Meécanismes de rupture de tolérance appliqués aux
pathologies autoimmunes
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Grandeurs et décadences du systeme immunitaire

DIVERSITE DE LA REPONSE

DIVERSITE ANTIGENIQUE IMMUNOLOGIQUE
Médiée par I'immunité

adaptative

BCR - TCR
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TOLERANCE IMMUNITAIRE
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Maladies autoimmunes (1)
Définition

Ensemble de maladies systémiques ou
spécifiques d'organe dont les mecanismes font
intervenir un déreglement du systeme immunitaire

avec perte ou rupture de la « tolérance au soi »




Maladies autoimmunes (2)
Caracteristiques communes

Réaction "humorale” et / ou "cellulaire” dirigée contre un ou
plusieurs tissu(s) / organe(s) cible(s)

Lésions inflammatoires (+ infiltrats lymphocytaires) sans
cause infectieuse ou toxique dans le(s) tissu(s) cible(s)

Présence (inconstante) d'auto-anticorps spécifiques d'organe
ou non, dont certains ont un pouvoir pathogene direct

Possible transfert passif de la maladie par transfert
d'autoanticorps ou de Ly T autoréactifs (modeles animaux)




Maladies autoimmunes (3)
Epidéemiologie

Prévalence globale des MAI ~ 5 et 10% de la pop.
générale dans les pays occidentaux

3é cause de mortalité apres les maladies cardio-
vasculaires et le cancer dans les pays occidentaux

Prévalence et incidence variables en fonction des régions
du globe considérees, du sexe et de I'origine ethnique

« Thyroidite auto-immune ~ 1% de la pop. féminine

» Polyarthrite rhumatoide ~ 1% de la pop. féminine
« Syndrome de Gougerot Sjogren =1 a 5/ 1000

« Diabéte de type | =2a3/1000 (0,3%)

» Maladie cceliaque = 1/300 a 1/1000

» Lupus / sclérose en plaques =1/2000

« PTI, Crohn =1/10 000

« Myasthénie =14/ 100 000

« PAN =6/100 000

« Sclérodermie = 5/100 000




La rupture de tolérance est un événement fréquent !
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Cet événement n’a pas toujours de traduction clinique !




Plusieurs niveaux de rupture de tolérance

Signaux de danger
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1. Uantigene doit étre visible :
le cas des antigenes séquestrés
Cristallin, cerveau, testicule

Barriere physique
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Les lymphocytes T activés
atteignent les deux yeux
pour éliminer l'antigéne

Ces antigénes sont véhiculés
jusqu'aux ganglions lymphatiques
et peuvent activer
les lymphocytes T

Risque d’atteinte controlatérale
Ophtalmie sympathique




2. Uantigene doit étre présenté en situation
immunogene : le second signal
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Plusieurs niveaux de rupture de tolérance

Signaux de danger

Innate immunity
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Répertoire lymphoide B et T : le prix de la diversité

Transmembrane
Gaacellular  and cytoplasmic
domains
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Prix nécessaire a une couverture anti-infectieuse de qualité




Tolérance T

Signaux de danger
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Thymus/ Généralités (1)

Structure du médiastin antérieur
Dérivée des crétes neurales
Organe lympho-épithélial
Involution a I'age adulte

cartilage / bone / teeth

cranial
neural |
crest

cardiac
neural ‘
crest ’

trunk [ '
neural |
crest | l

@elanocytes and other pigment cells

SENsory neurons
autonomous neurons

Schwann cells and peripheral glia

chromaffin cells p—

Pax3/Pax7 - Neural crest induction and migration
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Pax3 - Melanocyte differentiation

Pax3 - Schwann cell differentiation

[D

Pax3 - Heart formation

Pax9 — Thymus/parathyroid formation

Pax3/Pax7, Pax9 — Craniofacial morphogenesis



Thymus/ Généralités (2)

Compartiment épithélial (TEC)

Compartiment lymphoide

Lien étroit entre architecture et fonction (crosstalk lympho-épithélial)
Ontogénese T (processus de sélection)

Cortex :
cTEC

CD4*CD8* afT cell @ Positive selection

CD4* afiT cell or CD8* afT cell

TRA transfer

Medulla ..
\\\

TRA-peptide

<\ % m@

\/ / \Negative selection

Conventional T cell Apoptosis

Regulatory T cell Délétion clonale

TRA=Tissue-restricted antigens



Apports des déficits immunitaires : la
vraie viel

Autoimmunité = Premiere voire seule manifestion d’un déficit
iIimmunitaire

Inégalité des maladies autoimmunes au cours des déficits immunitaires

Importance du diagnostic de la maladie sous-jacente avant
iImmunosuppression

Thérapeutiques ciblées




Données épidémiologiques

TABLE |. Categorization of the 852 autoimmune or inflamma-
tory manifestations observed in 571 patients with PID

No. Percent

Autoimmune cytopenia 269 314
Gastrointestinal disorders 208 244
Skin 120 14.1
Rheumatologic disorders 109 12.8
Endocrine disorders 69 8.1
Lung 30 35
Eye 14 1.7
Kidney 11 1.3
Vasculitis and other systemic disorders 9 1.0
Neurologic disorders 8 1.0
Urologic disorders 3 04
Other 2 0.3
Total 852

TABLE lll. The relative risk of autoimmune disease in patients with PID

p=0.004

—— No Autoimmune manifestation
—— Autoimmune manifestation
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Prevalence per 1 x 10°
patients with PIDs

Prevalence per 1 x 10°
of the general population

Relative risk

Cytopenia 12,000
Autoimmune hemolytic anemia (children, France)¥ 2,500
Immune thrombocytopenia (France)} 6,000
Rheumatologic disorders™ 5,000
Rheumatoid arthritis (children, France)§ 800
Inflammatory bowel disease (adults, France)|| 7.800
Inflammatory bowel disease (children, France)|| 5,500
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Fischer et al, 2017



PHYSIOPATHOLOGIE : 'EXPERIENCE T
Pathologie thymique et défauts de Tregs

DiGeorge

THYMOME

ACQUISE

Déficit en FoxN1

Défauts de développement
des Tregs (IPEX, CD25)

Défaut de sélection négative

APECED/AIRE

Défaut de Tregs naturels Défauts de fonction
des TRegs

Autoimmunité

Clones T autoréactifs

Déficit immunitaire




Velocardiofacial Syndrome/DiGeorge anomaly

41h AAA
(1AA)

Gih AAA
(PDA)

Uelective

mgrance

Peure cres!

22g11.2 deletion
“CATCH 22”
Cardiac defects
Abnormal face
-~ Thymic hypoplasia
- Cleft palate
- Hypocalcemia
Abnormal development of
neural crest cells
Specific facial features

- low-set ears, wide—-set eyes,
a small jaw, and a short
groove in the upper lip

Etiology

- @Genetic causes, exposure to
retinoic acids, alcohol, and
maternal DM

HYPOPLASIE THYMIQUE >> ATHYMIE

DEFICIT IMMUNITAIRE

Autoimmune

Prevalence in

Prevalence in

disorder our population general population
JRA (onset 1.5-6 y) 4/195 0.021 0.001

(3 polyarticular)
ITP (onset 1-8 y) 8/195 0.041 0.0002

(2 chronic)

AHA (onset 8 y)

1/195

0.005

Psoriasis 1195 0.005
1/12 (adults) 0.083 0.04 (adults)
AUTOIMMUNITE [
1/12 (adults) 0.083 0.01 (adults)
IBD 17195 0.005 0.004

Adult rheumatoid arthritis 1/195 0.005

1/12 (adults) 0.083
Rheumatic fever with chorea 1/195 0.005
Ataxia 2/195 0.010

Grande variabilité phénotypique

0.01 (adults)

Sources of information for prevalence figures in the general population.56-62



Facteur de transcription Fox family
Rble majeur dans le développement

I-!uman FOXN1 mutations et la différenciation des TECs
Patient genotypes/phenotypes Kératinogénése
Human FOXN1 Human FOXN1
Nomal EOXN compound het mutations AR mutations
933 792
MDD DDBBD MDDPDDDDDO
DDOFDDDDDY YD DPDDDCDD
1089 792
Normal SCID Nude/SCID
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Mouse models
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Déficit en AIRE= syndrome APECED

Pathologie monogénique AR/AD
Polyendocrinopathie +++
Anticorps anti-cytokines

Alopecia
Keratitis

Pituitary failure
Chronic candidiasis

Squamous cell carcinoma

Dental enamel dysplasia Hypothyroidism

Hypoparathyroidism

AIRE-deficient thymus

Interstitial lung disease

Adenocortical failure
Asplenia

Autoimmune hepatitis

N
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ik

‘xocrine pancreatitis Chronic atrophic gastritis

‘ype 1 diabetes

Tubulo-interstitial nephritis

|
] ] i

Ovarian failure Malabsorption

e
Testicular failure > Vitiligo

A

Vaginal/Tndidiasis

Chronic nail candidiasj




Thymomes

Tumeurs épithéliales thymiques/ hétérogénéité histologique
0,2 cas pour 100 000

Infiltrat lymphoide intra-tumoral variable

Cause non génétique (réle des protéines RAG?)

Traitement chirurgical (résécabilité)

Table 1 Features of thymic epithelial tumors according to the WHO histological classification

WHO type A AB Bl B2 B3 Carcinoma
Shape of epithelial cells Spindle Spindle/polygonal Polygonal Polygonal Polygonal

Atypia of epithelial cells Minimal Minimal Minimal Low Moderate High
Lymphocytes Poor Moderate Abundant Moderate Poor Very poor
Organotypic Yes Yes Yes Yes Yes No

WHO., World Health Organization

10%

2%
mA
20%
mAB
7% mB1

mB2
B3

W autres
Carcinomes thymiques

14%
25%



Thymome/autoimmunité (1)

Jusqu’a 30% des patients

Peut étre inaugurale du diagnostic de thymome

Désorganisation architecturale/anomalies phénotypiques des TECs (AIRE)
Spectre phénotypiqgue relativement étroit (myasthénie, maladies a AutoAc!)
Pas de phénocopie du déficit en AIRE

Rémission variable post-thymectomie

Immunosuppression systémique (ciclosporine, AZA, MMF,...)

Table 2 Autoimmune diseases associated with thymoma

Remission post-

Disease tymectomy Ref.
MG Reduction in anti-ACH 9, 13,46
antibodies

SLE Yes 13, 16,17

SIADH Yes 24, 25,35

ARCA Yes 13,47,48

BP Yes 13, 26, 49

Others Unknown
Polymyositis, pernicious 13, 29, 32, 35, 50, 51
anemia
Thyroiditis, hyperthyroidism 13, 29, 32, 35, 50, 51
RA, UC, DM, scleroderma 13, 29, 32, 35, 50, 51
Takayasu syndrome, Graves’ 13, 29, 32, 35, 50, 51

disease, encephalitis




Thymome/myasthénie (MG)

e MG chez 15 a 20% des patients avec thymome

* Spécificité antigénique anti-titin et anti-RyR

» Dépistage clinique et biologique (anti-AchR) systématique

* Diagnostic pré-AG fondamental (induction anesthésique, flare post-op?)
* Immunothérapie (IglV, rituximab)/inhibiteurs AchRe pré-opératoires

* 15% des patients avec MG ont un thymome

Normal Neuromuscular Myasthenia Gravis (%)

Junction

Incidence of
Myasthenia Gravis
=
<

A AB B1 B2 B3 C




Thymome/dermatoses

Pathologies bulleuses

Ensemble hétérogene
Le thymome est |la seconde tumeur la plus fréguemment a ces pathologies
Le pemphigus paranéoplasique est la forme grave

Dépistage clinique (prurit, toux), biologique (anti-peau) et spirométrique
(TVO?) systématique

Diagnostic pré-AG fondamental (difficultés ventllat0|res fIare post op)
Immunothérapie pré-opératoire (IglV, ritux) | -

Lichen plan/GVH-like

Infiltrat tissulaire CD8+ = pathologie T médiée
Atteinte multi-organe possible (c6lon, foie)
Traitement immunosuppresseur local ou systémique (anti-T : AZA, ciclo ...)
Pathologie autoimmune ou lymphoproliférative?



Thymome/ autoimmunité (2)

Autoimmunité Lymphoprolifération

Déficit immunitaire




B~ CVID cviD®

Characteristic GS (n=21) (n=39) (n=440)
Patient characteristics
Maleffemale 9/12 18/21 184/256
Syndrome de Good Consanguinity 0 a0 226
Familial case 0 12 (31) 83 (19)
T h mome Age at onset, y, 56 (50-59) 21 (10-30) 22 (11-38)
y median (IQR)
. ’ . Age at evaluation, y, (t 7) 45 B5) 45 (3-57)
Hypogammaglobulinémie mecian (10F)
Pt L, Clinical complications
Déficit combiné B (B-) et T Respiratory 18 (86) %692  370(84)
. . infections
Pathologie acquise " Bacteremia 9 43) 5013 42 9.5)
Interrogatoire, EPP en préopératoire e 13 85) -],
Bronchiectasis 8 (38) 17 (44) 131 (30)
Opportunistic 4(19) 6 (15) 22 (5)
infections
Gastrointestnal 11 (652) 16 41) 167 (38)
disease
Splenomegaly 1(5) 17 (44) 141 (32)
Nodular regenerative 1 (5) 5(13) 19 (4)
hyperplasia of liver
Enteropathy with 1(5) 3(8) 22 (5)
villous atrophy
Lymphoid 0 12 (31) 101 (23)
hyperplasia
Granuloma 0 9 (23) 60 (14)
Autoimmunity 16 (76) 10 (26) 127 (29)
Autoimmune 8 (38) 7 (18) 71 (16)
cytopenia
Pure red cell aplasia 7 (33) 0 1(0.2)
Lymphoma 0 7 (18 28 (6)
Treatment and outcome
Immunoglobulin 3 (62) 36 (92) 315(72)
replacement
therapy

Malphettes , CID 2015:61 | Death 6 (29) 8 (20.5) 26 (6) |




Déficits immunitaires associés aux thymomes, une
pathologie autoimmune?




Genese des lymphocytes T CD4+ regulateurs

Thymus ' Periphery
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Fonction des lymphocytes T regulateurs

a Inhibitory cytokines b Cytolysis
Membrane- G A B
tethered TGFp St fd e
TGFB
o 60 "
O Plie Is) g
© 0 © o
Treg cell IL-35 IL-10 Effector T cell Apoptotic effector
T cell
¢ Metabolic disruption d Targeting dendritic cells

Death due
to cytokine
deprivation

Through

gap
junctions

< ,-
M

Adenosine

Inhibition of DC maturation
and function

Nature Reviews | Immunology



Déficit en FoxP3= IPEX syndrome
Absence de T regulateurs

X-linked Immunodysregulation, Polyendocrinopathy,
and Enteropathy (IPEX)

g‘.-_. W @ W @
o .D Hyperéosinophilie $4 w w W

() Atopie séveére 4 ¥ ¥ ¥ s ¥ g

» Triade classique associant :
Entéropathie immunologique
Endocrinopathie autoimmune

\ Dermatose inflammatoire

Diarrhée avec retard de croissance
Diabete de type 1

z Sexe masculin #

Williams KW, Immuno! Allergy Clin N Am 2015;35:523-544 Chan SK, Immunol Allergy Clin North Am. 2015:3%(4):767-78

Présentation clinico-
biologique habituelle




Tolérance B

Innate immunity Signaux de
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Lymphopoiese B

H-chain Germline D-J v-DJ vDJ vDJ voJ voJ
genes rearrangement | | rearrangement rearranged rearranged rearranged rearranged
:fn":.'“ Germline Germiine Germline Germline v-::sim VJ rearranged | | VJ rearranged
# heavy chain.
Surrogate light i chain in i heavy chain, 10 and IgM
Ig status None None None ichain. Pre-B-cell | | endoplasmic | [ or « light chain, e
receptor on cell reticulum IgM on surface.
surface
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:mlon Stem cell Immature B Mature B
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RAG expression e |
TdT expression




Tolérance B centrale
Délétion clonale intra-médullaire

First checkpoint Second checkpoint

Light chain
editing, anergy

Cytokines,
cell-cell contacts

;/ BAFF

Dendritic LR I

cell )
Bone marrow ! Periphery




Tolerance B péripheéerique

Lymphocytes T Lymphocytes

régulateurs B régulateurs?
Producteurs d’IL10

Délétion Edition du
clonale récepteur B?




PHYSIOPATHOLOGIE : UEXPERIENCE B

TABLE Il. Number of patients with the most common auto-
immune and/or inflammatory manifestations as a function of
the type of PID

Rheumatologic Gastrointestinal
Cytopenia, manifestations, manifestations,

no. (%)* no. (%)* no. (%)*
B-cell CVIDs n = 408 68 (16.6) 22 (5.4) 39 (9.5)
Other B-cell n =585 23(3.9) 25 (4.3) 24 4.1)
deficiencies
T-cell deficiencies n = 845 117 (13.8) 37 (44) 63 (7.3)
Innate deficiencies n = 324 9(2.8) 16 (5.0) 50 (15.5)
Total 2162 217 (10) 100 (4.6) 176 (8.1)
Bone Marrow Spleen / Lymph nodes
Stem ProB PreB Immature T1/T2 Memory Plasma
Cell Cell Cell B Cell B Cell B Cell Cell
IgG/A \%c’
)\/( ’L'}\ /antl -CD20 bortezumib
4> LAC
Bruton’s |, ) o K ® 0 /
Biologicals: disease? . R e o® . O\

. " t@@n \
anti-CD20 (rituximab) | T cell help 7~ 4000
anti-CD22 (epratuzumab) \' AID eculizumab
anti-BAFF (belimumab) gl induction ]
bortezumib ]
eculizumab DICV

L1




PHYSIOPATHOLOGIE : LE ROLE DE LAPOPTOSE

Lymphoprolifération
chronique > 6 mois

bénigne

Autoimmunité

Anomalies
immunologiques

Syndrome lymphoprolifératif autoimmun
(ALPS, Canale-Smith Syndrome 1967)

« Splénomegalie (hépatomégalie)
Adénopathies

FADD
| g Caspase-8
«  Autoimmunité (CAIl 50%, antiGPlibllla) Caspase-10
* Hyperlg (GA) "
APOPTOSE
« Prédisposition aux lymphomes TCR of
Ct

« Augmentation des lymphocytes
DN: CD3+ TCRab+ CD4- CD8-
Augmentation de FasL, IL10, vitamine B12

FL2
TLEETL 105‘
— d L

w0t of
!
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Un exemple de pathologie acquise : le lupus

© HUMAN:
D Ciq, C2,
" C4A/B, CRF,
Dying Apoptosis Opsonlsatlon Phagocytosis Viral ATGS, TREX1
lymphocyte \ ¢ / DNA digestion infection MOUSE: S usce ptl b | | ité ge néti q ue
. Fasl, Fas, CR1,
&Y, " p— CR2, C1q, Bcl-2,
6% »* a%; Il-2Re, Bim, II-2,
o \ II-2RB, DNase1, A Ni
%\ : £ N YO Sexe féminin
Primary or secondary Circulating particles containing MGF, E8
necrosis immunostimulatory nucleic acids 1 )
4 B
B HUMAN:
FcGR2A/3A/3B,
Mature Maturation Immature TFL,Q_-E' Fg;’?—ﬁ: : ||-|B£:N:
dendritic cell dendritic cell TNFAIP3
IFN-a
MOUSE:
CD154, Zip-36, 114,
IFN-y, MHCI, MHCII,
TNF, TLR7, SIGIRR,
B cell IRAK-MIRF4,
T cell STAT4, IRF-1
. J
/ \ ) \
IL-12 IL-4 IL-

IL-23 BAFF HEMANR:

BANK1, BLK, ETS1,
IKZF1, LYN, ATG5,
STAT-1, STAT-4

PTPN22, PTTG1,
RASGRP3,
Thi Th2 Q Thi7 Plasma ceII

TNFSF4, TNIP1

Treg MOUSE:

DC40, FeyRll, Lyn,
CD22, CD19, TACI,
BAFF/BLyS,
CD31, CTLA-4, PD-1,

Gadd45o/Bry,
PTPN22, STAT4,
(Auto)-antigen-specific (Auto)-antlgen specific PDCD-1, IRAK-1,
T cells

antibodies

RASGRP3




SYNTHESE Rupture de tolérance au cours de maladies autoimmunes de I’adulte
Evenement initial inconnu

Pathologie polygénique et multifactorl.gl'le
Plusieurs niveaux de ruﬁure de toler ce
.:f"a’thologle hgtérogene ~ ‘ '7




PERIPHERIQUE

SANCTUAIRE

Rupture
sanctuaire

CONCLUSION

Déficit en
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Cellules
stromales

Cellule

dendritique

DELETION CLONALE

immature

ANERGIE Thymus
Anomalie de
présentation
antigénique

Signaux de AIRE
danger Déficit en

Mimétisme TRegs

moléculaire Thymome

infectieux
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