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Qu’est qu'une Maladie auto-immune?

Maladies chroniques déclenchées par une perte de tolérance immunologique de
I'organisme face & ses propres constituants

Des effecteurs de I'immunité — anticorps ou cellules — engendrent des Iésions
res ou tissulaires, responsables des symptdmes

teint un organe particulier ou plusieurs organes (maladie systémique)
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= 80 maladies décrites :
frequence et variete en
augmentation

= Presde 10% de la population
deg pays industrialisés

= /Age de survenu variable,
tendance a la baisse (ex :
Diabete de type 1)

3 a 5 millions de personnes
concernées en France

(Source : Inserm 2018)

Reperes épidémiologiques

e 6 & o ©
4 personnes atteintes sur 5

sont des femmes

(Source : Inserm 2018)
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Maladies auto-immunes
non spécifiques d'organes
(maladies auto-immunes systémiques)

Glandes endocrines : Connectivites :

Maladies auto-immunes

specifiques d'organes

¥ thyroidites : maladie de Hashimoto et v Polyarthrite rhumatoide
maladie de Basedow ; ¥ Lupus systémique

¥ maladie d'Addison ; ¥ Sclérodermie systémique.

v diabete de type 1; ¥ Syndrome de Gougerot-Sjogren.

¥ Ovarite auto-immune. v Myopathies inflammatoires (dont
syndrome des antisynthétases)

Foie et tube digestif : ¥ Connectivite mixte

¥ hepatites auto-immunes ;

¥ cirrhose biliaire primitive ; Vascularites primitives :

v"  maladie de Biermer ; ¥ Artérite a cellules géantes

¥ maladie ceeliague. ¥ Maladie de Takayasu

¥ Maladie de Kawasaki

Systéme nerveux : ¥ Périartérite noueuse

v Myasthénie ; ¥ Granulomatose avec polyangéite

¥ Lambert-Eaton ; (anciennement maladie de Wegener)

¥ Guillain-Barré ; ¥ Granulomatose éosinophilique avec

¥ Sclérose en plagues. polyangeite (anciennement maladie de
Churg-Strauss)

il : ¥"  Polyangéite microscopique

¥ Ophtalmie sympathique. ¥ Vascularite a IgA (anciennement purpura
rhumatoide)

Peau : ¥ Vascularite a Ac anti-MBG

v Pemphigus ; v Maladie de Behget

¥ Pemphigoides ;

¥ Pelade: Autre :

v Vitiligo. v Polychondrite atrophiante

¥ Syndrome des antiphospholipides.
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Pathologie Prevalggge /100 Se()l(-I ;?)ho

Thyroidite de Hashimoto 1 000 -1 500 10:1
Maladie de Basedow 500 - 1 500 7:1
Maladie cceliaque 500 -1 000 2-3:1
Polyarthrite rhumatoide 300 - 800 4:1
Diabete de type 1 200 - 300 1:1
Sclérose en plaque 50-120 3:1
Lupus systémique 40 - 50 9:1
Sclérodermie systémique 15-25 4:1
Artérite a cellules géantes 10-50 2-3:1
Syndrome de Gougerot-Sjogren 10-15 9:1
Cirrhose biliaire primitive 10-15 9:1
Maladie d’Addison 10-15 2:1
Maladie de Behcet 5-10 1:3
Myopathies inflammatoires 6-7 1-2:1
Myasthénie 5 3:1
Granulomatose avec polyangéite (Wegener) 2-3 0,75:1
Polyangéite microscopique 2-3 2:1
Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (Churg- : 0.6:1
Strauss) o
Syndrome de Goodpasture <] 1:2
Polychrondrite atrophiante <] 1:1

Données Pr Arnaud Strasbourg




Prise en charge médicale

» Controle des symptomes :

= Antalgiques, anti-inflammatoires, traitements substitutifs (thyroxine dans I'hypothyroidie, insuline
dans le diabete...)

= Contrdle ou inhibition de I'auto-immunité
unosuppresseurs : corticoides, Méthotrexate, Ciclosporine...

iomédicaments : anti-TNF (Etanercept, Infliximab...), anti-ILé (Tocillizumab), anti-IL1
(Anakinra)...

Elimination des auto-anticorps :

» Plasmaphérese (Myasthénie, Gillain-Barré), immunoglobulines IV (PTI, Gillain-Barré, Kawasaki)

® Prise en charge non médicamenteuse : kinésithérapie, ergothérapie, éducation
thérapeutique, diététique, etfc.
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Facteurs favorisants la rupture de
tolérance du soi
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Origine multifactorielle

Facteurs génétiques
HLA |, HLA Il (HLA DR]), HLA I, ..

Facteurs exogenes | Facteurs endogénes
Bactéries, virus, rétrovirus, UV, Hormones, inflammation
poussiére minérales, produits chronique, microbiote

chimiques, médicaments,
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Facteurs génétiques

Quelques trés rares maladies auto-immunes | Alléle | Pathologie RR/OR

ont une origine monogénique Spondylarthrite .
) iBle de 'autod i+ ankylosante
- B gene AIRE (controle de | auto-immunite HLA-B27 Arthrite réactionnelle 14
au niveau du thymus) et syndrome poly- N -
endocrinien auto-immun Uveite anterieure 15
réactionnelle
HLA-B51 Maladie de Behcet 4
HLA-DR2 Lupus systémique 2-3
» RO A i
Rzl:égr Upeosnderant des polymorphismes Gougerot Sidaren primaire 10
g 9 HEASDRS Diabéte de type 1 5
= Polymorphisme HLA Hépatite auto-immune 14
lymorphisme non-HLA Polyarthrite rhumatoide 4
HLA-DR4
Ex : gene IRFS (fonctionnalité des cytokines) Diabéte de type 1 6
dans PR, lupus, sclerodermie HLA- o
DR3+DR4 Diabete de type 1 15
HLA DQ2
ou HLA Maladie ceceliaque 7

DQ-8



Facteurs endogenes

= Hormones féminines (estrogenes, prolactine..)

» Pourrait expliquer la prépondérance des MAI chez les
femmes

= |nflammation chronique

= MijC€robiote intestinale :
= Maladie de Crohn, Lupus, sclérose en plaque...

= Mécanismes physiopathologiques a élucidés
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Facteurs exogenes

Nutrition
Infections (EBV, CMV...)

Tabac

Médicaments antfi-cancéreux « inhibiteurs des points de contréle immunitaires »

Expositions environnementales/professionnelles
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Interaction gene-environnement
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R Pas de == polymorphisme
polymorphisme génétique
génétique

Maladie auto-
immune

Auto-anticorps

Pas d’auto-immunité

\

Facteurs
endogénes
exogéenes

femps
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Interaction gene-environnement
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Quelques exemples
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Lupus érythémateux
systémique

Groupe des connectivites

Manifestations cliniques variées

Prév = 47/100 000 (30 000 pers. en France)
?20% de femmes

> poP. noires, asiatiques, hispaniques

to-anticorps dirigés contre des constituants du
oyau

Ac anti-nucléaires (100%) : diagnostic
Ac anti-ADN Natif (60-80%) : activité de la maladie

Ac anfi-histone : lupus induit par un medicament
(10%)

Autres . Ac anti-sm (10-30%), anfi-SSA SSB, anti-RNP
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LES : les symptomes

Signes généraux : poussées
Atteinte cutanée muqueuse 75-80%
Atteinte articulaire 60-80%
Atteinte'vasculaire :

SAPL// 40%
Raynaud 10-30%

tteinte rénale 30-40% : déterminant du pronostic
Atteinte neuro 10% : convulsion, AVC (SAPL), neuropathie, troubles cognitifs
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Sclérodermie
Systémique

skléros = dur; dermis = peau

Accumulation de collagene dans les tissus
conjonctifs : épaississement, perte d’'élasticité et
de fonctionnalité

5000 010 000 malades en France
Thommes pour 4 femmes; 40-50 ans

Uto-anticorps anti-nucléaires :
» Anti-cenfromeres : SSc limitée

= Anfi-topoisomérase (anti-Scl70) : SSc diffuse



SSc - Principaux symptomes

Atteintes cutanées

*Sclérose cutanée
*Score de Rodnan (0-51)

* Ulcérations digitales
« Calcifications sous-cutanées

Syndrome de Raynaud

* Présent chez 95% des patients

Atteintes digestives

*RGO
* Diarrhée/constipation
» Dénvutrition

Ostéo-articulaire

* Arthralgies

*Syndrome du canal carpien
* Myalgies

* Faiblesse musculaire

Mise en jeu du pronostic vital

* Crise rénale sclérodermique

* Pneumopathie infiltrante diffuse
* Hypertension artérielle pulmonaire
* Atteintes myocardiques et péricardiques




Polyarthrite rhumatoide

= Plus fréquent des rhumatismes inflammatoires

= 300 000 personnes en France; 1 homme pour 3
femmes; apparition vers 40 ans

= Origine multifactorielle :
= polymorphisme HLA DR

= fagteurs favorisants : infections (parodontales, ORL,
gestives), tabac, hormones féminines, expositions
environnementales/professionnelles

roduction d’auto-anticorps :
= Facteur rhumatoide (auto-Ac anti-IgG)

= Ac anti-CCP (anti-protéines citrullinées) : plus
spécifiques, corrélés a la sévérité de la maladie




PR : principaux symptomes

Aﬂeinte articulaire Afteinte extra-articulaire

Poumons

* Pleurésie

* Fibrose

* Hypertension pulmonaire

Avutres

» Afteintes occulaires (sclérites)
* Néphropathie (amylose AA)
* Augmentation du risque CV

e Anémie chronique
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Maladies Auto-immunes et expositions
environnementales et professionnelles
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Synthése épidémiologique

Effet certain Effet possible

« Silice cristalline e Résines époxy * Mercure

e Fumées de soudage e Amiante
* Solvants organiques e Pesticides * Poussieres textiles

* Poussieres métalliques e Colorants cheveux
* Tabac e Poussieres de * Travail de nuit ou

charbon posté
* Poussieres
inorganiques
 Pollution aérienne
e COVID-19
e UV
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S . . LTSN
Siice cristalline *

y

Sclérodermie systémique ..
Lien certain et fort Lupus systemique
RR >15 Lien certain

En cas d’exposition, plus de RR >2

formes diffuses, survie plus
breve, plus d'atteintes

pulmonaires, plus d'ulceres, Polyarthrite rhumatoide
prédictif d'une diminution CVF Ty ——

RR >2

Vascularites a ANCA
Lien possible




Solvants organiques

Syndrome de
Gougerot-Sjogren
Lien possible

Vascularites a ANCA
Lien possible

Sclérose en plaque
Lien possible
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