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* Définition et panorama des maladies auto-immunes

 Mécanismes physiopathologiques impliqués dans
I'autoimmunité
— anomalies de la réponse immunitaire
— rupture de la tolérance

* Facteurs génétiques et épigénétiques
* Facteurs environnementaux et individuels

» Approches thérapeutiques
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 Maladies auto-immunes (MAI): affections
secondaires a la mise en jeu des effecteurs
immunitaires contre des antigenes (Ag) du soi

» Présence dans le répertoire de clones lymphocytaires
auto-réactifs et/ou d’auto-anticorps (Ac)
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Panorama des MAI B

* Maladies systémiques: polyarthrite rhumatoide, connectivites
(lupus érythémateux systémique, Gougerot-Sjogren, dermato-
polymyosites, sclérodermie...), vascularites;

* Maladies spécifiques d’organe/tissu/cellule: hépatite, cirrhose
biliaire primitive; endocrinopathies (diabete type 1,
thyroidite...); myasthénie et encéphalites, SEP; cytopénies...

* Cibles de I'attaque Al: auto-Ag diffus (ADN, mitochondrie...)
ou Ag spécifique des tissus/cellules




Mécanismes lésionnels dans les MAI
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Lésions induites par IlyT

Lésions induites par autoAc

* Reconnaissance autoAg
* Infiltration des organes/lyT CD8+
= Destruction tissulaire
* Maladies
— Diabete type 1
— PR
— SEP

— Uvéites
— CBP

* Cytolyse directe
— Complément-dépendante: LES,
cytopénies Al...
— ADCC: thyroidite

* Blocage fonctionnel de molécule
membranaire: myasthénie, thyroidite,
Biermer...

e Stimulation fonctionnelle de
récepteur ou activité enzymatique:
hypothyroidie, encéphalite, Addison...

* Inflammatoire/ complexes immuns:
LES, uvéite...




Meécanismes physiopathologiques impliqués
dans I'lauto-immunité




'exposition antigénique et la regulation

de la réponse immune

a Sudden appearance of an unusal antigen

.

Time

| L

b Initially unusual but persistent antigen

¢ Slow appearance of an unusual antigen

d Intermittent appearance of an antigen

Antigen
concentration

A

Immune
response

Nature Reviews | Immunology
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La réponse immune, des interactions complexe
avec de multiples composants et signaux

ICAM1 BCR TLR I, FCCR2A FCGR2B
€2 | [ IL-1R £ TNFR
‘ | “1 Y

ICOSLe= 3

CD80/,
CD86 T

MHC C
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CD4' Tcell

APC (B cell, monocyte or macrophage)

Kim et al., Nature Reviews Rheumatol, 2017




Anomalies de la réeponse immunitaire
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les cellules auto-réactives
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* Réponse adaptative: grande diversité des répertoires
lymphocytaires T et B

— Polyréactivité incluant des clones auto-réactifs
* LyB: 75% des lyB immatures => 5-20% des lyB matures

> La contre-sélection des clones B et T auto-réactifs
protege de la survenue des MAI, via des
meécanismes de tolérance

» Les lymphocytes T et B régulateurs protegent aussi
des conséquences de |'auto-réactiviteé
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LyT régulateurs: role adapté au mécanisme de &=t
I'auto-immunité

Autoantibodies

Self-reactive

CD25 clone proliferation

0 o0
TGF-f 0% o
00,
CTLA-E : s __ﬂzs

4

CD28 null

Systemic lupus
erythematosus

Multiple
sclerosis

not established
Prymary

biliary
cirrhosis

Cell proliferation

Vierra-Lobotto, J Immunol Res 2018
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Lymphocytes B et régulation de l'auto-immunit oz

¥ Functional B-cells promote
autoimmune destruction
F of pancreatic islets

=
/ {w @ @ lyB auto-réactifs

“classical way”
of B-cell activation

Regulatory IL-10 producing

B-cells downmodulate
@ autoimmune responses
lyB regulateurs —IL10

—

; & Ag—speclﬂcactivaﬁorl CD40 slgnallngT;
naive B-cell % .

* Affinity maturation
* Clonal expansion

excessive stimulus
via BCR
\ Anergic/ Apoptotic B-cells

activated i
- >< lyB anergiques

Kleffel Diabetes 2014
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Acteurs de l'auto-immunité e
les cellules auto-réactives et réponse innée

e Réponse innée: ly NK, monocytes/macrophages et
polynucléaires

* Cellules dendritiques: présentant I'Ag
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Cellules NK: un nouvel acteur de 'auto-immunite €&

Inflammation -- Autoimmunité

Lutte anti-infectieuse | PR
Lutte anti-tumorale Psoriasis
Regulation Al e Diabete
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Fig. 2. NK cells have a dual role in tissue homeostasis versus inflammation and autoimmunity.

Zitti, Cytok Growth Fact Rev 2018



dans les MAI

Innate system

Dendritic cells

o

Neutrophils

Natural killer cells
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o ©O

Monocytes
Macrophages

IFNa

Interactions entre immunité innée et adaptative

MHCII

BAFF, TGF 3, IL-6

Apoptotic debris
IL-6, TNFo,, LTa
<
Autoantibodies
<
Immune complexes
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IL-17

Adaptive system
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Wharen-Herlenius, Lancet 2013



Marqueurs de I'auto-immunité
les auto-Ac

e Auto-Ac naturels de faible affinité pour I’Ag, non
pathogenes

* Dans les MAI: maturation vers des Ac de forte
activité et pathogenes
— Ag du soi «natifs » présentés dans un contexte
pathologique: débris apoptotiques, microparticules...

— Ag mimicry ou Ag du soi « modifiés »: cross réactivité des
Ac vis a vis d’Ag exogenes
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Acteurs indirects de l'auto-immunité: “’
cytokines et chémokines

* Production en réponse aux

— Interactions entre cellules de I'immunité innée (cytokines,
chémokines/leucocytes) et/ou adaptative (cytokines)

— Interactions des cellules et Ac vis a vis d’autoAg
— Régulation + ou — /cellules régulatrices

* Cellules productrices
— Toutes cellules du systeme immunitaire
— 3 profils LyT
1. THI:IFN-y et TNF; IL-2, -3 => immunité cellulaire cytotoxique => MAI
2. TH2:1L-4, -5, -6, -10, -13 => production d’Ac/lyB => maladies allergiques

3. TH17:1L-17,-21,-22... => MAI, maladies inflammatoires (psoriasis,
MICI...)
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Acteurs indirects de I'auto-immunité: n
cytokines

e Cytokines inflammatoires ou pro-inflammatoires:
— TNF-a
— IL-6, IL-1PB
— IL-17
— IFN-y
— IL-12, 1L-18
— IL-33

e Cytokines régulatrices
— IL-4, IL-10
— IFN-B

* Interactions avec récepteurs solubles et/ou membranaires
=> Cibles thérapeutiques dans les MAI et Minfl




Role des IFN dans la physiopathologie
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des MAI

Antigen
presentation

Autoreactive
cells

@ Boel
cD4*,
' T cell

cDa=,
@ T cell
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Apoptosis
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Immature DG
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Tissua
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e

Autoreactive
glper T cells

Autoreactive Autoreactive

CTL

plazma cell

En situation physiologique: les pDC
captent les corps apoptotiques et les
présentent aux cellules auto-réactives qui
sont détruites;

En situation d’activation, les pDC activées
produisent des IFN-a/B qui entrainent la
différenciation et la prolifération des
lyTCD4, qui stimulent des lyTCDS8 et lyB
auto-réactifs

Amplification de la production de corps
apoptotiques via lésions tissulaires

Production d’auto-Ac/CTL pathogenes de
forte affinité => SLE

Banchereau, Immunity 2006
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Balance IFN vs TNF dans les maladies Al et @&

inflammatoires - conséquences thérapeutiques

Efficacité des anti-TNF
* PR

* Psoriasis, SPA

e MiICI

Efficacité déplétion B
immunosuppresseurs
e Connectivites

* Vascularites

Maive & Maive
T cells

TNF-polarized
T calls '%\

IFN Immunity THF Immunity

Banchereau, Immunity 2006
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En résumé et

Situation d’activation immune /phénomeéne exogéne

Production d’Ag du soi en quantité augmentée et/ou
déficit de régulation

Débordement des capacités de régulation

Stimulation des cellules auto-réactives/cytokines
amplificatrices

Entretien de la réponse auto-immune




Rupture de la toléerance immune
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Dans un contexte de déficit de tolérance €&

Central Tolerance

Autoreactive T cells are recognized and destroyed in thymus

W
___ lossofcentralTolerance

Loss of central Tolerance

Autoreactive naive T cells appear in the periphery

Peripheral Tolerance

|¢

Regulatory T cells  Clonal ignorance

Activatation
induced cell death ~ Clonal anergy

Loss of Peripheral Tolerance

Loss of clonal anergy, clonal ignorance, dyfunctional regulatory T cells and interaction of
enviernamental /genetic factors

}t

Development of Autoimmunity

Figure 1 Tolerance and autoimmunity.

Khan, Int Rev Cell Mol Biol 2018
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Auto-immunité — des interactions complexes
et variables selon les maladies
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Risque de survenue des

symptomes cliniques dans le — Non-susceptible ---- Susceptible ﬂ Environmental
lupus ES individual individual trigger

A absence de prédisposition A

B prédisposition %

Clinical disease

Serological
autoimmunity

Phenotype

No autoimmunity

Time

Wharen-Herlenius, Lancet 2013
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Effets cumulés B3

Génétiques: caracteres codés dans les genes par 'ADN, de
caractere irréversible, apport des études par séquencage de
marqueurs génétiques du génome (GWAS, NGS)

Epigénétiques: utilisation des genes par la cellule =>
changements dans l'activité des genes, n‘impliquant pas de
modification de 'ADN, pouvant étre transmis lors de la
division cellulaire, de caractere réversible

Facteurs environnementaux




Bases génétiques des MAI

Maladies monogéniques exceptionnelles: formes familiales

— Clq=>LES
— AIRE => encéphalite Al

— FoxP3 => endocrinopathies Al
— Fas/FasL => ALPS

Maladies polygéniques:
— MHC et systeme immunitaire adaptatif et inné

— Superfamille du TNF
— Molécules apoptotiques et clairance
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Génétique et auto-immunité
exemple de la SEP

Frére/sceur/un parent

Jumeau monozygote

Parenté

Deux parents affectés —

n

Jumeau agizygote
Frére/sceur
Parent

Enfant

Demi-frére/Demi-scaur
Tante/oncle
Neveu/niece

Adopté
Par alliance

Population générale

affecté —

_/

oy

oy

-y

B

—yq

Risque cumulatif au cours de la vie (%)
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Géneétique et MAI: de nombreux genes partagés
exemple du LES

166 M. Teruel, ME Alarcén-Riquelme | Journal of Autoimmumity 74 (2016) 161175

LES : 66 genes

RA 27.3%
Sclérodermie 24.2%
CBP 16.6%

Diabete T115.2%
SGS 11.6%

SEP 11.6%

Psoriasis 6.6%

Fig. 1 Risk loci common to SLE and other autoimmune disases. Many of the wel-known rizk loci for SLE susceptibility are shared with other autoimmune diseases. The CIRCOS plot
[ 141] shows the position of these SLE-associated risk loci on each chromosome and whet her they are shared with other autoimmune diseases (text in black) or are SLE-specific (text
in grey). More specifically, the shared lod with one autoimmune disease are shown inside the OIRODS ideogram: rheumatoid arthritis (RA) 273X (18)68) (red dicles); systemic
sclerosis (55c) 24.2% (16/66) (green circles); primary biliary cirrhosis (PBC) 16.7% (11/66) (blue circles); with type 1 diabetes (T1D) 15.2% (M0)66) (light-red circles); Sjggren’s
syndrome (55) and multiple sclerosis (MS) 13.6 (9/66) (yellow and light-green cindles espectively); inflam matory bowel diseases 121% (8/66) (purple cincles) and psoriasis (PsA)
91% (6/66) (orange circles).




S e
sSLD

FACULTE
DE MEDECINE

Les modifications épigénétiques expliquent

certaines différences de risque de MAI

e ] DA mathylation Pre-processing al .3
prefiling of data RA H
TwinsUK eohart M) E DVP analysis
= {(n=17 pairs)
=]

Fig. 1 Overview of study design. Bheumatoid arthritis-discordant twin pairs were recruited from the BA twins study in Manchester and TwinsUK
in Londan, and genorme-wide DMNA methylation was inegigated in the context of both differentially methylated positions and differentially
variable positions

rdant MZ twins recruited
=@ Z
3
* I}
:-#

RA di
-
DNAm

Profils de modification post-traductionnelle des Ag (Ag du soi
modifiés) qui augmentent leur immunogénicité

- citrullination: PR
- méthylation et phosphorylation: LES

Ou modification ADN, histones, accessibilité de chromatine,
microARN...

Webster, Genome medicine, 2018
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Auto-immunité — des interactions complexes

et variables selon les maladies

munologie
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* Les facteurs de I'environnement jouent un role majeur dans la
survenue des MAI; ils expliqueraient I’hétérogénéité des
fréquence et type de MAI dans un contexte génétique

identique

— Déclencheurs

—> Révélateurs
e |‘atténuation des risques infectieux s'Taccompagne d’une
augmentation de la fréquence des MAI (et des maladies

allergiques) dans les pays du nord
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NEUROENDOCRINE MECHANISMS
IN RHEUMATIC DISEASE 0889-857X /00 $15.00 + .00

STRESS AND RHEUMATIC

DISEASES
i'?‘: ’
'.'::'g_',! PAIN® 143 (2009) 76-83 MIN
1ASP

www_elsevier.comflocate/pain

Childhood psychosocial stressors and adult onset arthritis: Broad spectrum
risk factors and allostatic load

1

ELSEVIER Jeapm] of Papoimscestic Resear b 55 Q003) 293 302

Stress—vulnerability factors as long-term predictors of disease
activity in early rheumatoid arthritis

REEEARCH FLELISHED BY The Journal of Pain, 'lhl 11, Ho 10 {ﬂctul:-'],h.]m:“:lﬂml
Anmilable online ot wwsscsoie noedl e oo
EDUCATION
TREATMEMNT

ADNOCACY ELSEVIER

Pain and Functioning of Rheumatoid Arthritis Patients Based on
Marital Status: Is a Distressed Marriage Preferable to No Marriage?
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Stress et auto-immunité e

Fréquence de PR chez I'adulte  Fréquence de PR chez I'adulte

Tb humeur/anxiété < 21 ans Nb de traumatismes psychosociaux < 21 ans
Age of Adult Onset of Arthritis — Cumulative Percent Age of Adult Onset of Arthritis — Cumulative Percent
L [Early onset Depression/fmociety —— fbsent  © S O Present | Aok | Wmber of Childhood fdversities —— o &&2 | ©OCz |
um et ]

LI I ..
8

cumulative percent
-
#
cumulative percent

#

20K

20 2 d0 35 490 45 B0 G5 69 G5 T TE @0 @5 49 05 jo@

Age

W 25 90 IF 40 45 S0 55 B0 65 T TS5 @9 @5 I 95 100

Age

Von Korff, Pain 2009



Environmental trigger %?I -

Drugs and chemicals Infectious agents Cigarette smoking Ultraviolet radiation ILTé
JECINE

Example: interferon alfa Example: ssRNA virus %S I
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Wharen-Herlenius, Lancet 2013
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Et le microbiote intestinal? Cause ou e
conséquence de 'auto-immunité?

* Organe endocrine « composite »
controlant ’lhoméostasie a la
surface des muqueuses et
délivrant des molécules actives
systémiques;

* Influencé par I'alimentation et le
systeme immunitaire;

* Dysfonction

immune/inflammation =>
Tha host and the gut microbiota are in dynamic immunomatabolic dysbiose ou réciproq ue?

aquili brium.

Curmnd Oprian in e nalagy

* Profils de microbiote différents en
fonction des maladies

* Modeles animaux en cours

Vogelzang, Curr Opin Immunol 2018
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Médicaments et MAI o

| peripheralymptoidtisue
|

DNA hypomethylation
Increased LFA-1 expression j
Increased autoreactive T cells

/
\,V/

Chang, J Autoimmunity 2010
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Médicaments et MAI g3

Possib mec hanisms of act f drug-induced autoim munitye

tential mechanizm Pat bnaray Effect O fior which thiz
ay apply

' DNA demethylation

[FA-1 owerex pression, increased autoreactivity S-azacytidine

ERK pathway inhibition, increase in gene transcri ption, Interferes with peripheral tolemnce Hydralazine, prl:nc.ajnmn'lie.\
Prevents thymic deletion during negative selection Interferes with central tolkrance Cyclosporin A

Blocking T-cell signal transduction

Adenosine diphosphate ribosylation OMA demethylation, apoptosis Interferes with peripheral tolerance Procainammide, hydralazine
Histone deacetylase inhibition Increased acetylation of histones leading to increased Interferes with peripheral tolemnce] Sodium butymate,
gene expression trichostatin A
Macrmophage activation Covalent bonding of drug and aldehyde-containing Imhibits peripheral o—-penicillamine,
signaling molecules, interaction betereen tolerance hydralazine, isoniazid
T cell and macrophage
Antigen modificaton/haptenization Binding of dug to t=ue macmmolecules, rendering Cross-reactivity or production Minooycline
it imrmunogenic of necantigens
Defective de nowve T cell Increase in Thl T celks and decrease Prepondemnce of Th1 owver Cyclosporin A
development in regulatory T cells Th2cells
optosis Increase in autoreactive T and B cells, increase Generation of autoantibodies hlorpromazine, THF
in muckear debris to nuclear matter ixhibitors, minooycline

~__~ N_

Chang, J Autoimmunity 2010
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Immunothérapie et MAI ot

Bifflogics and drugNnduced awbod mmunity
/ Dru \ Cassification Indications 7ﬂyi|ﬂu:ed autnan}ﬁ'ﬁ Clinical features/dizeases Possible mechanism

of action
Fever, skin mash, arthalgias, Apoptosis, alteration
mialaize/leukooytoc lastic of oytokine prfile
vasoulitis, DIL

Imfliximab (Remicade Anti-TNFz monoclonal Pzoriasis, Crohn's disease, Anti-dsDMA, neuclensomes,

antibody A5, PA, RA, UIC ANA, Anti-cardiolipin

Etanercept ( Enbrel ) THFz soluble RA, JI&, PA, AS, moderate Anti-dsDMA, neuclenszomes,

receptor-fusion protein to severe plague psorasi AMA, Anti-cardiclipin

Fever, skin mash, arthalgias, Apoptosis, alteration
mialaize/leukooytoc lastic of oytokine profile

Adulirmamab (Humira) i-THFx RA, PA, AS Crohn's disedze,  Anti-dsDMNA, neucensomes,
noclonal antibody miderate to severs AMA, Anti-cardiolipin

chronic psoriasis, JIA

PECylated Fab® fragment Crohn's dizseasze Mot lknown
of a humanized
mionoclonal antibody

ever, skin msh, arthalgias, Apoptosis, alteration
alaize [Leukooytor lastc of cytokine profile

Certolizumab {Cimzia ) ot knotwm Apoptosis, alteration

of cytokine profile

Imterfemn-«-2b Pegolated interferan Hepatitiz B & C melano Antithyroid antibodies, Autoirmrmune thyroid Affecting Th1/Th2
other malignancies microsomal thyroid antigen, diseasze halance, modulation
thyroglobulin, AMA, of oytokine prfile

ant-smooth muscle

2 Recombinant [L-2 Metastatic cancer RF, AMA Imflarmmatory arthritis Enhancement of
expression of HLA
class [l antigen

MW&M ritis, UC = ulkeratve colitis, PA = psoriatic arthritis, A% = ankylmmw = juvenile idiopathic arthritis, AMA = anti-nucear antibodies,
FF =rh toid factor.

Chang, J Autoimmunity 2010
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Anti-check point PD1-PDL1 et MAI? €&

WY T CHECKPOINT THERAPY ENHANCES ANTI-TUMOUR RESPONSE

CTLA-4 blockade PD-1 blockade

Peptide

anti PD-1 or anti PD-L1

Naive or resting T-cell
Dendritic cel in lymphoid compartment

;

Mature antigen-presenting cell T-cell activation

T-cell Tumour cell

Le cancer est associé a une « extinction
immune » via l'activation de CTLA4 et
PD1/PDL31, régulateurs - de la réponse ©

Enhanced killing in tumour microenvironment
APC-T cell interaction Activation Tumour Microenvironment

immune (W activation lyT, cytotoxicité et
inflammation péritumorale).

Les inhibiteurs de CP anti-CTLA4 et anti-
PDa1/PDLz1 restaurent l'activation ly T anti-
tumorale, avec des capacités pro-
inflammatoires a potentialité auto-immune
et auto-inflammatoire.

Calabrese, Ann Rheum Dis 2017



* Description depuis 2015, avec CTLA4
inh seul ou en association >
PD1/PDL1 inh seul

e Manifestations:

— éruption cutanée, colite, pneumonie,
m. endocriniennes, neurologiques,
OPH...;

— arthralgies/arthrites; myalgies; sd sec
et Sicca;
=> de novo et exacerbation de MAI
antérieure
* Fréquence de MAI: 0,7% dans le
registre REISAMIC (IGR, Fr, 2018) (3
SGS et 1 myosite)

Anti-check point PD1-PDL1 et MAI
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Incidence of irAEs after |C1 therapy

Agent irAEs Incidence rate

CTLA 4 inhibitor | ipilmumab ) Arthralgia and arthritis -16%
Myalgia -18%
Sicca syndmime HE
dry eyes HE
dry mouth T

PD 1 inhibitor [nivolumah) Arthralgia and arthritis 16k
Myalgia 2-18%
Sicea syndmme 311%
dry mouth 311%

Combined therapy Arthralgia and arthritis 105%
Myalgia 1%
Sicca syndmime 3%
dry mouth 3%

Tocut, Autoimmun Rev 2018
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Pour conclure e

La physiopathogénie des MAI est complexe, hétérogene entre
les MAI et reste imparfaitement connue, faisant intervenir
une grand nombre de molécules et d’interactions

L'immunité innée est également impliquée

Les facteurs environnementaux et individuels, dont
médicamenteux, jouent un role important dans leur survenue

Les approches thérapeutiques bénéficient de la meilleure
connaissance des circuits immunologiques impliqués, la
plupart d’entre eux n’étant que suspensives




