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Répartition Femmes/Hommes
dans
les maladies auto-immunes :

Maladie Feﬁém’:ez;tli-:ig;mes
« Thyroidite d’Hashimoto 25-50:1
« Maladie de Basedow 4-8:1
(Thyrotoxicose)
« Lupus érythémateux disséminé 9:1
+ Polyarthrite rhumatoide 2-4:1
= Diabete type 1 5-1:1
+ Myasthénie 2:1
« Syndrome de Sjogren 9:1
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@ Parametres biologiques chez les patients avec
une Polyarthrite Rhumatoide (PR) en phase active

PR
Facteur rhumatoide
Positif dans 70% des cas
Titre élevé
Anticorps antinucléaires
Positifs dans 40% des cas
Titre bas
Classe IgMm
Anticorps anti-ADN natif (double brin)
Positifs dans < 10% des cas
Anticorps anti-peptides citrullinés 50 & 60 % des cas
(Anticorps anti-filaggrine)
Taux C3 C4 normal ou élevé
CRP élevée
Taux sérique IgG souvent normal
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Articulation en cas de polyarthrite rhumatoide
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D’apres R.M.Pope, Nat Rev Immunol, 2002
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Phagocytose et destruction intracellulaire des miabes
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Propriétés des soupopulations de lymphocytes T auxiliaires CD|
Thl, Th2 et Th17 "
Signature Réactions Défenses Role rhumatoide
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monocytique Champignons
Activation
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Production IgE; helminthiques Allergies
Activation
« alternative »
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HOT!
AR A At Lichiman S Pl 3017 | Draprés N Engl J Med , 2004
’# TNFa Réle Central du TNF-a dans le contrble de
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LA CONTRIBUTION DES FACTEURS GENETIQUES
AUX MALADIES AUTOIMMUNES

Maladie Fréquence dela  Augmentation Augmentation
maladie dans la  du risque avec du risque avec
population un proche un jumeau
(Prévalence) (%) affecté* identique affecté*

Polyarthrite Rhumatoide 1 X 8 X 30

Diabeéte insulino-dépendant 0,4 X 15 X 85,5
Sclérose en plaque 0,1 X 20 X 260
Lupus érythémateux 0,1 X 20 X 240

L'accroissement de risque peut refléter a la fois es facteurs génétiques
et des facteurs dus a 'environnement

Alleles des molécules HLA de classe Il et PolyarthritRhumatoide

Classe | Classe Il

Sillon pour la liaison
du peptide

« Epitope partagé »

Membrane
plasmique

Daprés N Engl J Med, 2000
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MEDICAMENTS ET MALADIES AUTOIMMUNES

Médicament Maladies Autoimmunes

< Halothane (Anesthésique général) Hépatite chronique active

< a-Methyl Dopa (Antihypertenseur) Anémie hémolytique

' 4

< D- Penicillamine (traitement de polyarthrite Myasthénie

rhumatoide) Lupus érythémateux disséminé (LEQ]
Glomérulonéphrite
< Hydralazine (antihypertenseur) LED
< Procainamide (antiarythmique) LED

<«Minocycline (antibiotique donné pour l'acné) Hépatite Autoimmune, LED

< Tryptophane (antidépresseur) Syndrome semblable a la sclérodernje

< Erythropoiétine Aplasie (érythrocytes)

< Etanercept (Embrel) LED

Espace
de jonction

Membrane
synoviale

tissulare

D'aprés N Engl J Med , 2004

Anticorps Monoclonaux Utilisés en Clinique (hors Traitemehde Cancers)
Nom Forme de  Antigéne Mécanisme d'action Indication  Date d'utilisation
lanticorps  cible clinique clinique*

€ Muromonab-CD3 lgG2a CD3 Modulation de l'interaction CD3-TCR Rejet de greffe Juin 1986
Orthoclone OKT®3  murine

€ Abciximab Fragment Fab Récepteur Inhibition del'aggrégation plaquettaite. Maladie Dec 1994
(Reopro®) 1gG1 lib/llla cardiovasculaire

chimérique

€ Declizumab lgG1 CD25 Inhibition du récepteur de I'L-2 Rejet de greffe Dec 1997
(Zenapax®) humanisé  (IL2-R)

€ Basiliximab IgG1 CD25 Inhibition du récepteur de I'L-2 Rejet de greffe Mai 1998
(Simulect®) chimérique

€Palivizumab lgG1 Protéine F  Inhibition du virus respiratoire syntitial Infection virale Juin 1998
(Synagis®) humanisé

€ Infliximab lgG1 TNFa Inhibition du TNF a Polyarthrite thumatoide ~Aolt 1998
(Remicade ®) Chimérique Maladie de crohn

Psoriasis.

€ Adalimumab lgG1 TNFa Inhibition du TNF a Polyarthrite thumatoide  Dec 2002

(Humira ®) Humain Maladie de crohn
Psoriasis

€ Omalizumab IgG1 IgE Inhibition des IgE Allergie Mai 2003
(Xolair ®) humanisé

€Efalizumab lgG1 CD1la Inhibition de I'activation des cellules T Psoriasis Oct 2003
(Raptiva ®) humanisé Retrait en

*: Date d'approbation aux USA par la FDA.
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Anticorps Monoclonaux Utilisés en Clinique (hors Traitemehde Cancers)
o c Nom Forme de  Antigéne Mécanisme d'action Indication  Date d'utilisation
\NDRIKS OF REVICADE TREXTMENTSIOLDBECARGULLY CONSIERED :
HEFORE INITIATION OF REMICADE THERAPY. Vanticarps cible clinique clinique*
Octobr 8, 2001
" € Muomonab-CD3 1gG2a CD3  Modulation de linteraction CD3-TCR  Rejet de greffe  Juin 1986
TANT e sl bl et ot s s of e ol sty Orthoclone OKT®3  murine
IMPORTANT DRUG WARN iy kv RVICADES . b
Dean Hesbbars Pfsioml o e commial o soaring at REMICADE i sl sl ad el and € Abciximab Fragment Fab Récepteur Inhibition del'aggrégation plaquettaire. Maladie Dec 1994
‘vorking sy wil healbcarsprfesionls ko coxauricals th oot e ablig changs, (Reopro®) 1gG1 lib/lila cardiovasculaire
Coor would ik 10 inform you of imponan sty infemation for REMICADE® (inflisimabs), p— mwhw..m abhcare pofessonls cormmminng he nsk of e chimérique
kgl tengras o e e v . e oo by st 0t ] o T8 o, € Declizumab 1gG1 CD25  Inhibition du récepteur de IL-2 Rejet de greffe Dec 1997
Povpbme i e el b i s enocor i 0 (zenapax®) humanisé  (L2-R)
‘anl post-marhing sarvillaes seings, Som of s nfstions havs b REMICADE. You can assist us with monitoring the safey- ufll“l( “ADE by reporting
‘Ansedgly,Conoe bt aleda Bosed Wamnng e bl et g he ‘e evens b Cetar af | S-T-630 € Basiliximab 19G1 CD25  Inhibition du récepteur de MIL-2 Rejet de greffe Mai 1998
Adbroe Rt setionsof he o lbehng o vl on Angus (Simulect®) chimérique
wwae sl e ot s o S f bl g — €Palivizumab Ige1  Protéine F  Inhibition du virus respiratoire syntitial  Infection virale Juin 1998
e ng the peiod from August 24, 1995, hrough June 30°, 3001, Many of e (Synagis®) humanisé
Sases repons ‘\ s dsn e ol he s of sl rsataon, O qustionsor g
g e ] ot o e g i v i UEMICADE plas o Conocr's Mol Al Dot 181047655 € Infixima 1961 TNFa  Inhibition du TNF @ Polyarthrite thumatoide ~ Aodt 1998
SREMCAE o prtdhe v - (Remicade ®  Chimérique Maladie de crohn
mediatons. An e \m\mhﬁn\mm“ﬂ«uh\l gy e Psoriasis
blockads, = somsstent wih s known ofsct of TNE on musrophage actvation nd gramloma -z M
Forematicn. Thus far, approximmately 170,008 patients have heen reated weekdwide with 1
s B primly 170400 it e " € Adalimumab 1gG1 TNFa  Inhibition du TNF @ Polyarthrite thumatoide  Dec 2002
. e s b o e A (Humira ®) Humain Maladie de crohn
Clinicinns e dhised 1 carefllyreview the revisions o the | g 000 P11 aacutive Dirctor, Modial Affurs
WARNINGS, PRECAUTIONS, and ADVERSE REACTIONS sextions of the babeling), which are Psoriasis
svmmaized elow, .copy o the kil rsrbi o s b ool
€ Omalizumab 19G1 IgE  Inhibition des IgE Allergie Mai 2003
The Bosed IARNING now ot th flbving it (Xolair ®) humanisé
f—— imasive
e €Efalizumab 19G1 CD1la Inhibition de activation des cellles T Psoriasis Oct 2003
recivog REMICADE, p (Raptiva ®) humanisé Retrait en
Wbt i, . O o bSO
Patcns shouldbe svshated T asnt tnbrcaloss fsctionwith o tbeain ki s e 99 (k) O T Date d'approbation aux USA par la FDA.

Anticorps Monoclonaux Utilisés en Clinique (hors Traitemende Cancers) (2)

Nom Forme de Antigéne Mécanisme d'action Indication  Date d'utilisation
Fanticorps cible clinique clinique*
“€Ranibizumab Fragment Fab VEGF Prévient l'intéraction du VEGF Dégénérescence Juin 2006
(Lucentis ™) de 1gG1 avec son récepteur maculaire
/ humanisé liée a lage
\ €Natalizumab 9G4 Intégrine a4 Prévient l'adhésion Sclérse en plaque Juin 2006
(Tysabri ™) humanisé leucocytaire Maladie de crohn ~ Sept 2007
/ \ €Eculizumab 1962 Protéine du  Prévient le clivage Hémoglobinurie  Mars 2007
inflammatory cylokines. (Soliris ™) Humanisé ~ complément  de C5 en C5a et C5b Paroxystique
e R cs Noctume
b Adali b, D2ET {ikinab “€Certolizumab pegol Fragment Fab’ TNFa Inhibition du TNF a Maladie de crohn  Avril 2008
Adakmiamab; / LLGE / (Cimzia ™) humanisé soluble et lié Polyarthrite Mai 2009
s et conjugué au Rhumatoide
display from PEG
% “€Tocilizumab IgG1 sIL-6R Prévient l'interaction de I'L-6 Polyarthrite  Janvier 2009 * *
(RoActemra) humanisé miL-6R avec ses récepteurs solubles Rhumatoide

et membranaires

— €Ustekinumab 19G1 IL-12 Prévient linteraction de IL-12 Psoriasis  Janvier 2009 * *
HUM|RA P (Stelara) humain IL-23 etdelL-23 avec le récepteur
S IL-12RpL
(adalimur \
€Golimumab 19G1 TNFa Inhibition du TNF a Polyarthrite  Avril 2009
(Simponi) humain Rhumatoide
= Arthite psoriatique
Spondylarthrite

*: Date d'approbation aux USA par la Food and Drug Administration (FDA) ou * * par la commission européenne (EC)

y Protessionmie it AR MEDICAMENTS ET MALADIES AUTOIMMUNES
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experience ) .
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ENBRELE (etanercept) SaiednSayiatot:
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* Your results may vary. In medical studies, ENBREL worked for about two out of three + Erythropoiétine Aplasie (érythrocytes)
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< Etanercept (Embrel) s LED
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Draprés N Engl J Med , 2004

Antagoniste du récepteur de I'lL-1
(IL-1Ra)

To Patient C
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A biologic alternative
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diferent approach? ¥ SPREAD THE NEWS:
It has been found that cytokines may play an important part in the SHARE THIS SITE
pathogenesis of theumatoid arthritis (RA).* Production of cytokines is part of

the immune system response to inflammation.

: ¢
Potessionat e N/ Interleukin-1 (IL-1) is an inflammatory mediator that is produced in areas of
inflammation. It binds to the IL-1 receptor type 1 (L-1R!), which triggers the

€ About Ki
fedid inflammatory respanse. The inflammation caused by RA triggers an increase

« Mechanism of Action in the production of cytokines, including IL-1, in the affected areas. which are
+ Pharmacakinetic Infornation characteristically located in the synovial tissue of the aflected joint 2 In some

 Eficacy cases, the increase in IL-1 production is such that it ovenwhelms the FOR MODERATE TO SEVERE RHEUMATOID ARTHRITIS
» Satety development of IL-1Ra (see Figure 1).* Excessive levels of IL-1 in synovial

e tissue have been associated with areater attrtion of bone and cartilage ¢ The
e goal of thq IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra) |s to help provide a balance
. against the desTrucTve sTects oF an overabundance of IL-1.5%

About IL-1
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Reimbursement
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Information
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Anticorps Monoclonaux Utilisés en Clinique pour le Traitenent de Cancers
Nom Forme de  Antigéne Mécanisme d'action* Indication ~ Date d'utilisation
ranticorps  cible clinique** clinique**
€ Rituximab 1gG1 CD20 ADCC, CDC, induction directe de LNH 26 Nov. 1997
(Rituxan®) Chimérique I'apoptose.
(Mabthera®)
€ Trastuzumab 1961 HER2  Inhibition de la prolifération etdela  Cancer du sein
(Herceptin®) humanisé migration cellulaire médiées par HER2. ~ métastatique 25 Nov. 1998
€ Gemtuzumab 1gG4 CD33 Délivrance de la calicheamin, LAM
Ozogamicin humanisé lié inducteur de cassure des brins d’ADN 17 Mai 2000
(Mylotarg®) ala et apoptose. Retrait 2010
calichearicin
€ Alemtuzumab 1gG1 humanisé  CD52 ADCC, CDC. LLC
(Campath®) 1¢7 Juil 2001
€Tosimumomab 1gG2 murin cD20 Délivrance de radiation cytotoxique,  LNH résistant
(Bexxar®) Conjugué a3t ADCC, CDC, apoptose. Tituximab 2 Sept 2002
€ Ibitumormab IgGlmuin  CD20  Déliviance de radiation cytotoxique,  LNH résistant
Tiuxetan conjugué a%Y AADCC,CDC, apoptose 27 Juin 2003
(zevalin™) etiiin
€ Cetuximab 19G1 HERL  Prévient linéraction de IEGF avec  Cancer du colon
(Erbitux®) chimérique  (EGFR) on récepteur métastatique 12 Fév 2004
€ Bevacizumab 1gG1 VEGF Prévient lintéraction du VEGF avec Cancer du colon
(Avastin®) humanisé son récepteur. métastatique 26 Fév 2004
*:  ADCC : cytotoxicité cellulaire dépendante d'anticops ; CDC : cytotoxicité dépendante de complément.
“*: LNH  lymphome non-hodgkinien ; LAM : leucémie aigué myéloide ; LLC : leucémie lymphoide chronique
*: Date d'approbation aux USA par la FDA ou & par la commission européenne (EMEA)

Anticorps Monoclonaux Utilisés en Clinique (hors Traitemende Cancers) (2)

Nom Forme de Antigéne Mécanisme d'action Indication  Date d'utilisation
ranticorps cible clinique clinique*
€ Ranibizumab Fragment Fab VEGF Prévient lintéraction du VEGF Dégénérescence Juin 2006
(Lucentis ™) de 1gG1 avec son récepteur. maclaire
humanisé lige a rage
€Natalizumab 1gG4 Intégrine a4 Prévient l'adhésion Sclérose en plaque Juin 2006
(Tysabri ™) humanisé leucocytaire Maladie de crohn Sept 2007
€Eculizumab 1gG2 Protéine du Prévient le clivage Hémoglobinurie Mars 2007
(Soliris ™) Humanisé complément  de C5 en C5a et C5b Paroxystique
C5 Noctume
TNFa Inhibition du TNF & Maladie de crohn Avril 2008

€Certolizumab pegol  Fragment Fab'
(Cimzia ™) humanisé soluble et lié
et conjugué au

€ Tocilizumab 19G1 SIL-6R Prévient linteraction de IL-6 Polyarthrite Janvier 2009 * *
(RoActerna) humanisé mIL-6R avec ses récepteurs solubles Rhumatoide
et membranaires
€Ustekinumab 19G1 IL-12 Prévient linteraction de I1L-12 Psoriasis Janvier 2009 * *
(Stelara) humain IL-23 etdellL-23 avec le récepteur

IL-12Rp1

Date d'approbation aux USA par la Food and Drug

(FDA) ou* * par la

(EC)

Global Web Site  Focl Worldw Deuwsch  Site Map

Contat —+ Tet 3

Home  AboutRoche  Products

Comorate Responsibility  Reszarch & Development  Media  Investors  Careers
“raduce > RoACTEMRA (tocilizumab) Explore our Portfalia
Poducts 42
Diseases

RoACTEMRA (tocilizumab)

POAZTEMRA (fociizumab, kown as ACTEMRA outside of tre £LI)
is the fst nteleukine [1L+) receptomibiing menaslorsl
antibody deve aped far th trectment of Fé (rheumstoid athitis
and s & novel approach to help backle tis debilcating disease,
1L-6 has been idetifid 35 having 3 fundamentd rol i the
inflammation process in RA.

Prodacts for Researcters

Solufions for Diagnostics

Related Links

ROASTENRA, in combinator with methotrexczte (MTX), is
indicated for the treament of adult patisrts with mcderate to
severe RA who have eitrer resporded inadequztely to, or who were intolerant to, previous
“herape with ane or mare disease modifying anti-rteumat s drugs (DMARDS) or tumour
~ecrosis factor (TNF) antaganists, In these patients, RIACTENRA can be givén as monotherapy
v oases of ntolerance to methotrescate (YT¥) or where continued treatment with YTY is
nappropriste.

Search far..

™) More infarmation on riew packaging des gn
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Activité biologique de I'lL-6
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Macrophage

Cellules
endothéliales

Cellule
h17

Anticorps anti IL-6R

- |
| 4,16 Fibroblaste
L L% 1o /l r V Rituximan
RANKL', [ w7 S Lymono 8|
S —Q\"p Q-«
| ( 7] mokec /L8
Anti- -
i ( BLYS Ab

o
8L

AntiaL-1s | (T cel
A eI

., \
~ AASH

NO Chondrocyte
A ~

B g v Anti-

Ostéoclaste 2 o IL6R

Lymphocyte B IL-17 o Z\\ Ab @ /- =
nwvw i
Ostéoclaste Macrophage Logt

Neutrophile . " _— D'aprés I.H.Tarner, et col
* Rheumatoid-Arthritis Synovial Fibroblast Nat Clin Pract Rheumatol. 200

2.7 La prise en charge
2.7.1 L'approche

2.7.2 Les traitements médicamenteux

3 - Le lupus érythémateux disséminé

Epidémiologie duLupus Erythémateux Disséminé

En milliers

Busa Ditalie
BJapon [JEspagne
=p | [France [JRoyaume|
[JAllemagne Uni
D'aprés Nat Rev Drug Discov, 200!

2.7 La prise en charge

2.7.1 L'approche

2.7.2 Les traitements médicamenteux
3 - Le lupus érythémateux disséminé

3.1 Description clinique
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—+ Arthrite

Lupus et ...masque de loup

Eruption
Effusions en aile de papillon
Pleurales 7
Problemes
Cardiaques

Néphrite
Lupique

—+ Arthrite

Phénomene
De Raynaud

2.7 La prise en charge
2.7.1 L'approche

2.7.2 Les traitements médicamenteux

3 - Le lupus érythémateux disséminé

3.1 Description clinique

3.2 La biologie

Détection des autoanticorps par immunofluorescence indireet

Immunofluorescence indirecte Immunofluorescence
sur foie de rat sur culture cellulaire,

Fluorescence
cytoplasmique

Fluorescence
nucléolaire

Fluorescence
nucléaire

Fluorescence

nucléaire
Aspect homogéne Aspect moucheté
Qe &

® . S

NUCLEAIRE MOUCHETE

NUCLEAIRE HOMOGENE

NUCLEAIRE ET CYTOPLASMIQUE

NUCLEOLAIRE

D'aprés Y. Colin

D'aprés http:/i -orange.fr/pierre kaminsky/LUPUS/ANA htm
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@ Résultats des examens biologiques ﬁ Comparaison des parametres biologiques entre
chez les patients avec ulupus érythémateux disséminé (LED) non traité la Polyarthrite Rhumatoide (PR)etle Lupus Erythémateux Disséminé (LED)
Tests immunologiques % Tests hématologiques % Autres tests (dans leurs phases actlves)
Anticorps-antinucléaires Elevation du 60% CRP  bas PR LED
Positfs dans 95% taux de sédimentation
Titre élevé des érythrocytes Facteur rhumatoide
Classe o6 Leucopénie 45% Positif dans 70% de§ cas 30% des cas
Anticorps anti-ADN natif (double brin) Titre élevé bas
Positifs dans 70-85% Test de Coombs direct
Positif 0% " . 2
Taux sérique IgG élevé 65% AI’\[ICOfpS antinucléaires
Anticoagulant Lupus 10-20% Positifs dans 40% des cas 95% des cas
Taux sérique C3/C4 bas 60% Titre bas élevé
Anticorps anti-plaguettes 60% Classe IgM lgG
Cryoglobulinémie 60% Anticorps anti-ADN natif (double brin)
Anticorps anti-ENA* Positifs dans < 10% des cas 70-85% des cas
anti-Sm 30%
ti-RNP (Ribonuciéoprotéine) 35% Anticorps anti-peptides citrullinés 50 & 60 % des cas ~5% des cas
A (Ro) ig: (Anticorps anti-filaggrine)
Anticorps anti-phospholipides 30-40% Taux C3 C4 normal ou élevé bas ou normal
Facteur thumatoide o
Positif dans 30% CRP élevée souvent normale
Titre bas
Dépots IgG, C3 et C4 sur la peau nomale (biopsie) 75% Taux sérique IlgG souvent normal souvent élevé
T ENA Exvaciabe Nuckar ATIGETS o ATIGENSS NEIARSS SORDES
@ Diagnostic différentiel entre # Comparaison entreLED et Lupus induit par un medicament
la Polyarthrite rhumatoide (PR) etle lupus érythémateux disséminé (LED) Lupus Erythémateux Disséming Lupus indutt
ou par
Lupus Erythémateux Systémique les médicaments
PR LED ey S

Fiéwe, amalgrissemen NoN oul
Répartition
Elévation CRP oul NON Femmes/Hommes 9/1 171
. X . . Anticorps antinuciéaires 9506 deg cas Hres do 100 des pas
Anticorps anti ADN natif (double brin) NON oul
Anticorps anti-ADN natif 70-85% des cas Souvent négatifs

Anticorps anti-Sm NON oul

. - . Anticorps anti-histones - 70%des £as Shlides cnn
Anticorps anti-fillagrine oul NON

o Clinique Arthralgies, fatigue,
Diminution CH50, C3, C4 NON Qul i myalgies, érythéme rash,
Evolue par poussées péricardite, pleurésie...La
VS reprise du médicament fait
Anticorps antinucléaires NON DISCRIMINANTS feapparalie les sympromes

Facteurs rhumatoides Traitement AINS, corticoides,
im Hosuplessbuls, Arel da metiament
- X i AntiTNEQ
Diaprés Immunopathologie et Réactions Infiammatoires

BWEILL, F. BATTEUX, 2003
Le lupus érythémateux disséminé :
2.7 La prise en charge Conception actuelle de la maladie et facteurs associés
- Terrain génétique
’ - Virus
27101 approche - Facteurs environnementaux (soleil)
- Facteurs hormonaux
2.7.2 Les traitements médicamenteux amen gt
- Altérations épigénétiques
Diminution des fonctions des cellules suppressives
3 - Le lupus érythémateux disséminé /—
Anticorps anti-lymphocyte Activation de l'activité des cellules B
3.1 Description clinique K l
3.2 La biologie Production d'auto-anticorps a spécificité antigénique multiple
3.3 Mécanismes étiologiques: Facteurs épidémiologiques, génétis|at / l \
épigénétiques Anticorps spécifiques d 'organe Anticorps anti-ADN Facteur rhumatoice
«~Thyroidite Cellules LE Lésions par fixation de complexes immuns
« Myocardite
* Purpura Glomérulonéphrite
*Anémie « Dermatite
« Arthrite
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Le lupus érythémateux disséminé :
Conception actuelle de la maladie et facteurs assés

FACTEURS

Hormones

Lymphocytes T Complexes Anticorps Cytokines

immuns

- ey
%/B} ;i j}h-gé‘é‘ o

//\\
§EA® &

Rein Peau Poumons Cerveau
D'aprés Tsokos r < ew Engl J Med, 201

AUTO-IMMUNITE ET HORMONES

Répartition Femmes/Hommes dans les maladies auto-immunes|:

Maladie Ferir?\%as?gfr:mes
« Thyroidite d’Hashimoto 25-50:1
+ Maladie de Basedow 4-8:1
(Thyrotoxicose)
+ Lupus érythémateux disséminé 9:1
+ Polyarthrite rhumatoide 2-4:1
« Diabeéte type 1 5-1:1
« Myasthénie 2:1
« Syndrome de Sjogren 9:1

Le lupus érythémateux disséminé :
Conception actuelle de la maladie et facteurs assés

FACTEURS

Envionnement Homones|

Lymphocytes T Complexes Anncorps Cytokines

immuns

6} £ j} eSS o

Rein Peau Poumons Cerveau

Coet
D'aprés Tsokos G.C. Ne Engl J Med, 201

MEDICAMENTS ET MALADIES AUTOIMMUNES

Medicament Maladie Autoimmunes
+ Phenytoine (anticonvulsivant) LED

+ Carbamazépine (anticonvulsivant) LED
+Oxcarbazepine (anticonvulsivant) LED

+ Hydantoines (anticonvulsivants) LED

« D- Penicillamine (traitement de polyarthrite Myasthénie

rhumatoide (PA) Lupus érythémateux disséminé (LED)

Glomérulonéphrite

+ Hydralazine (antihypertenseur) risque élevé LED
+ Procainamide (antiarythmique) risque élevé LED
%+ Quinidine (antiarythmique) LED
+Propaférone (antiarythmique) LED
« Minocycline (antibiotique donné pour I'acné) LED

= Isoniazide (antituberculeux) Hépatite Autoimmune, LED

+Pyrazinamide (antituberculeux) LED
+ Chlorpromazine (antipsychotique) LED
+ Etanercept (Embrel) (traitement de PA) LED

Le lupus érythémateux disséminé :
Conception actuelle de la maladie et facteurs assés

FACTEURS

Lymphocytes T Complexes Anﬂcurps Cytokines

immuns

o ii} 255 <

R\ N
g EA® &

Peau Poumons Cerveau Coeur

LA CONTRIBUTION DES FACTEURS GENETIQUES
AUX MALADIES AUTOIMMUNES

Maladie Fréquence de la  Augmentation Augmentation
maladie dans la  du risque avec du risque avec
population un proche un jumeau

(Prévalence) (%) affecté* identique affecté*

Polyarthrite Rhumatoide 1 X 8 X 30

Diabete insulino-dépendant 0,4 X 15 X 85,5

Sclérose en plaque 0,1 X 20 X 260

Lupus érythémateux 0,1 X 20 X 240

D'aprés Tsokos G.C. New Engl J Med, 201]

sL'accroissement de risque peut refléter a la fois ebs facteurs génétiques
et des facteurs dus a l'environnement
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Le lupus érythémateux disséminé :
Conception actuelle de la maladie et facteurs assés

FACTEURS

Envionnement

Hormones

Lymphocytes T Complexes Anncorps Cytokines
_ immuns
PR iqﬁ» & &
( @ >, 4
A 54 <=2 Ll
o)
e c a
54 ’
Rein Peau Poumons Cerveau
Dag w Engl J Med, 201

Environ 250 types de cellules différents

Cellule de la peau

13/10/2013

Code
épigénétique

Code
génétique

Protéines

Le role déterminant de I'épigénétique
dans le développement de maladies

TITTTTITITITILILINT TITITITITIIIILLIIIT TrTTITITITITITIILY

DO0000000000000000Q00000000000000000@D000000000000000008

Geéne 2 Geéne 3

Protéine 2 Protéine 3

Les deux principales composantes du code épigénété
Me

|

Méthylation de PADN

Les groupes méthyls ajoutés

a certaines bases de I'ADN
réprimentla transcription de génes

o mxu, B

Nucleosome (8 histones)

Modification des histones

Une combinaison de différentes molécules

peuvents'attacher

—aux « queues » de protéines dénommees histones.
Cecialtére Iactivité de I'ADN

enroulé autour des histones
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o 8 ¢

Epigenetic codes are much more subject to
environmental influences than the DNA
sequence. “This could explain how lifestyle and
toxic chemicals affect susceptibility to dis-
eases, says Vardhman Rakyan, a researcher at
the Sanger Institute. “Up to 70% of the contri-
bution to a particular disease can be non-
genetic.” Indeed, one key finding of Esteller and

Le lupus érythémateux disséminé :
Conception actuelle de la maladie et facteurs assés

| Eplgénéiiqua

/

Complexes Anticorps Cytokines
immuns

& ;ii s _gi
/N
§Ene i

Rein Peau Poumons Cerveau Coeur

Diaprés Tsokos G.C. New EnglJ Med, 201]

FACTEURS

((oenetaue)  ((emiomement)  (sysieme mmniaie] - (‘omores

Lymphocytes T

Vue générale des anomalies
des voies de signalisation et de la transcription demggs dans les cellules T

chez les patients avec un lupus

Diaprés Tsokos G.C. New EnglJ Med, 201]

2.7 La prise en charge
2.7.1 L'approche

2.7.2 Les traitements médicamenteux

3 - Le lupus érythémateux disséminé

3.1 Description clinique

3.2 La biologie

3.3 Mécanismes étiologiques: Facteurs épidémiologiques génétisjae
épigénétiques

3.4 Mécanismes pathogénes: Les autoanticorps

ADN (ou autre
i ‘i —— ! /antigéne endogine
ou exogéne)

¢ Cellule B sensibilisée L ] Anticorps
|y

% CelluleT | & f..(nnmympnocm;
P Js | — suppressive I T )
< specifique | e
Suppression

cellulaire B ]

Cellule T Dificionce de la
| — suppressive non i cellule
spécifique suppressive

% Autre facteur
= | bloguant les
cellules T

Endothélium

7
Antiee
7 i #4 £ 1 antcorps spicitauos
basale glomérulaire }\ .. j ......\ &
N4
e
v
A
Lumiére de A
rappareil - |
urinaire Epithélium D'aprés H.G. Kunkel

Stimulation

Cellule T - CPA

Inhibition

Dapres Rahman A, Isenberg D.A. New Engl J Med, i}
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CelluleT

| CD40ligand ~ CD40.

Interferon-y ~
Interleukin-10 L
Anticorps.

2

Daprés Rahman A, Isenberg D.A. New Engl ) Med, ZiB|

Lumiére UV

| Keratinocytes

l

Cellule
Apoptotique
[ PIE,
e
<
Pelits « blebs » Grands « blebs »
apoptotiques apoptotiques

Nucleosomes, Ro (60 kD),
La, Sm, PARP, U1(70 kD), Mi-2

Ro (52 kD), ribosomal P,
calreticulin, fodrin, Jo-1

D'aprés Rahman A, Isenberg D.A. New Engl J Med, Zi|

2.7 La prise en charge
2.7.1 L'approche

2.7.2 Les traitements médicamenteux

3 - Le lupus érythémateux disséminé

3.1 Description clinique
3.2 La biologie

3.3 Mécanismes étiologiques: Facteurs épidémiologiques génétisjet
épigénétiques
3.4 Mécanismes pathogénes: Les autoanticorps

3.5 La prise en charge

2.7 La prise en charge
2.7.1 L'approche

2.7.2 Les traitements médicamenteux

3 - Le lupus érythémateux disséminé

3.1 Description clinique

3.2 La biologie

3.3 Mécanismes étiologiques: Facteurs épidémiologiques, génétis|at
épigénétiques

3.4 Mécanismes pathogénes: Les autoanticorps

3.5 La prise en charge

3.6 Avancées des connaissances et nouveaux traitements ciblés

Anti-BlyS @

Antiinterleukin-10
Aee Anti-CD20 i

1
Interleukin-10

Bstimulating |
including 8yS ¢ Pepti
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.
—_— Anlvb@f{dies

r

cell
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CTLA4-g Peptide

D'aprés Tsokos G.C. New Engl J Med, 201]

Cellule T

Interferon-y
Interleukin-10

L
Anticorps.

2

Dapres Tsokos G.C. New EnglJ Med, 201
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©
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« L'art ne rend pas le visible: il rend visible »

Paul Klee
1879-1940

- Chant d'amour a la nouvelle lune
1939

Sclérodermie

La gangréne due a une vasculopathie oblitérante
est une des manifestations vasculaires les plus fréquentes de
la sclérodermie.
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Sclérodermie avec calcinose sous cutanée
Syndrome de Thibierge-Weissenbach

4 - Autres Maladies de Systeme
4.1 La sclérodermie
4.2 La périartérite noueuse
4.3 La dermatomyosite

4.4 Le syndrome sec : syndrome de Gougerot-Sjogren

Répartition Femmes/Hommes
dans

les maladies auto-immunes :

' Répartition
Maladie Femmes/Hommes
« Thyroidite d’Hashimoto 25-50:1
« Maladie de Basedow 4-8:1
(Thyrotoxicose)

« Lupus érythémateux disséminé 9:1
+ Polyarthrite rhumatoide 2-4:1
= Diabete type 1 5-1:1
+ Myasthénie 2:1
= Syndrome de Sjogren 9:1

4 - Autres Maladies de Systeme

4.1 La sclérodermie

4.2 La périartérite noueuse

4.3 La dermatomyosite

4.4 Le syndrome sec : syndrome de Gougerot-Sjégren

4.5 Le chevauchement des signes cliniques dans les différente
maladies de systeme

Le chevauchement des signes cliniques
dans les différentes maladies de systéeme

Maladie
sériqua

|
[ | | PAR* — Anthrite

Polyartérils noususe

Dermatomyosite

A L5

B0,
Myosite Sciérose Atrophle  Arthrite  Vascularite Néphrite Cardite Nodule Poly-  Cellule
dermique Souscutand serosite  LE

* RAA : Rhumatisme articulaire aigue (maladie de Bouillaud)
par infection str | hémolytique du groupe A

*PAR : Polyarthrite rhumatoide
D'aprés Stewart Sell
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