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Les instruments de la réponse immunitaire 

A- Les auto-antigènes : 

Certains auto-antigènes sont spécifiques d’organe (ex: thyro-
peroxydase exprimée que par les thyrocytes)
 
D’autres auto-antigènes sont ubiquitaires, tels les mito-
chondries où les nucléo-protéines. 
 
Les épitopes reconnus par les lymphocytes auto-réactifs 
et les auto-anticorps sont généralement communs à plusieurs 
espèces. Ce sont le plus souvent des protéines hautement 
conservées d’une espèce à l’autre, telles par exemple les 
désoxy-ribonucléoprotéines, les ribonucléoprotéines, les histones
ou la thyroglobuline. 



B) Les cellules immuno-compétentes : 

-Les  lymphocytes T auto-réactifs : 
Il existe, chez tout individu, des clones de lymphocytes T 
auto-réactifs, c’est à dire capables de reconnaître des 
épitopes autologues. Ces lymphocytes ont échappé à la 
sélection négative intra-thymique mais sont normalement 
tolérants aux auto-antigènes car ils ont été anergisés en 
périphérie : ce sont, par exemple, des lymphocytes 
porteurs de TcR anti-globules rouges, anti-thyroglobuline, 
ou anti-ADN. 
 
Une maladie auto-immune risque donc de survenir quand 
un lymphocyte T auto-réactif perd son anergie. Il y a alors 
rupture de la tolérance naturelle vis à vis de l’auto-
antigène spécifique.



        -  Les lymphocytes B auto-réactifs et les auto-
anticorps :

 Les auto-anticorps naturels 
 La présence, dans le sérum des individus sains, d’auto-
anticorps «naturels» reconnaissant des auto-antigènes, 
implique l’existence de lymphocytes B auto-réactifs. 
Ces auto-anticorps ont une faible affinité et, par 
conséquent, peuvent reconnaître une certaine gamme 
d’auto-antigènes ayant une réactivité croisée sans être 
strictement identiques. C’est ce que l’on appelle la 
«polyréactivité» des auto-anticorps naturels. Les 
auto-anticorps naturels sont codés par des gènes en 
configuration germinale, non mutés. Ils sont produits par 
une sous-population de lymphocytes B porteurs du 
marqueur CD5 (B1a).
         



. Les auto-anticorps pathogènes
 Une autre sous-population, les lymphocytes B2 
(conventionnels) surtout localisés dans les organes 
lymphoïdes secondaires, contient des lymphocytes auto-
réactifs. S’ils sont stimulés spécifiquement dans des 
conditions qui leur font perdre leur anergie, la 
recombinaison des gènes d’immunoglobulines puis des 
mutations somatiques sont déclenchées, et l’on assiste à la 
commutation des isotypes et à l’apparition d’auto-anticorps 
de forte affinité potentiellement pathogènes. 

La responsabilité d’un auto-anticorps dans la 
physiopathologie d’une maladie auto-immune peut être 
établie par le transfert passif du sérum d’un animal malade à 
un animal sain (pemphigus vulgaire, syndrome de 
Goodpasture).



Facteurs déclenchant l’auto-immunité (1) 

A- Facteurs génétiques : 

Cas familiaux de maladies auto-immunes comme le 
lupus systémique ou la polyarthrite rhumatoïde.
 
 Les molécules du CMH interviennent  indirectement
 dans la pathogénie des maladies auto-immunes :
  - en influençant la sélection positive et négative de 
certains clones auto-réactifs,
   -  par leur capacité plus ou moins grande 
    de présenter certains peptides auto-antigéniques 
pathogènes. 



 
 
 
 
 

Maladie allèle 
HLA

Risque 
relatif

Ratio F/H

Spondylarthrite 
ankylosante

B27 88 0,3

Polyarthrite rhumatoïde DR4 4,2 3

Lupus érythémateux 
systémique

DR3 5,8 15

Sclérose en plaque DR2 4,8 10

Thyroïdite de Hashimoto DR5 3,2 5

Maladie de Basedow DR3 3,7 5

Diabète DR3/DR4 25 1

 

Gènes du CMH



.      Gène impliqués dans l’apoptose : Fas, FasL

.      Déficit en certaines fractions du complément

.      Polymorphisme de gènes codant des récepteurs au 
fragment Fc des Ig (RFcγRIIB)

.      Polymorphisme de gènes codant des cytokines (TNF-
α, IL-6)

 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Autres gènes



Facteurs déclenchant l’auto-immunité (2)
B- Facteurs hormonaux
La forte prédominance féminine des maladies auto-immunes, en 

particulier des maladies non spécifiques d’organes telles que les 
connectivites, a été observée depuis longtemps en clinique.

C- Agents infectieux: 
Diabètes de type I et entérovirus (Coxsackie B4)
Thyroïdite de Hashimoto et Réovirus
Mycoplasme et lupus
D- Agents physico-chimiques: 

Rayonnement UV et lupus
Médicaments et lupus (D-penicillamine)
Médicaments et thrombopénie ou anémie auto-immunes    (quinine
Cytokines (IFN-α) et thyroïdite de Hashimoto

 



Le transfert à des souris immuno-déficientes (nu/nu) d’une 
population de cellules CD4 déplétées de la population mineure qui 
exprime CD25 induit un large spectre de maladies auto-immunes 
chez la souris receveuse. Le co-transfert de cellules CD25+ prévient 
le développement de l’autoimmunité



Maladies auto-immunes et histoire 
naturelle de l’infection VIH

Adapted from



Histoire naturelle de l’infection VIH: 
Impact des ARV 



Activation du système immunitaire au 
cours de l’infection VIH

Activation chronique 

 Monocytes/macrophages
 Lymphocytes T CD4+ et CD8+
 Lymphocytes B ⇒ hypergammaglobulinémie 

polyclonale ou oligoclonale 
−  VIH, superantigène ?
− rôle des co-infections ?: EBV, virus des hépatites, parasites



Mécanismes à l’origine de l’activation 
immune

Infection VIH - Réplication
Principales cibles: cellules T  
CD4+CCR5+

Déplétion CD4 massive
cellules T CD4+ CCR5+ muqueuses

Altération de la muqueuse intestinale

Translocation 
microbienne

Réactivation virus 
(CMV, HCV..)

Production de 
protéines du VIH 
gp120, Nef

Réponse 
immunitaire innée 
et adaptative anti-
VIH

Activation du système immunitaire

Adapted from Appay ; J Pathol 2008



Activation immunitaire/réponses 
immunes effectrices et régulatrices

Anti-HIV specific 
immune responses

Treg cells 

CD4 T-cell depletion

AIDS

Dissemination of HIV
Reservoir

Induction

InhibitionBacterial 
translocation

Primary HIV infection

Immune activation +++

Viral replication
High plasma VL Defensive T cells



Régulation de la réponse 
immunitaire

 Fondamentale pour l’homéostasie 
lymphocytaire

− Contrôler le niveau de la réponse
− Limiter l’expansion clonale et l’activité effectrice 

générée par le stimulus 
− Terminer la réponse immunitaire

 Un mécanisme actif de suppression est 
également requis pour contrôler des potentielles cellules 
T autoréactives pathogènes



Infection par le VIH
 Co-existence possible

− d’un déficit immunitaire 
− de phénomènes d’auto-immunité

 Autre exemple: IPEX: immune dysregulation, 
polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked → 
déficit en foxP3; rôle of Tregs 

 L’apoptose massive pourrait conduire à une 
rupture de tolérance vis-à-vis des antigènes du 
soi  et ⇒ CTL autoréactifs



Physiopathologie du LED

Stratton, 2009



Diagnostic du LED associé à 
une infection par le VIH

 Parfois difficile à évoquer cliniquement 
car LED et infection VIH peuvent induire 
les mêmes symptomes

− Arthralgies, thrombopénie, vascularite 
rétinienne, neuropathie, atteinte du SNC, 
glomérulonéphrite

 Mais dans le LED
⇒ Anti ds DNA, anti Sm, ↓ C4…



Autoanticorps et infection VIH



Relation maladie auto-immune et 
histoire naturelle de l’infection par le 

VIH



Purpura Thrombopénique 
Idiopathique (PTI)

 Souvent révélateur de l’infection VIH
 Toujours évoquer une infection VIH (et/ou VHC) 

devant un tableau de PTI
 Mécanismes:

−  mimétisme moléculaire: les anticorps anti-VIH pourraient 
cross-réagir avec les glycoprotéines membranaires des 
plaquettes

− Immuns complexes circulants
− Eliminer un lymphome 

 Traitement: cART, IVIg, corticoides, exceptionnellement 
splénectomie



Sipsas N V et al. J Infect Dis. 1999;180:2044-2047

Facteurs prédictifs d’une anémie: 
Auto-anticorps anti-érythropoïétine



ACL et anti-β2GPI chez les patients 
infectés par le VIH

Sur N= 30 sélectionnés au hasard
Anti TG N= 8
Anti DNA N=1

Weiss, 1995

Prévalence des aPL 
dans 15 études: 

7-75%



Rheumatic diseases associated with HIV 
infection

 
Diseases unique to patients with HIV infection
Diffuse infiltrative leukocytosis syndrome
HIV-associated arthritis
Zidovudine-associated myopathy
Painful articular syndrome
 
Diseases encountered in HIV-infected patients
HIV-associated Reiter syndrome
Polymyositis
Psoriatic arthritis
Polyarteritis nodosa
Giant-cell arteritis
Hypersensitivity angiitis
Wegener granulomatosis
Henoch–Schönlein purpura
Behçet disease
Infectious arthritis (bacterial, fungal)
Scleroderma
 
Diseases that are ameliorated by HIV infection but worsen or reappear with immune 
reconstitution inflammatory syndrome
Rheumatoid arthritis
Systemic lupus erythematosus
Sarcoidosis



Spondylartropathies associée à 
l’infection VIH

Maganti, 2008

  ↑↑ prévalence de la spondylarthrite en Afrique avec l’épidémie VIH 
(HLA-B27-)
 l’atteinte axiale et l’uvéite sont plus rares dans la SPA associée au VIH 
 



Arthrites réactives associées au 
VIH en Zambie

71 patients avec au 
moins une manif extra-
articulaire
95% VIH+ (61/65 testés)

Njobvu, J Rheumatol 2005

Arthritres réactives, fréquentes chez les 
Zambiens, d’évolution rapide, rechutes 
fréquentes, érosions précoces et déformations 
articulaires, uveites, kératodermie fréquentes



Psoriasis associé au VIH
 Souvent tardif chez des 

patients immunodéprimés 
(CD4 < 100)

 Médié par les LT CD8
 Formes cliniques parfois 

atypiques mais avec souvent 
plusieurs types 
morphologiques chez un 
même patient. Présentation 
clinique ressemblant à 
l’arthrite réactive (ex Reiter 
avec arthrite, uréthrite, 
conjonctivite) fréquente

 Photothérapie: safe et 
efficace Morar, LID 2010



Vascularites associées au VIH (1)
Vascularites associées à des 
infections virales
 PAN
 Surtout VHB, au décours de la 
primo-infection VHB
 Rarement VIH: « PAN-like »

 Fièvre, rash, atteinte rénale 
cardiaque et digestive – 
fréquentes, souvent 
neuropathies et atrophie 
musculaire

 Mécanismes: infiltrat CD8  + 
MΦ/ Vx ± dépots d’IgM ou d’IC

Cryo mixte: VHC; symptomatique dans < 15% des cas (atteinte cutanée, 
rénale et neuropathie périphérique)
Cryo présente chez 6% patients VIH+VHC- ; rarement sympto
⇓ Avec le TARV
Vascularite cérébrale avec anévrysmes: VIH, VZV, CMV → y penser

Guillevin, AIDS 2008



Vascularites associées au VIH (2)

Guillevin, AIDS 2008

ANCA + ≠ vascularite car 
possibles faux + c/ PVVIH
 Etiologie et traitement 
fonction du degré 
d’immunodépression

 CD4 > 200 → ARV
 CD4 < 200, contexte 

SIDA avéré: considérer IO 
(MTB, CMV, toxo EBV….)

 Angéite primitive du SNC rare mais plus fréquente dans la 
population VIH+
 Vascularites non nécrosantes: + fréquentes (nodules cotoneux 
chez 1/3 patients atteints SIDA; dysfonction cognitive



Vascularites et athérosclérose 
accélérée

Chironi, Heart 2007

Comparison of the presence of atherosclerotic 
plaques in patients with vasculitis versus 
controls.     Patients (N= 50);      controls (N= 
100
IMT identique dans les 2 groupes



DILS (Diffuse infiltrative lymphocytosis 
syndrome)

Nb Cas (Houston clinic) ⇓⇓
Pré-HAART (1993-1997): N= 103
Post-HAART (1998-2003): N= 26

Basu, Arth Rheum 2006

DILS: viral driven response



IRIS ET AUTOIMMUNITE



Manifestations cliniques d’auto-
immunité post HAART

 Maladies auto-immunes type Sd Sjogren 
« like », DILS, arthrites réactives et 
psoriasiques ont ⇓

 PTI reste une pathologie révélatrice de 
l’infection VIH

 Sarcoïdose ↑



MAI non spécifiques d’organe 
après introduction d’un TARV

Maganti, 2008

 souvent: cas de novo
 dans 20% poussée d’une maladie préexistante en rémission 
avant introduction du TARV
 certaines localisations (œil SNC) peuvent nécessiter l’arrêt du 
TARV avec discussion corticothérapie)



Maladie de Graves

Jubault JCEM 2000



Naive (CD45RA+/CD62L+) CD8 and 
CD4 T cells in the patient with 
Graves’ disease. Naive T cell counts 
were measured on four separate 
occasions (A), and compared with
counts in immune reconstituted HIV 
patients (B) and non-HIV
controls (C)



Takarabe, D. et al. 
J Clin Endocrinol Metab 2010;95:4056-4060

Autoimmune diabetes post cART

GAD- Ab: glutamic acid 
decarboxylase antibodies
Detected prior to HAART in 
all 3 samples



Sarcoidose de restauration

Interval ∆g of HIV- ∆g of sarcoidosis:  92 ± 
46 months
Duration of HAART (N= 8) 29 ± 16 months
BAL at the time of ∆g:
CD4/CD8 ratio 3.52  in HAART patients and 
a predominance of either CD4 or CD8 T 
cells in naive patients

Foulon CID 2004



Merci !



BAL fluid cell counts and lymphocyte 
subsets in patients and controls

Foulon CID 2004
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