EXPLORATION DES
MALADIES
AUTO IMMUNES

RAPPELS . MAI et rupture de la tolérance
EXPLORATION : expéerimentale et clinique
EXEMPLES : pathologie humaine



Définition

* MAI = pathologies caractérisees par
une reponse immunologique contre les
constituants du Soi, gu’elle soit a
predominance cellulaire ou humorale.

* MAI = diminution ou rupture de la
tolerance
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Rappels : |Ia Tolérance
et la rupture de la Tolérance...

« Réponse auto immune »

> Tolérance centrale et périphérique
> Les Cellules T régulatrices, les TLR

> Laréponse Auto Immune : déclenchement,
mécanismes, lésions tissulaires

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB
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Cellules Tregulatrices
modulées/ infection ou inflammation

Steady state Infection or inflammation Steady state
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Time >
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Déclenchement des MAI :
Hote + Environnement

Genetic QUSE:E% N { h Environment
Altered immunoreactivity
Effects on antigen Antigen-specifi
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Changes in response m i;msue-restricted effects
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Antigen-specific autoimmune disease
(systematic or organ-specific)
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Déclenchement Réeponse immune :
les modeéles : « Etranger » ou «
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J Strarger modal Dangar madal
anewa VA, ]
y Pathogsan g E -_’[E‘tﬁ-':I j)?ﬁ? it Ma tz,nger
) [~ ool daath

Pathogen Damage
Associated Associated
Molecular Molecular
Pattern Pattern

Pattern

Recognition

Paptide MHE COE0 wrvdier COES

Receptor



Toll Like Receptors et Auto immunite

E.D. Papadimitraki et al. | Journal of Autoimmunity 29 (2007) 310-318
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Mecanismes des MAI
Rupture de la tolérance...

— Immunisation contre un Ag du soi (auto Ag)

* Modifications d’'un Ag (agents infectieux, UV..) ou apparition d’'un Ag
jusque la sanctuarisé (cristallin)

* Modifications de la réponse immune liées a une anomalie génétique,
ou déficit des cellules T régulatrices...

— Augmentation de la réponse immunitaire / Ag

du soi
* Réactivité croisée Ag étranger/Soi ou expression aberrante d’'une
molécule co stimulatrice

* Anomalies génétiques de la costimulation ou de la production des
cytokines proinflammatoires (TNF) ou régulant TH1/TH2 (IFN)

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



Réponse immunitaire au cours des MAI
et consequences/tissus, organes

* Fixation Auto-Anticorps sur les tissus-cibles
— Mécanismes : /Cytolyse, fixation des immuns complexes,
opsonisation-phagocytose
— eX : Ac anti recepteur de I'acetylcholine dans myasthenie, de
la TSH dans I'hyperthyroidie
* Actions des Lymphocytes T auto réactifs
— Mécanismes : Cytotoxicite, prod® cytokines TH1...

— ex : Pathologies d'organes (DID, thyroidite..)
* Evolutivité de la réponse autoimmune

— auto Ag nombreux et évolutifs (cibles des auto Ac et cellules T auto) depuis l'initiation
jusqu’au passage a la maladie
— Cellules effectrices et médiateurs évoluent

— Difficulté a mettre en place une thérapeutique et réle imprévisible des cytokines
pléiotropiques a action différente selon le stade de la maladie.

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



EXPLORATION DES MAI

Modeles expérimentaux animaux

* de laboratoire : « knock-out » ou
transgéniques

* MAI Spontanées

Exploration clinique

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



Souris NOD: Non Obese Diabetes
= (DID experimental)

Diabete spontané a 3-4 semaines alors que la souche C57BL/6
est génétiqguement résistante.

le réle d'IFN gamma et d'IL2 dans I'apparition de la

maladie et le réle des cellules TH1 productrices de ces
cytokines dans l'induction de la maladie (expériences de
transfert passif).
I’absence de diabeéete chez les souris dépourvues du gene de
la beta2microglobuline ( associée a une absence de CD8 et
de molécules MHC de classe 1) :

la responsabilité des CD8 dans I'insulite
le role des molécules co stimulatrices (B7 sur APC vs
CD28 et CTLA4 sur T)

le mimétisme moléculaire entre différents peptides
(mimétisme moléculaire :
IA beta(=HLA DR) / GAD65 / proinsuline

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



Souris NOD : analyse CD8+ spécifiques

/ tetrameres HLA classe 1+ Ag pancreas

L . MNRP-V7 peplide
. -microglobulin ",/{H‘.-'MHANVFL]

Biotin

\ ,.'_-"5.. MHC class | (H-2K")

Fluorescent MHC o chain

class l-peptide
tetramer ‘ SA " . T Fluorescent

SA = streptavidin marker

’ 4 “

Tetramer staining of peripheral blood Tetramer staining of peripheral blood

& 1.2 o 1.2|

E 1 E ]

im0 * g

RO S gos

P+ LB = [ i

=804 I = D04

P iy - (S y

c bz S o @ L 0 < it —F =
2’ D ik E z [l - J "_*+ -
&t 5 10 14 18 21 24 27 a0 " 5 9 12 15 18 21 24 27 30

Age (weeks) Age (weaks)
i i |

Diabetes Mo diabetes



Infection virale et DID
Infection... auto Ac...Maladie
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Encephalomyelite Aigue Expérimentale

(analogue de la SEP)

Par injection de tissu nerveux.

Modeéles de la Polyarthrite Rhumatoide

Par injection de collagene type 2 a des rats
Par injection de protéoglycans / souche
Souris SKG/mutation ZAP70

Souris MLR/Ipr: Modéle du Lupus Erythémateux
Disséminé (LED)

Elles ont des mutations de Fas et Fasl entrainant un trouble de I'apoptose (des T
et B auto réactifs sont retrouvés en périphérie, il existe une absence d'apoptose
induite par l'activation). On observe un syndrome lymphoprolifératif
(adénopathies +++) de nombreux autoAc et une hypergammaglobulinémie.

Souris NZB/NZW : modéle du LED
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Exploration biologique des MAI :

Le terrain géeneétique, Pimmuniteé

> Facteurs de prédisposition : le terrain génétique
. Génotype HLA, génes cytokines, « SNP polymorphisms »...

> L’immunite :

»Humorale : les Auto Anticorps (plus souvent conséquence de
la MAI que cause et d'apparition retardee par rapport a I'evolution
infra-clinique de la MAI) : Ac anti tissus ou Ac anti constituants
cellulaires (noyaux)/ M systémiques (connectivites: lupus, PR ;
vascularites) ou spéecifique d’'organes ( thyroidite, diabéte,
myasthénie..)

»Cellulaire : Lymphocytes Autoréactifs ( MAI d’'organes a

prédominance cellulaire) mais exploration complexe... thyroidite,
diabete...

= 0 M1, MAJ exploration,ex les,2013, SB
>L’inflammation... Proteines, cytokines




Les techniques du diagnostic
immunologique

* Rechercher les Auto Anticorps :

Immunofluorescence

ELISA Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (micropuits
ou nitrocellulose..)

Les nouvelles technologies :
— Protéomique : Bio puces a auto Antigenes
— Multiplex

* Identifier les cellules spécifiques de 1I’auto immunité : la
cytometrie en flux, la technique Elispot

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



ImmunoFluorescence Indirecte

TECHNIQUE
observateur e &
microscope lampe UV ' sérum animal anti-

Immunoglobulines
humaines fluorescent

sérum patient

/\

tissu ou

lame verre lignée cellulaire
HEp2

NB : Pas de spécificité d’espéce pour les tissus et
constituants cellulaires M1, MAI exploration,exermples,2013, SB
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Nouveaux outils pour
identifier les Anticorps

Marmal contral RA-1
r ®
* Protéomique /
d X c d Quantitative analysis of array reactivies

Biopuces a auto T T
CCP1 (cyc 112-15) 10 B 215
C \ Mative filaggrin-pep 10 10 41
CP lir {lin 0135-32 10 10
Antlgenes CCPS (MlaB) 264 126
CPi1 (Ala-11) B4 az

BiP 05
Candida Ag 1308 3341 31,808
hnRNF Bt 70 2335 2687
hnRNP D 855 4258 3516
hnRMP Bi-pep 171 4253 220
GPI 45 25
Fibrinogen 10 40 10
Fibrinogen cit 41 808 1044
Keratin 20 14 77
a Karain cit 287 G487  8a0
RA-2 laM m m m
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Nouveaux outils pour
identifier les Anticorps

100 Color-codes = Microspheres as
Color-coded Microspheres 100 Simultaneous Tests Molecular Carriers

o
e
290
Unique microsphere sets are color-coded
using a blend of different fluorescent
intensities of two dyes,

Using this method, over 100 distinct To perform a test, thousands of probes are
microsphere sets can be created. bound to the microsphere,

Microspheres in a 100 Tests Tech noloie MAP

Fluid Stream Is Only The Beginning

-

ex : Luminex :
Aot identifie plus d’'une
o~y ST centaine d’Ac sur un
P seul test

Precision fluidics align the microspheres in
single file, and pass them through
the lasers one at a time.

Using 3, 4, or more colors inside the microsphere
increases their numbers exponentially.




Identifier les cellules impliqueées
(liquide synovial, sang...)

* Lymphocytes T /cytométrie de flux

Reacti iiferation -ific TCR 1] Reacti ki i
— CD3, CD4, CD8, (38 s sirwiation) | | (e simulaton ecgared) | | © (412 hows stuletion)
— Trég: CD4+25+CD27+, V. \ 7 \
FOXp3 il Beetl BEDN Wmf:::l:c- Immﬁwg%ﬂmnca affinity-matrix

— Lymphocytes spécifiques auto
Ag / tétrameres cl2

* Lymphocytes B - Plasmocytes /

cvtométrie de flux 8 g 5
v ] iHH i _— o
* Cytokines ~ Brdu CFDA  MHC/Tetramer intracellular secreted
cytokine cytokine

— au niveau cellulaire / cytométrie,
— Sécretées / Elispot™ , Elisa
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Les Maladies Auto Immunes

5 a 7% de la pop°, aprés K et affections CV
Evolutivité variable
Syndromes chevauchants (connectivites mixtes)

Diagnostic tardif / déebut de la maladie

Prise en charge précoce : éviter complications
(pronostic vital dans LED ou handicap majeur, M Horton)

Etude des mécanismes en jeu pour ajuster les Trts:
Classification MAI

/ 1a cible : ORGANE : DID, CBP, M Coeliaque ou SYSTEMIQUE : LED, PR

/ Rl humorale ou cellulaire, selon HLA Classe 1 ou 2...

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



‘Susceptibilite feminine importante

Graves disease i
Rheumatoid arthit |
Hashimoto's thyroiditis
Vilgo |

Typeldicbates | |
Pemicious anemia | |

Multiple sclerosis 1

Glomenlonephritis | Female

Systemic Lupus E || Male
Sjogren syndrome |

200 40 600 800 1000 1200
Rate per 100000
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Apport de Ia Biologie
/Pertinence des prescriptions

* Diagnostic évident/ clinique (ex : MAI d’organe : thyroidite)
* Marqueurs a forte valeur diagnostique = Confirmation
* Diagnostic étiologique
* Surveillance biologique : évolution, sensibilité ou suivi
de traitement

* Pas de dépistage possible dans la population (faible
prévalence des MAI et auto Ac « physiologiques »/ taux,
sexe, Age)

* Diagnostic difficile (MAI systemique) = Aide, oriente
Prescription hiérarchisée : ex Ac anti nucléaires
1. dépistage par Immunofluorescence
2. identification spécificité Ag cible..

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



Apport de la Biologie
/différentes etapes

* Biologie utile aux differentes phases
de la MAI :
Diagnostic/ Auto Ac
Evolutivité (AutoAc+inflammation)-
Pronostic

Suivi Traitement

* Biologie aide a la Classification MAI
* Organes : DID, CBP, M Coeliaque...
* Systemique : LED, PR,...

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



Ex Biologie = Criteres Diagnostic// Clinique
Syndrome des anti phospholipides

Table I Fevired clesification aitenia for the: an iphosphaolipid syndrome

Antiphospholipid antibody syndrome (AF5) & present if at lens1 one of the clinical criteria and one of the bhomtory crteria that follew ane met*
Clinical criteria
|. Vascular thromhbosis'
Ome or more dinice] episodest of arterial, venous, or small vessa thrombosis®, in any tissue or argan. Thromhosis must he confirmed by objective
valideied critenia {i.2 unaguivocal findmgs of a ppropriade maging studis or histopathology). For histope thol ogic con firmation,, thrombaasis should
he prement without significant evidence of mflammation in the vessa] wall
2. Pregnancy marhidity

{2} Ome or more unexplained deaths of 2 morphologically normal feus at or beyond the 1ith week of gestation, with normal feal morphology
documemed by nlirasound or by direct ecamination of the feus, or

(b} One or more prematwre births of a morphalogically normal nemate hefore the 3dth week of gt tion hecanse of: (i) edampeia or s=vere pre
eclampsia defined acording 1o standard definiisons [11], or (1) recognized features of placenial nsuffidency’, or

{c) Three or more unecplained conscutive spontaneous shorions hefore the 1th week of pesiation, with maiemal amsdomic or hormomnal
ahnormalities and pat=mal and maternal chromosomal @uses srduded.
In studies of populations of patienis who have maore than one typeof pregnancoy morhadity, mvestigators ane sirongly sncoureged o stradify groups
of subjects acording to a, b, orc ahave.
Labomatory oidera **
l. Lupus anticnagulant (LA} presem i plasma, @ two or more aomsions 2t lmst 12 weeks apar, deeded acordng 1o the guidelines of the
Inemational Saciety on Thrombas® and Haemostasis (Sdeniific Suhoommities on LAs phospholipid-dependent aniihadies) [£2, 53]
2. Amnticardiolipin {2CL) antihody of Tg( and for TgM &olypein semm or plasma, pressnt in medium or high titer {ie. > 40 GPLor MFPL, or > the
“h parentile), on two or more accasions, at least 12 weeks apart, measured hy o standarded ELTSA [100, 129,130].
%, Amti-fiz ghycoprotaneT antibady of TeGand for Tgh ssotypein ssrum or plasma in titer > the 839 th pecentils), pressnt mn two.0r moTe oom sions,
at ksl 12 weels apart, mmsred by 2 slandardired ELISA, according do recommended procedures [112].

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



Savoir prescrire et interpreéter les
examens de biologie

Graves disease * Prévalence : Age> 60 ans, Auto Ac
- physiologiques....
B,umm?' url' rllirs * Trt ou maladie associée
Hostinobs el Performance des tests (ssté, spé,
Vitigo VPP, VPN)

* Interférences biologiques

Type | diabetes e > o .
Roric : * Prescription hiérarchisée : oriente
e (IF)puis identifie (Elisa,
Mutiple sclrosis Immunoblot)
Gonenlonaphls Fende * dialogue clinico biologiquet,
prescription renseignée
Systemic Lupus E Mds e«  Couts
jogren syndrome — IF = Ileuros
W @ &0 K 00 o — Elisa = 18euros x 2
Avec regles cotation: < ou =a 2
Hate per 000 actes qq soit la recherche

Prédominance féminine
M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



Attention
Auto Ac ne veut pas toujours dire MAI ou
MAI sans auto Ac

Si titre faible, age, autre affection, médicament, résultat
isolé...

*Auto Ac non MAI induits par :

Medicaments : beta bloquants, anti epileptiques... (ac anti
nucléaires, anti phospholipides) Titre faible

Agents infectieux: Ac anti nucléaires, anti muscle lisse
Affections néoplasiques : Ac anti neuronaux

*‘MAI existe mais autoAc négatifs

Fluctuent durant la maladie

Déficit immunitaire associée (ex Auto Ac de type
IgA et deficit IgA ds M coeliaque)

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



EXEMPLES EN PATHOLOGIE
HUMAINE



LUPUS ERYTHEMATEUX
DISSEMINE (LED-SLE¥)

Prototype des MAI « connectivites » : desordre poly systemique
cutaneo visceéral, présentation diverse ( rash, arthrite, anémie,
psychose, atteinte viscérale.. )

Prévalence : 40 cas pour 100 000 personnes, espérance de vie 80% a
15 ans

Mortalité avant 35 ans/ lupus ou infection. Apres = IDM ou AVC
Diagnostic = Auto Ac anti nucléaires

Spécificité : Auto Ac anti DNAN, -anti nucléosomes, -anti nucléaires
solubles ANS

Morbidité :
— Ac anti nucléaire soluble SSA chez femme enceinte > BAV foetus.
— Ac anti C1q (risque néphritique),
— Ac anti phospholipides-beta2GP1 (risque thrombotique)

TRT : Immunothérapie? Anti 1110, anti CD40L

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



Phvsiopatholoaie du Lupus

Factors
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Facteurs Geneéetiques
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Figure 2. Chromosome Loci amd Genes Associated with SLE.



Facteurs environementaux

— Lupus induit /medicaments : procainamide,
hydralazine, quinine

—virus : EBV Ac anti EBV = 100%
— Radiations UV

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



Facteurs Geéenetiques

.Concordance genethue : Table 1. Susceptibility Loci with Confirmed Linkage
to Systemic Lupus Erythematosus.™
MonozyQOte = 25%’ DIZyQOte = 2% Cytogenetic Candidate Genes Immune
Location with the Loci Response
*Loci de susceptibilite : 8 1923 cRe Innate
FL_':EE‘.E'S .ﬁ.dap‘t!:\-e
‘MHC+++ : HLA A1, B8 DR3 Foonis P
; 1q25-31
*Alleles nuls du Complément 1q41-42 PARP Apoptosis
TLRS Innata
*Autres genes/ Syst f—jt_ Poco! Adaptive
. . ple-15.2
Immmunitaire 6pl1-21 MHC class Il: DRBI  Adaptive
MHC class I THFa  Adaptive
204 Innate
12q24
16q12-13 OAZ Adaptive

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB
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Figure 1. Interaction between a T Cell and an Antigen-Presenting Cell {APC).
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Figure 2. T Cell-B Cell Interaction.




Les Auto Antigenes et les
cytokines dans le lupus

Cytokines

TNF alpha???

*Anti TNF diminue protéinurie et
inflammation articulaire

Auto Ag induits
par I’apoptose

Ultravialet light

*TNF diminué associé a lupus actif

IL10

Eeratinocytes

Apoptotic
=L Elevé quand lupus actif
) anti 1110 diminue production d’Ac
M 3
: "
SmalLT:;ptotic Lal'sehlll:;ipﬂﬂit IFN alpha
i st Lo, S PARP, L kD) M 2 Elevé dans lupus

Figure 2. Induction of Surface Blebs during Apoptosis.

B ly Stimulator (famille TNF)

M1, MAI exploration.exfriewéochates lupus (prod°Ac et survie B)




Auto Anticorps dans le lupus

M ENGL) MED 358,90 WWW.NEJM.ORG FEERUARY 28 2008

Table 2. Pathogenic Autoantibodies in Systemic Lupus Erythematosus.™
Antigen Specificity Prevalence Main Clinical Effects Source of Evidence
Studies of Tissuas
Clinical Studies frorn Patients with Lupus Animal Maodels
%
Arti-double-stranded 70-20 Kidney disease, skin ter Borg et al. *? Koffler st al.** Ravirajan et al ™
DA diseasze Bootsma et al, ™t Ehrenstein et al, ™
Tseng etal.™ Madaio et al.*®
Muclecsomes £0-90 Kidney disease, skin Amoura et al ** Grootscholten et al., ™ Kramers et al., ™ van
dizeasze Kalaaji et al @ Bruggen et al**
Kalaaji et al.™
Ro 3040 skin disease, kidnay Buyonand Clancy,™  Mannik et al *® Clancy
disease, fetal heart Sontheimer et al.** et al.,** Maddison
problems and Reichlin**
La 15-20 Fetal heart problems Buyon and Clancy* Mannik et al *®
Sm 10-30 Kidney diseasze MeCarty et al 45 Mannik et al 2"
MDA receptar 33-50 Brain dizease Yoshio et al ¥ Kiowal et al Kiovwal et al2?
Lapteva et al*?
Phosphalipids 20-30 Thrombaosis, pregnancy  Alarcén-Segovia et al*® Girardi et al.**
loss Pierangeli et al.™
c-Actinin 20 Kidney disease Mason et al.," Becker- Mostoslavsky et al, ™
Merck et al .®® Deccharan et al*?
Clg 40-50 Kidney disease Siegert et al.® Mannik et al.**

& MMDA denoctes M-methyl-D-aspartate.
T Prevalence data were obtained from a number of sources, including Amoura et al *® Kowal et al ,*" Becker-Merck et al. ** Siegert et al,,*?
and Ehrenstein and Isenberg.™
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Destruction tissulaire dans le
lupus

* Immuns complexes Ac + DNA natif extra
cell ou Ac + nucléosome circulants >>>
depots sur Mb basale glomeérule

* Ac fixés sur protéines/ réactions croisees :
alpha actinine (souris)>>> effet direct sur
cellules rénales
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Cibles therapeutiques dans le
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Figure 4. Targeted Therapeutic Approaches in Systemic Lupus Erythematosus.
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Diagnostic immunologique
du lupus en pratique

>
cible Antigénique identifiée :
sur lignee cellulaire : Ac anti Ag Nucléaires Solubles :
Noyaux SSA-SSB-Sm-RNP SCL70-
Cytoplasme JO1

Ac anti ADN natifs quantifiés en Ul
Anticorps anti nucléosomes

Cellules en mitose

Plus de 40 aspects
identifiables

Seuil de détection 1/80

Identifie Ac de type IgG
IgA et IgM.
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LED

Aspect Ac anti nucléaires/HEp2

moucheté homogene




Ac anti-nucléaires/HEp2

centromere membranaire
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Ac anti-nucléaires/HEp2

ribosomes Jo-1
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Ac anti-nucléaires/HEp2

dots nucléaires nucléoles

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB




LED

DMNA H1 histone

Sous unité fondamentale
de la chromatine

Dosage quantitatif en UA
coreor s estone moecue dépistant les IgG

Nucleosome

7 Nucleosome

N J
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MALADIE COELIAQUE
(MC-CD*)

* Malabsorption au niveau du gréle due a
une atrophie villositaire liee a une
prédisposition génétique (HLA DQ2) et
a une intolerance au gluten

* Auto Ag = Trans Glutaminase tissulaire
dont le substrat est la gliadine
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Mal. Inflammatoires du
Colon et de P’Intestin : MICI

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB
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Immunologiques
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MICI
Immunopathogeénie
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Auto Anticorps MICI
ANCA/ASCA

Cible antigénique nucléaire : NANA?
Prévalence :
RCH : 30 a 80% Crohn : 10 a 20%
CSP isolé : 25% CSP+RCH : 60%

Intéréet diagnostique
Intérét pronostique
Intérét épidémiologique
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ANCA

Anti neutrophil cytoplasmic
Antibodies
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Auto Anticorps MICI
ANCA/ASCA

— Cible antigénique = manno tétraose

— Auto Ag ? : levures du TD, mimeétisme
moléculaire Ag du Soi...

— Dosage quantitatif Elisa
— Intérét diagnostique

— Intérét pronostique

— Intérét epidéemiologique

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



( d’apres Quinton et al, 1998)

Anticorps MICI

RCH Crohn ?/:nsibilité ?/féciﬁcité :;PP
ANCA + 66% 15% 65 85 74
ASCA + 12% 61% 61 88 89
ANCA+ASCA - | 58% 3% 57 97 92
ANCA -ASCA+ | 3% 49% 49 97 96

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB




urminadl -~ &
ﬁ"_:amnrrn

- Mormal

T

mucus layer -LI'—H!‘
.. ; I —-\.:.i--lq . I1_._“:-:' M

|
Intextinal lumes

Iviraepitkelial ¥

hmpkceoyhes

Interlrulon-12
Ieterleubin-23
Inbar beukin 18
InEerkeukin-S

Anti-pdn

Blocked
coatimubiion of ireote
e pdapitive culls

THFEFLs W

[ chds
TELF o=l

ww e gk Intetleukin-33
recepian receptor Bl

Irterlaubin-2l—receptor complex

Expasrcsion of
lamira propra

anil o B, inkegrin

in Health and Disease.

In healthy persons [Panel &), the Bmina propria noomal-
ly contaire a diverse array of immune cells and seoreted
oytokines. Thess include antiinflammatory mediators
(transfearning growth factor B [TGF-8] and interleukin-
1 that down-regulats immune responses, as well as
proinflammatory mediators from both innate and adap-
thee immune cells that limit mcessie entry of intestinal
microbiota and defend against pathogens. Moninflam-
matory defenses, much a= phageooy tosis by macrophages,
probably assist in d=fending against bactera entering the
lamina propria while minimizing tissue ingury. & homeo.
static balance is maintained betwesn regulatory T cells
fe.g. Treg) and effector T cells (Thl, Th and Thi7].
In persons with intestinal inflammation {Fanel B), sev-
eral ewents contribute to increased bacterial moposure,
including disruption of the mucus kayer, dysregulation
of epithelial tight junctions, increased imtestinal permea.
bility, and increased bacterial adherence to epithelal
cells. In inflammatary bowel diseaze, innate cells pro-
duce increased levels of tumor necrosis Gactorer [THFa),
imterlewkin-1§, imterlewkin-6, imterlewkin-12, inberkukin-
13, and chempkines. There is marked = pansicn of the
lamina propria, with increased numbers of C04+ T cells,
especialy proinflammatory T-cell subgroups, which also
seorete increased levels of cytokines and chemokines.
Increased production of chemokines results in recruit-
ment of additional lewkocytes, resulting in a cycle of
inflammation. &t present, therapeutic approaches to
inflammatory bowel dizease (labels in red) focus onin-
hibiting proinflammatory cytokines, inhibiting the en-
try of calls imto imtestinal tissues {dashed arow]. and in-
hibsiting T.cell activation and proliferation. Additicnal
irrestigational biologic therapies indude blockade of
costimulatory signals that enhance interactions betwesn
imnate cells and adaptive cells, administration of epithe-
lial growth factors, and enhancement of tolerance
through a wariety of mechanisms. (04 4+ ThIT cells {in-
set] express surfice molecules such as the interlew-
kin-23 receptor {3 component of the interleukin-23 —re.
ceptor complee which consists of the interleukin-23
receptor and the imterlewkin-17 receptor B1) and CCRE.
Interbeukin-23 {comprising subunits pl9 and pdd) is
seoreted by antigen-presenting cells, and engagement
of interlaukin. 33 with the interlsukin- 73— recepior com.
plex results in activation of the Janus-associated kinase
{JAKZ) signal tamsducers and actiwators of transcorip-
tion [STATS), thersby regulating transcriptional actiation.
Interkeukin-23 comtributes to Th17-cell prolifeation, sur-
wival, or both, and its actions are ephanced by hamar me-
crosis factor (igand)] superamily, member 15 (THFS15).
Of the top 30 genetic associations with Crobin’s diseaze,
at least st genes can be implicated in Th17 cells and in-
terleukin-23 sigraling. A mumber of these genes are not
unique to intersukin.73-Thl7 signaling. Genes in the in-
terleukin-23-Th17 pathway that hawe been associated
with Crohn’s dissase are designated by red stars, and
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Maladie coeliaque
Immunopathologie
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MALADIE COELIAQUE
(MC-CD*)

* DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE :

— Ac anti endomysium de type IgA en IF,
Spécifiques 95% des patients en possédent

— Ac anti tTG en elisa de type Ig A : spécificité et
sensibilité voisines de 100%

— NB : Rechercher Ig G si deficiten ig A

— Ac anti gliadine moins spécifique //
compliance au regime; Ac anti reticuline non
spécifique

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



Maladie coeliaque
Sensibilité, Spécificité, VPN, VPP

85 -98 97-100 98-100 80-95

28 Sle o9 93

75-90 82-95 | 28-100 | 65-100
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BON USAGE DES

TECHNOLOGIES MEDICALES

Quelles recherches d'anticorps prescrire
dans la maladie cceliaque ?

Y

lghA antitransglutaminase

©_9

dans |'alimentation

Réévaluation du tableau clinique
et de la présence de glulen

—
Y

|Non

/‘&

Adulte

©

Y Yy ¥ +

Infirmation Confirmation

Deficiten Igh 7

IgA antitransglutaminase
ou lgA anti-endomysium

lgG antitransglutaminase
ou lgG anti-endomysium

v

Réévaluation
du tableau clinique
et de la présence
de gluten dans
l'alimentation

'

1gG

+ antitransglutaminase

ou lgG

®
¢

Envisager un autre
diagnoslic*

l—k—\

[ Oul :— Confirmation Infirmation

anti-endomysium

® O
R

Y A

Envisager un autre
diagnostic*
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POLYARTHRITE RHUMATOIDE
(PR-RA*)

Comparision of normal and rheumatoid joints

Normal joint Rheumatoid joint
Synovial \, Infiltration of numerous
membrane _/ // s, cell types
i/ ! '\\ \\
“— Lymphocyte

— — Macrophage

: Interdigitating
-cell

7 Plasma cell

: Angiogenesis

/" Inflamed synovial
membrane

Rheumatoid hands: deformities and their structural basis

Lésions tissulaires (synoviale, cartilage et os) induites par
infiltrat de lymphocytes T et monocytes / cytokines.
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Diagnostic immunologique de la PR

Facteur Rhumatoide : présent chez 70% des malades =
IgM anti IgG, dosage nephélemeétrique ou Elisa

réle pathogene 7?77
Ac anti nucléaires ---

Auto Ac anti Filaggrine spécifiques++ mm)-Auto
Ac anti peptides citrullines

Auto Ag identifié : glycoproteine cartilagineuse
GP39 ou chondrex

HLA DRB1 0401 et 0404
TRT immunosuppresseurs...antagonistes du TNF




Prevalence FR et Ac anti CCP /Age

= | FR “*7Ac anti CCP
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off limits for positivity, at the 95th and 98.5th centiles of 400 normal pe0p|e, 33 patients with RA, and 67 normal human sera.

human sera, defermined in an earlier study,'' are indicated.

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



Ac anti-Filaggrine
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Auto Anticorps anti CCP:

* Role prédictif AUTOMATION
* 10 ans avant symptomes

* Role diagnostique -,
SSté% SPé%  VPP% VPN% i
83 95 93 87
* Rdle pronostic ; e

. . . 3"—‘-‘ - D m E { -
* Evolution / Suivi 2+ — b o o o | e e
Traitement --- Recfg - i

peor-| || | H 1| |
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Nouvelles Cibles Trt PR

* Physiopathogéniques?

* Diagnostiques ?

* Thérapeutiques ?
— Cellules
— Cytokines

— Molécules signalisation

M1, MAI exploration,exemples,2013, SB



Inhibiteurs
des cytokines et

des chemokﬁnes Inhibiteur
H des
L6 kinases
IL-1
IL-15| HLA

Inhibiteurs o

des LT

es Inhibiteurs
des LB

TCR °* Inhibiteur
co-stimulation

IL-17
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