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Auto-immunité et Maladies auto-immunes

i) Introduction :

Les maladies auto-immunes sont des maladies dans lesquelles les Iésions observées
sont dues a fa mise en jeu d’une réaction immunitaire vis-a-vis des constituants du soi.
® Il faut cependant savoir que la présence d’auto- anticorps, généralement & taux falble
et non pathogénes, est un phénoméne normal chez un sujet sain.

o Les maladies auto-immunes ne peuvent donc étre définies que sur un ensemble de
critéres cliniques et biologiques déterminés.

¢ Ces maladies peuvent étre schématiquement divisées en maladies auto-immunes
spécifiques d’organes ou de tissus et maladies auto-immunes non spécifiques d’organes.

¢ La prévalence globale des maladies auto-immunes, méme si certaines d’entre elles sont
trés rares, fait de ce groupe de maladies un probléme de santé publique.

@  Enfin, une meilleure compréhension de leur physiopathologie a permis des progrés

considérables dans la thérapeutique des plus graves d’entre elles.

i)  Mécanismes fondamentaux :

1) Tolérance du soi :

La tolérance est un état de non réponse immunitaire 3 un Ag, spécifique de cet Ag. C'est
un phénomeéne actif, induit par un contact préalable avec I'Ag.

Normalement, un organisme est tolérant a ses propres constituants : c’est la tolérance du
soi ou auto tolérance. Celle-ci implique les lymphocytes T et, & un moindre degré, les
lymphocytes B.

a) La tolérance des lymphocytes T :

«Elle est induite essentiellement dans le thymus par délétion clonale, pendant la
maturation des clones auto réactifs.

Ainsi, la grande majorité des clones T auto réactifs sont éliminés. Cependant, certains
d’entre eux échappent a la délétion clonale thymique.
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b) Trois mécanismes additionnels :

Contribuent & I'auto tolérance en contrdlant les clones T ayant échappé a la délétion
clonale thymique :

o Lignorance ou indifférence des lymphocytes T: elle concerne les
épitopes présentés par les cellules des tissus qui n‘expriment pas de molécules du
CMH : les lymphocytes T peuvent entrer en contact avec eux sans les voir,
puisqu’ils ne peuvent reconnaitre qu'un complexe épitope-CMH, c’est par
exemple le cas des hématies.

° L’anergie : est un état de non réponse spécifique induit dans un lymphocyte T
par une stimulation antigénique non accompagnée des sighaux de costimulation
délivrés par certaines molécules membranaires des CPA. Ces molécules sont
exprimées essentiellement par des CPA activées ; en leur absence, le lymphocyte
T est fonctionnellement inactivé.

e Le troisitme mécanisme est le contrdle des clones T auto réactifs par des
lymphocytes T suppresseurs.

¢) Ladélétion et 'anergie des lymphocytes B :

Peuvent survenir au cours de leur maturation dans la moelle osseuse ou plus tard, dans
ies OLP.

la tolérance des lymphocytes B est moins efficace que celle des lymphocytes T.
Cependant, la pleine activation des lymphocytes B nécessite, dans la majorité des cas, la
coopération de cellules T. Donc, en l'absence de lymphocytes T auto réactifs fonctionnels,
les lymphocytes B auto réactifs seront peu activés et ne sécréteront, au mieux, que des auto
anticorps dits naturels, d’isotype IgM, de faible titre, de faible affinité et non pathogénes.

d) Au total, 'auto tolérance

Repose essentiellement sur la tolérance des lymphocytes T dont on peut penser
qu’elle pourra étre court-circuitée de différentes maniéres, fournissant alors aux
lymphocytes B, le deuxieme signal nécessaire a la production de grandes quantités
d’autc anticorps potentiellement pathogénes.

2) Mécanismes de I'auto-immunisation :

Les mécanismes conduisant 3 une production d’auto anticorps pathogénes par une
rupture durable de lauto tolérance sont mal connus. la contribution indiscutable de
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facteurs génétiques et de facteurs de 'environnement ainsi que les résultats obtenus dans
les modéles expérimentaux de maladies auto-immunes montrent qu cette rupture est
multifactorielle. Les principaux mécanismes qui pourraient étre impliqués, non
mutuellement exclusifs, sont les suivants :

e Ll’expression anormale des molécules HLA de classe Il a la surface de cellules,
qui, naturellement n’en expriment pas, peut permettre & des lymphocytes T
ayant échappé a la délétion et & I'anergie de reconnaitre un auto- antigéne. Des
infections virales en particulier, peuvent induire une telle expression.

Cela n’est pas suffisant expérimentalement pour induire une Maladie auto-
immune, mais ce mécanisme peut étre un des éléments impliqués.

®  Un défaut de contrdle par des cellules T suppressives peut aussi contribuer a
I'auto-immunisation, comme le montrent certains modéles animaux et comme le
suggérent les déficits en fonctions T suppressives constatés dans nombre de
maladies auto-immunes.

) Une hyperactivité des lymphocytes T et /ou B constatée dans certaines maladies
auto-immunes, en particulier systémiques. Elle peut &tre due a une infection des
lymphocytes B par I'Epstein Barr Virus, a une activation polyclonale par un Ag
d’origine infectieuse, ......On peut, {a aussi, souligner le caractére multifactoriel de
Fauto immunité maladie, car si une infection EBV s’accompagne en effet de la
production d’auto anticorps, celleci est transitoire et ne conduit
gu’exceptionnellement a une maladie auto-immune.

® Enfin, le systéme immunitaire ne développe pas de tolérance vis-a-vis des

autoantigénes séquestrés de l'ceil, des testicules ou du cerveau. Une lésion
traumatique de ces tissus peut conduire a une auto immunisation.

3) Mécanismes des lésions :

a) Role des autoanticorps :

Les autoanticorps sont, & ce jour, les principaux marqueurs immunologiques des
maladies auto immunes. Les autoanticorps peuvent étre responsables des lésions de
plusieurs facons :

v' En fixant et en activant le systéme du complément sur la membrane de la cellule
portant I'Ag cible, provoquant la lyse de cette cellule.

v" En opsonisant la cellule ou la structure portant lauto antigéne correspondant,
provoquant ainsi sa destruction par les macrophages.
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¥ En modifiant le signal transmis par un récepteur cellulaire, soit dans le sens de
Pactivation, soit dans le sens de 'inhibition.

v" En provoquant la formation durable de CIC qui pourrant se déposer dans les vaisseaux
et entrainer des Iésions de vascularites dans divers organes.

¥ En formant in situ des complexes immuns générant une réponse inflammatoire et une
altération de l'organe cible.

b) Réle des lymphocytes T :

Des lymphocytes T peuvent aussi, et ce de maniére conjeinte ou isolée, étre directement
responsables des lésions de certaines maladies auto immunes.

i}  Aspects épidémiologiques :
1) Incidence et prévalence :

Ces maladies constituent un probléme de santé publique important que I'on situe juste
derriére les cancers et les maladies cardio-vasculaires (en occident).

2) Sex Ratio:

De facon générale, les maladies auto-immunes s’observent préférentiellement chez Ia
femme. Ces maladies s’observent a tout 4ge mais, chez la femme, préférentiellement en
période d’activité génitale.

3) Facteurs génétiques :

Les MAI sont d’origine multifactorielle. En effet, la prédisposition & ces maladies repose
le plus souvent a la fois sur des facteurs propres a Findividu (facteurs génétiques et
endocriniens) et des facteurs d’environnement. L’existence d’une prédisposition génétique
est démontrée par les formes familiales de MAI et surtout par la concordance de ces
maladies chez les jumeaux monozygotes. Cependant cette concordance n’est que partielle,
ce qui suggére le réle d’autres facteurs, en particulier 'environnement.
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4) Facteurs environnementaux :

Parmi ces facteurs, limplication des infections est suggérée par de nombreux
arguments indirects, comme, par exemple, une fréquence anormalement élevée d’anticorps
anti-virus EBV dans la polyarthrite rhumatoide et la sclérose en plaques.

Cependant, les infections ne sont sans doute pas, a elles seules, responsables de
maladies auto immunes. Les hormones sexuelles ont un réle important dans 'apparition de
MAL. Ceci est démontré dans les modéles expérimentaux animaux.

Dans Vespéce humaine, la survenue des MAI préférentiellement chez les femmes en
période d’activité génitale et les rdles parfois aggravants de la grossesse et de la
contraception hormonale confirment cette importance.

Les rayons UV sont également capables de déclencher une MAIl et on connait le caractére
trés photosensible de l'éruption cutanée du lupus. De méme, certains médicaments
induisent 'apparition d’auto anticorps et de certaines manifestations cliniques de MAI.

IV)  Aspects diagnostiques :
Diagnostic biologique :
A) Les autoanticorps :

Ce sont les principaux marqueurs immunologiques des MAI. lls sont utiles dans trois
circonstances :
e Etablir un diagnostic difficile.
e Poser le diagnostic étiologique d’un syndrome.
e Suivre 'évolution d’une MAI sous traitement.

1) Les autoanticorps associés aux MAI non spécifiques d’organes :

a) Les anticorps anti- Ag nucléaires :

La recherche de ces anticorps est le test de dépistage le plus sensible et le plus utilisé
pour les MAI systémiques.

Ce test utilise actuellement des cellules d’origine cancéreuse (cellules HEP2) fixées sur
une lame et présence d’anticorps anti-noyau est révélée par une technique
d’immunofluorescence indirecte.

La positivité du test indique la présence d’anticorps dirigés contre un ou plusieurs Ag
nucléaires que I'on pourra ensuite caractériser par d’autres techniques. On peut déja
apprécier le type de fluorescence :
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v Homogéene souvent associé a la présence d’anticorps anti- histones ou anti-
ADN.

v Périphérique : plus évocateur de la présence d’anti- ADN.

v Moucheté : associé a la présence d’anticorps reconnaissant diverses

nucléoprotéines solubles comme les Sm, les RNP, SSA, SSB.

v Nucléolaire ou centromérique : rencontrés au cours de la sclérodermie.

Dans le lupus érythémateux disséminé (LED), les facteurs anti-nucléaires (FAN) ou
anticorps anti-nucléaires sont présents dans plus de 90% des cas. Ces auto anticorps peuvent
toutefois étre également observés dans d’autres MAI systémiques.

v

Les anticorps anti- ADN : Sont trés spécifiques du LED. (Ac anti- ADN natif).
Le test de référence utilisé pour leur mise en évidence est le test radio
immunologique de Farr, mais d’autres sont couramment utilisés comme le test d’IF!
sur le kinétoplaste de Crithidia Luciliae ou des tests Elisa. Ces anticorps peuvent
négativer sous traitement et donc sont utiles au suivi thérapeutique.

Les anticorps anti-antigénes nucléaires solubles: reconnaissent des
protéines non basiques et relativement solubles dans les tampons salins. Nombre de
ces protéines solubles sont liées & des petits ARN riches en uridine, présents dans le
nucléoplasme, le nucléole mais, aussi, pour certains, le cytoplasme. Cette catégorie
regroupe principalement les anticorps anti-Sm, anti- RNP, anti- SSA, anti- SSB, anti-
PM Scl-JO1 et anti- Sct 70. La recherche de ces anticorps n’est indiquée, en régle, que
lorsque le dépistage des FAN par IFi s’est révélé positif.

Elle fait appel 3 des techniques d’immunoprécipitation complétées de plus en plus

souvent par des techniques immunoenzymatiques pour leur caractérisation.

Les anticorps anti- Sm ne se rencontrent que dans le lupus systémique, dont ils sont
spécifiques, mais sont inconstants.

Les anti- RNP ne sont pas spécifiques d’une MAI mais ils sont presque toujours
positifs 93 a 100% des cas dans les connectivites mixtes ou leur négativité doit faire
discuter la justesse du diagnostic. lls sont en effet présents dans seulement 30 3 40%
des cas de LED et 15 a 20% des cas de sclérodermie. Au cours du syndrome de Gougerot
Sjogren, les anticorps anti- SSA et anti- SSB s’observent dans 40 2 60% des cas mais dans
le LED, Les anticorps anti- SSA sont présents dans 25 & 35% des cas et les anticorps anti-
SSB dans 10% des cas.

Les anticorps anti- 5cl70 dirigés contre FADN topo isomérase 1, sont spécifiques de la
sciérodermie systémique et s’observent dans 20 3 50% des cas.
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v'  Les anticorps anti- centromére sont presque spécifiques d’une forme particuliére de
sclérodermie, le syndrome de CREST.

En résumé, la recherche des FAN est le test de dépistage des MAI systémiques, les
anticorps anti- ADN natif et les anticorps anti- Sm sont spécifiques du LED et les anticorps
anti- Ag nucléaires solubles sont des marqueurs plus ou moins spécifiques d’entités
nosologiques dont le diagnostic clinique est souvent malaisé, d’ol leur utilité.

b) Autres auto anticorps non spécifiques d’organe :
= Anticorps anti- phospholipides :

Ces autoanticorps représentent une famille trés hétérogéne d’auto anticorps qui
font partie intégrante de la définition du syndrome des anti-phospholipides (SAPL). Ce
syndrome associe des thromboses, des avortements ou des pertes foetales répétées et
des anticorps anti-phospholipides.

Les principaux sont les anticorps anti-cardiolipides (ACL), les anticoagulants
circulants (ACC) et les anticorps anti-B2 glycoprotéine 1 (AB2 GP1). Les ACL sont mis en
évidence par Elisa.

lls sont fréquents dans le LED, surtout si celui-ci est compliqué d’un SAPL (dit SAPL
secondaire) ainsi que dans le SAPL isolé (dit primaire). Les ACL se rencontrent aussi
dans nombre de maladies infectieuses auque! cas ils ne s’accompagnent pas de
thromboses. Les anti- B2 GP1 ne se rencontrent pas dans les infections et sont donc
plus spécifiques du SAPL mais sont moins sensibles que les ACL ou les ACC.

= Facteurs rhumatoides.
. Anticorps anti-mitochondries.
- Anticorps anti-muscles lisses.
= Anticorps anti- cytoplasmes des polynucléaires.
2) Auto anticorps associés a des MAI spécifiques d’organe :
. Anticorps antithyroidiens : Anti- Tg et anti- TPO se dosent par Elisa et

les anticorps anti R -TSH par une technique radio immunologique.

. Anticorps anti-estomac :

- Les anticorps anti- cellules pariétales gastriques.
- Les anticorps anti- facteur intrinséque.
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. Anticorps anti-membrane basale glomérulaire.
. Anticorps anti-systéme nerveux.

. Auto anticorps associés au diabéte.

. Auto anticorps associés a la maladie coeliaque :

- Anticorps anti endomysium.
- Anticorps anti transglutaminase.

V) Traitement des MAI : Corticoides et immunosuppresseurs.
Chaque MAI a son schéma thérapeutique propre.



