtes poly clonales.

Les cryoglobulinémies peuvent se compliquer de manifestations de vascularité par dépdts
de complexes immuns. Elles peuvent survenir au cours de MAI (type Ill), de situations
infectieuses, dont 1’hépatite C (type II et III) ou au cours d’hémopathies malignes (avec

presque toujours un composant monoclonal) (Korganow et al., 2002).
d- Anomalies du complément :

Les hyper-complémentémies relévent de I’inflammation ou de nombreuses fractions du

complément se comportent comme des protéines de la phase aigué.

Cette augmentation du taux du complément dans le sérum n’a pas d’autre signification et
peut s’observer dans la plupart des maladies systémiques, comme dans la plupart des maladies

infectieuses

Des déficits congénitaux de tous les composants de la voie classique ont été décrits. Les
déficits en C2 ou en C4 sont associés a une augmentation de fréquence des lupus systémiques
(50% des sujets atteints de déficit homozygote en C2 développent un lupus ou une maladie
apparentée, la fréquence des déficits hétérozygotes en C2 pour les sujets lupiques est de 6%

versus 1% dans la population générale).

Ces déficits se manifestent par une diminution de profondeur variable du CH50 en dehors

des poussées et existent le plus souvent pour d’autres membres de la famille. Des déficits
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acquis par consommation des différents composants existent dans le LED, les vascularités en

poussées les cryoglobulinémies (Korganow et al., 2002).
7. Principes thérapeutiques au cours des MAL :

Le traitement des maladies auto-immunes a plusieurs objectifs :
e prévenir les poussées de la maladie.
e s’opposer a I’évolutivité des atteintes viscérales.

e préserver I’insertion socioprofessionnelle et guérir la maladie tout en évitant les effets

indésirables des traitements (Sophie et al., 2007).
Le traitement immunologique des maladies auto-immunes repose sur trois points :
e supprimer les auto-AC pathogénes (plasmaphérése).
e moduler I’activation des lymphocytes.

e la synthese de cytokines (immunosuppresseurs tels que les corticoides, cyclosporine
A, les molécules interférant avec le métabolisme des purines telles que 1’azathioprine
(IMUREL®) ou le mycophénolate mofétil (CELLCEPT®) et de facon plus subtile,
modifier la réponse immune pour la rendre non-pathogéne (principe de
I’immunomodulation par exemple en inhibant 1’action cytotoxique du TNFa par des
anticorps anti-TNFa ou en bloquant les lymphocytes 3 par des anti-CD20) (Sophie et
al., 2007).

a- Corticoides :

Les corticoides sont anti-inflammatoires, immunosuppresseurs et inducteurs d’apoptose.
La corticothérapie dans les maladies auto-immunes peut étre administrée en bolus jusqu’a 1g
de methylprednisolone 3 jours de suite, ou par voie orale de 05 a 2 mg/kglj.

Meéthylprednisolone ou prédisons sont en general les molécules employées.

Dans certains cas, la dexaméthasone peut étre utilisée soit a des doses fortes sur 4 jours,
par voie orale, en équivalence de bolus intraveineux, soit a de petites doses pour la femme
enceinte lorsque 1’on vise un effet feetal, la dexaméthasone étant le corticoide qui passe le
mieux la barriere placentaire (ex : traitement du purpura idiopathique d’une femme enceinte,

pour essayer d’influencer également le taux de plaquettes feetales) (Hayder. 2011).
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Les effets déléteres des corticoides sont nombreux :
» syndrome cushingoide.
» surcharge hydrosodée avec possible HTA.
» hypokaliémie.
» intolérance au glucose, diabéte induit.
> majoration de lésions ulcéreuses gastriques.
» ostéoporose.
» déficits immunitaires secondaires.
» ostéonécrose.
» cataracte.
» acné, atrophie cutanée.
» troubles psychiatriques.

Leur indication au long cours doit toujours étre tres pesée et tres surveillée, I'utilisation de
bolus avec une corticothérapie plus faible inter-cure permet parfois de limiter certains effets

secondaires (rétention hydro sodée, prise de poids) (Hayder. 2011).
b- Les échanges plasmatiques :

Les échanges plasmatiques ou plasmaphéréses consistent a épurer le sérum du patient de
ses Anticorps, en le remplagant progressivement par un soluté de remplissage (Albumine
humaine, plasma frais, solutés macromoléculaires), ils doivent étre réservés aux MAI
cliniquement graves ou la présence d’un anticorps pathogéne est prouvée ou trés fortement

suspectée (Hayder. 2011).

En pratique, leur utilisation peut concerner les crises aiglies thyrotoxiques, myasthénies,
les cryoglobulinémies, les atteintes neurologiques périphériques avec mise en évidence d’AC

anti-neurones, les vascularités ou les lupus échappant aux autres modalités thérapeutiques.

Leur intérét a beaucoup diminué depuis 1’utilisation des Ig Polyvalentes leurs limites sont

la tolérance hémodynamique, mais celle-ci est bonne le plus souvent et leur faculté
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d’épuration d’autres facteurs plasmatiques « utiles », en particulier de la coagulation

(Korganow et al., 2002).

c- Les immunosuppresseurs :
e Lacyclosporine A (NEORAL®):

Cette substance initialement connue antifongique arévélé d’excellentes propriétés
immunosuppressives. Son mécanisme d’action est sélectif etréversible vis a vis des
lymphocytes T activeés, en particulier les lymphocytes T CD4+. Lacyclosporine A se lie a des
récepteurs intra cytoplasmiques, les cyclophilines, de la famille desimmunophilines (Sophie
etal ., 2007).

La complexe cyclosporineA/cyclophiline inhibe 1’activit¢ de la calcine urine qui estune
phosphatase activatrice d’un facteur de transcription appelé NFATc. Il en résulte un blocage

de latranscription des génes de I’interleukine 2 et d’autres cytokines (Sophie et al., 2007) .

Le métabolisme de la cyclosporineest trés variable d'un sujet a un autre ce qui conduit a
ajuster les doses (en fonction du résultat dudosage sérique) pour chaque patient. Cette

molécule est trés souvent utilisée dans la prévention durejet de greffe allo génique.

Elle peut étre utilisée dans les myosites inflammatoires en cas d’échecsdes corticoides, des

immunoglobulines et du méthotrexate (Sophie et al., 2007).
e Le méthotrexate :

Le méthotrexate est un inhibiteur du métabolisme des purines. Il est utilisé a faibles
doses (10A 15 mg une fois par semaine) en traitement de polyarthrites d’autres origines, de

maladies inflammatoires du tube digestif par exemple.

Son mode d’action n’est pas parfaitement connu mais passe par un effet anti-inflammatoire
puissant. Il aux effets indésirables des cytotoxiques, présente une toxicité digestive assez
importante, peut entrainer des attentes pulmonaires a type de pneumopathie interstitielle, et

des atteintes hépatiques (Hayder. 2011).
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e L’azathioprine :

L’azathioprine bloque la formation des purines. Son action s’exerce principalement sur les

lymphocytes T (Sophie et al ., 2007).

Elle est utilisée surtout dans les formes cortico résistantes ou cortico-dépendantes afin de
réduire la posologie des corticoides et les risques de la corticothérapie au long cours, a la dose
de 1.5 mg/kg/j a 3 mg/kg/j. Les effets secondaires peuvent étre un macrocyte isolée, des

cytopénies, une atteint hépatique, une intolérance cutanée (Korganow et al ., 2002)
e Le mycophénolatemofétil :

L’acide mycophénolique inhibe la prolifération lymphocytaire et la synthése d’anticorps
en intervenant également dans le métabolisme des purines. Il est par ailleurs directement anti-

Inflammatoire (Korganow et al.,2002).

I1 est surtout utilis¢ dans la prévention des rejets de greffe mais est en coursD’essai a doses
plus faibles dans des glomérulonéphrites lupiques résistantes. Il a beaucoup d’effets

secondaires aux doses utilisées dans les protocoles de greffes (Korganow et al., 2002)
e Le cyclophosphamide (ENDOXAN®) :

C’est un agent alkyle formant des liaisons covalentes au niveau de I’ADN et conduisant
a la mort des cellules en division. Son action se fait essentiellement sur les lymphocytes B

(suppression de la production d’anticorps) et sur les lymphocytes T CD8+

Il est indiqué dans le traitement de certaines formes graves de lupus systémique et de
certaines vascularités systémiques comme la granulomatose de Wegener ou la périarthrite
noueuses. Son efficacité est obtenue rapidement vers la deuxieme semaine (Sophie et al.,
2007).

e Léflunomide ARAVA® :
Il est indiqué dans le traitement de fond de la polyarthrite rhumatoide (Hayder. 2011)
e Rituximab (MABTHERA®) :

C’est un anticorps monoclonal anti-CD20, molécule membranaire du lymphocyte B. Sa
fixation entraine une destruction du Lym B et une déplétion rapide et prolongée des Lym B

ainsi que de leur production d’Ig .
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Malgré I’absence d’autorisation de mise sur le marché, lerituximab est utilisé dans les
anémies hémolytiques auto-immunes, le purpura thrombopénique auto-immun, le lupus grave

réfractaire, les cryoglobulinémie et dans certaines vascularités a ANCA. (Sophie et al., 2007).
e Laciclosporine :

La ciclosporine est un immunosuppresseur puissant, inhibant I’activation lymphocytaire

T. (Korganow et al ., 2002).

Elle n’a donc pas d’action toxique sur I’hématopoicse. Les doses utilisées sont comprises
engenéral entre 3 et 5 mg/kg. Elle est plutét préconisée dans les MAI chroniques résistantes
apres d’autres immunosuppresseurs, en particulier 1’azathioprine. Ses effets secondaires sont

nombreux, pour les plus fréquents :

v néphropathie multifactorielle (tubulointerstielle et vasculaire) quasi constante pour des

doses supérieures a 5 mg/kg.
v HTA
v’ tremblements
v’ hypertrichose.
d- Les immunomodulateurs :
e Lesimmunoglobulines intraveineuses :

Aprés la mise en évidence de leur efficacité dans le traitement du purpura
thrombopénique auto-immun, leur effet bénéfique s‘est étendu a d’autres maladies auto-

immunes. (Sophie et al., 2007).

Elles sont utilisées dans la myasthénie, les poly myosites, les dermatopolymyosites, le
lupus et les anémies ou thrombopénies auto-immunes. Les mécanismes d’action de ce

traitement sont multiples et pas toujours bien prouvés.
e Lesanti-TNFa :

Trois molécules sont disponibles sur le marché : infliximab (REMICADE®), et
adalimumab (HUMIRA®) qui sont des anticorps monoclonaux chimériques anti-TNFa et
de D’etanercept (ENBREL®) qui est une molécule chimére constituée d’un fragment FC

d’IgG humaine associée au récepteur soluble du TNFa (Sophie et al., 2007).
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Ces molécules bloquent 1’effet du TNFa en neutralisant le TNFa soluble et/ou en

empéchant sa fixation sur son récepteur.

Les anti-TNFa sont utilisés dans la polyarthrite rhumatoide, dans les formes sévéres de
maladie de Crohn, de spondylarthrite ankylosante, d’arthrite chronique juvénile ou de

rhumatisme psoriasique. (Sophie et al ., 2007).
Autres modalités thérapeutiques utilisées dans les MAI :

Par choix, nous n’avons pas détaillé les traitements par antipaludéens de synthése, anti-

Inflammatoires non stéroidiens, colchicine, disulone, salazopyrine. .

*

+ Les immunoglobulines polyvalentes :

Il s’agit d’une thérapeutique hospitaliere trés coliteuse avec administration par voie

intraveineuse, le plus souvent plusieurs jours de suite d’immunoglobulines humaines poélées.

Ce traitement a des indications précises dans des MAI avec AC pathogenes. Il est
¢galement utilisé dans un certain nombre d’essais cliniques. Le mécanisme d’action des Ig.
Ainsi administré reste inconnu : trappage d’AC Pathogénes, immuno-modulation directe des

cellules auto-réactives.

En dehors de son codt, il expose a une contamination virale tres faible compte tenu des
techniques d’inactivation utilisées mais théorique réelle en particulier vis a vis d’agents

pathogénes inconnus.

R

% Les anticorps monoclonaux, les récepteurs solubles de cytokines :

Dans les années a venir, d’autres anticorps monoclonaux testés chez I’animal pourraient
faire leur apparition afin de cibler directement certains contingents cellulaires du systeme

immunitaire ou la coopération intercellulaire. (Korganow.et al ,2002).
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Conclusion :

Les MAI surviennent lorsque les auto-Ag du fait d’une infection virale, d’un contexte
inflammatoire, d’'une anomalie des systémes de régulation, sont présentées par des cellules

présentatrices d’Ag qui vont ainsi pouvoir stimuler les Lym auto réactifs.

Méme si la connaissance actuelle des mécanismes physiopathologiques divers impliquant
des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux reste en cor imparfaite, elle a

permis le développement de nouvelles voies thérapeutiques.

Importance de la recherche d’auto-anticorps spécifiques ou évocateurs de la maladie
dans le diagnostic et le suivi de la recherche thérapeutique axée sur I’utilisation d’anticorps
dirigés contre des molécules spécifiques des LT ou des LB ou contre des substances pro

inflammatoires produites par les cellules du systeme immunitaire.
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Résumé

L’auto- immunité peut apparaitre a tout age pendant la vie. Certains signes

d’auto-immunité peuvent apparaitre tres tot au cours de la vie.

L’auto-immunité est la rupture des meécanismes de tolérance qui conduit a
I’action pathogene du systéeme immunitaire vis a vis de constituants naturels de

I’organisme et a I’apparition d’une maladie dite auto-immune.

Les maladies auto-immunes sont la troisieme cause de mortalité dans les pays
développés est sont classee en deux group : les maladies spécifiques d'organe et non
specifiques d'organe (systémiques).

Il existe une série de facteurs environnementaux (infections, médicaments,
rayons UV .. ..ext) et facteurs génétiques liés a 1’h6te qui ont un impact déterminant
sur la programmation précoce de I’auto- immunité. Il est important d’identifier ces

facteurs et d’en savoir plus sur leurs mécanismes d’action.

La nouvelle perspective thérapeutique comme I’immunosuppression et I’anticorps
anti idiotypique sont utilisés d’anticorps dirigé contre des molécules spécifiques des
lymphocytes T ou des lymphocytes B ou contre des substances pro- inflammatoires

produites par les cellules du systeme immunitaire.

Mot clés : Auto-immunité , pathologie auto immune.



Abstract

Autoimmunity can appear at any age for life. Some signs of autoimmunity may occur very early
in life.

Autoimmunity is the breakdown of tolerance mechanisms leading to the pathogenic action of the
immune system against natural constituents of the body and the appearance of a disease called auto
immune.

Autoimmune diseases are the third leading cause of death in developed countries are classified
into two group: organ specific diseases and non -organ-specific (systemic) ,There are a number
of environmental factors (infections, drugs , UV rays .... ext) and genetic factors related to the host that
have a significant impact on the early programming of autoimmunity . It is important to identify these
factors and learn more about their mechanisms of action.

The new therapeutic applications such as immunosuppression and idiotypic antibodies are used
directed against antibodies specific molecules of T lymphocytes or B lymphocytes or against pro-

inflammatory substances produced by cells of the immune system.

Key words : Autoimmunity , pathology auto immune
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Glossalre



Anémie hémolytique auto immune : Maladie auto immune dans laquelle la production
d’anticorps réagissant avec les globules rouges conduit a 1’élimination prématurée des

globules rouges par les macrophages ou par lyse via les compléments (Robertson.2009).

Délétion clonale : élimination des lymphocytes immunitaires qui se lient aux antigenes du soi

la délétion clonale est le mécanisme principal de la tolérance au soi (Parham . 2003) .

Diabete sucré insuline dépondont ( DSID): Une maladie auto immune d’itiologie
multifactorielle , dont la caractéristique anatomique est 1’infiltration des ilots de langerhans
par des cellules T, et la destruction progressive des cellules B produisant I’insuline par
I’intermédiase des cellules T L’évolution de la malade peut étre relentie par un traitements
précoce a la ciclosporine A. des auto anticorps contre 1’insuline et les cellules des ilots sont

presents dans la circulation ( Roitt et rabson . 2002).

Fas : Membre de la famille des récepteurs du TNF qui, exprimée par certains types de cellules

les sensibilise a I’action 1étale de cellules exprimant le ligands de Fas, un membre de famille

protéine du TNF (Parham , 2003).

HLA : antigenes d’histocompatibilit¢, Ce sont les produits du complexe majeur
d’histocompatibilité. Ils sont classes en par leur structure et leur fonction : classe | et classe Il
(Miroslav et al ., 2004).

Hépatite auto immune : se développe la plupart du temps chez les femmes jeune, elle se
traduit par une faiblesse, une sensation d’épuisement, une perte d’appétit, des douleurs
épigastriques. Le mécanisme pathologique est la présentation de ’auto antigéne par les
cellules présentatrices : cellules de kupfer et des hépatocytes intrinséques.Les cellules helper
activent et initient la cascade des réactions immunologiques par le tissu des cytokines. Les
Lym TH2 augmentent la production d’anticorps par les Lym B, les Lym THI activent les
macrophages. Ces mécanismes peuvent étre humoraux, la plupart des Iésions

anatomopathologiques dans hépatite auto immune intéressants le foie (Miroslav et al ., 2004).

Immunofluorescence : Capacité de certaines molécules d’absorber la lumiére ou une autre
énergie et de I’irradier sous la forme d’une photo .Ces technique sont utilisées en histochimie
et en immun analyse .Avec des anticorps marqués par fluorescence, les antigenes
correspondants peuvent étre localisés sur le corps histologiques car les complexes immuns,
émettent une fluorescence, et peuvent étre observés au microscope par fluorescence. Le méme

principe est appliqué aux dosages immuns par fluorescence.



Lupus érythémateux dissémine (LED) : Le lupus érythémateux disséminé (IED) est une
maladie auto-immune inflammatoire systémique non spécifique d'organe, multifactorielle. La
fréquence de la maladie varie selon les ethnies, avec une fréquence plus grande chez les Noirs
et les Asiatiques que chez les Blancs caucasiens. Est une maladie & complexe immune la plus
répondu dans les pays développés pour des raisons inconnues ile affecte 10 foix les femmes

que les hommes (Lucienne et Jean, 2012).

Maladie de Basedow : Maladie auto immune dans laquelle des anticorps contre le récepteur
de la thyréostimuline et causent une surproduction d’hormone thyroidienne et les symptomes

D’hyperthyroidie (Parham . 2003).

Myasthénie : maladie auto immune dans laquelle des auto anticorps dirigés contre le
récepteur de 1’acétylcholine sur les cellules musculaires striées bloquent la transmission des
signaux passant du nerf au muscle aux jonctions neuromusculaires, ce qui conduit a une

faiblesse musculaire progressive et finalement a la mort (kindt et al ., 2008).

Polyarthrite rhumatoide : Maladie Auto immune commune, affectant principalement les

femmes agées de 40 a 60 ans, provoquant une inflammation chronique de I’articulation (kindt

et al ., 2008).

Récepteurs du complément ou CR : Pro tienne de surface de déverse types cellulaires qui
reconnaissent et fixent des protéines du complément liées aux antigénes. Les récepteurs des
compléments sur les phagocytes facilitent 1’ingestion des pathogeéne recouverts de
complément, sont comprennent CR1, CR2, CR3, CR4 et le récepteur pour Clq (Parham.
2003).

Sélection positive: Processus qui déroule dans le thymus et qui sélectionne des cellules T
immatures dont les récepteurs reconnaissent les antigenes peptidiques présentés par les
molécules CMH du soi. Seules les cellules sélectionnées positivement peuvent continuer leur

maturation (Parham .2003).

Sélection négative : Processus qui déroule dans le thymus par lequel les cellules T en voie de

différenciation et reconnaissant des antigéne du soi meurent par apoptose (Parham . 2003) .

Sclérose en plaque : Une maladie problémes auto immune dans laquelle d’attaque
immunitaire des gaines de myéline entour aux les axones neuronaux de le systeme nerveux

central méme a une maladie neurologique (Robertson.2009).



Souris diabétiques non obése (NOD) : Souris d’une souche consanguine qui développe
spontanément et avec une fréquence élevée un diabete auto immune, chez les souris NOD au
moins 20 loci contribuent au développement spontané du diabete qui est provoqué par une

réponse a cellules T qui détruit les cellules béta des ilots pancréatique (Robertson.2009).

Thyroidite d’Hashimoto : Maladie auto immune caractérisé par des taux élevés et persistants
d’anticorps contre des antigénes thyroidiens. Ces anticorps recrutent les cellules NK dans la

thyroide, ce qui entraine des Iésions et de I’inflammation (Parham, 2003).

Teste VDRL : Cet examen de laboratoire détecte des anticorps dirigés contre des antigénes
non tréponémiques appelés cardiolipines, ce qui en fait donc un test non spécifique,
contrairement au TPHA. Les causes de faux positif sont: la grossesse, des maladies auto-
immunes (lupus, polyarthrite rhumatoide), certains médicaments, certaines infections
bactériennes (lepre...) ou virales (mononucléose...) . Par contre le VDRL est utile dans le

suivi du traitement car il est le seul a régresser a la guérison.

Waller rose (réaction de) (anglai .variable région): Réaction de détection du facteur
rhumatoide dans le sérum, basée sur I’agglutination d’hématies de mouton (ou d’homme)
préalablement soumises a 1’action d’une dose sub agglutinante de sérum de lapin immunisé

contre ces hématies.(Lucienne et Jean .2012).
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