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AUTO-IMMUNITE ET XENOBIOTIQUES

Alain Chevaliller 2

1. Introduction

P our passer d'une autoréactivité physiologique, composante intrin-
séque et nécessaire de la réponse immunitaire de I'espéce
humaine, a une pathologie auto-immune chez un individu donné, il faut
le plus souvent la conjonction de facteurs qui ont trait a la génétique,
a la réponse immunitaire de I'individu et a I'environnement. Il apparait
clairement désormais que les maladies auto-immunes (MAI) sont des
maladies multifactorielles [21] : c’est parce qu'un sujet posséde un
géne de susceptibilité, parmi d'autres, que son systéme immunitaire,
ayant une défaillance ponctuelle, va franchir la frontiere qui sépare la
physiologie de la pathologie aprés exposition & un facteur environ-
nemental. Dans les MAI spontanées, tel que le lupus érythémateux dis-
séminé (LES), de tels facteurs environnementaux sont bien connus :
les hormones avec la plus grande prévalence féminine, les ultraviolets
avec la photosensibilité des lésions cutanées [9].

Parmi les facteurs environnementaux, on individualise les xénobio-
tiques : médicaments, métaux, produits chimiques naturels et indus-
triels. Les réactions immunitaires déclenchées par, et dirigées contre
les xénobiotiques, peuvent donner lieu & des manifestations d'allergie
ou d'auto-immunité. Ces réactions sont fréquentes et recouvrent un
grand nombre de maladies. Une meilleure connaissance des méca-
nismes physiopathogéniques devrait permettre, pour les populations
a risque, d'en prévenir I'apparition. Cela nécessite une coopération
entre les immunologistes et les épidémiologistes pour identifier les
sources d'exposition [3]. Elle doit faire se rencontrer deux voies d’ex-
ploration : la recherche d'une exposition cachée a un xénobiotique pour
une MAI précise (approche épidémiologique), ou dans l'autre sens,
la recherche d'une pathogénie auto-immune aprés un accident d'ex-
position & un toxique (approche immunopathologique).

La similitude de leurs manifestations avec celles de la réaction du gref-
fon contre I'n6te (GVH) laisse penser qu'un désordre T en est le pri-
mum movens. Le xénobiotique n’est pas le plus souvent I'agent cau-
sal : il nécessite une transformation dans I'organisme pour aboutir &
la molécule immunogéne, ce qui rend I'étude de la réactivité des lym-
phocytes T difficile [15].
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2. Auto-immunité et médicaments

On estime que 3 & 25 % des effets secondaires des médicaments sont
consécutifs & un déréglement de la réponse immunitaire [28]. Les réac-
tions immunitaires aux médicaments sont un probléme majeur, ne serait-
ce que par leur caractére imprévisible. Certaines sont modérées et cir-
conscrites, d'autres peuvent mettre en jeu le pronostic vital [24]. Les
organes cibles majeurs en sont la peau, le foie et la moelle osseuse
hématopoiétique. Ces réactions s’accompagnent souvent de la pré-
sence d'autoanticorps [33]. Le critére d'imputabilité d'une manifestation
auto-immune a un médicament est temporel : les signes de MAI ne
doivent pas exister avant la prise médicamenteuse, doivent apparaitre
aprés la mise en route du traitement et disparaitre & son arrét [24]. La
clinique n'est pas toujours aussi simple : la polymédication multiplie
le nombre des suspects ; en cas de traitement indispensable sans équi-
valent, il n'est pas toujours possible d'arréter une thérapeutique ; par-
fois prescrite pour soulager une connectivite, il n'est pas toujours facile
de rapporter a la drogue plus qu’a la maladie initiale le nouveau symp-
téme ou le nouvel anticorps qui apparait, comme c’est le cas pour la
polyarthrite rhumatoide (PR) et les biothérapies anti-TNFa (tumor
necrosis factor alpha) [24].

Pour les syndromes lupiques, on doit distinguer deux situations cli-
niques vraisemblablement différentes dans leur physiopathologie : I'au-
thentique lupus induit dont les symptémes disparaissent plus ou moins
rapidement a l'arrét du traitement, et les poussées d'une maladie
connue ou parfois ignorée, déclenchées par un médicament qui ne joue
que le role de révélateur [30]. Pour les lupus induits, la signature de
la iatrogénie est le plus souvent sérologique (autoanticorps), la majo-
rité des patients ne présentant pas de signes cliniques [24]. Identifiée
avec les médicaments historiques tels que la procainamide, I'hydra-
lazine, cette observation est retrouvée avec les nouvelles drogues telles
que les agents bloquants du TNFa. Si la fréquence des anticorps anti-
nucléaires (ANA) dans les PR sous anti-TNFa est multipliée par un fac-
teur de 2,5 comparativement au groupe traité par méthotrexate, I'ap-
parition de signes cliniques est inférieure a 1 %. Cette constatation
est un argument en faveur de I'étiologie multifactorielle, le facteur envi-
ronnemental n'étant capable d'induire qu'une anomalie sérologique qui
nécessite un autre facteur (génétique) pour s'exprimer cliniquement
[24].

Dans le LES maladie, le caractére allergisant du sulfonamide et
cotrimoxazole, tout comme le pouvoir inducteur des pilules a base
d'cestrogénes, participent de la dysimmunité, auto-immune ou non
[9].

A ce jour, plus de 70 médicaments (tableau /) sont recensés comme
inducteurs de syndrome lupique, certains avec une forte fréquence
(hydralazine et procainamide principalement), d'autres plus épisodi-
quement. Aprés un an de traitement a doses thérapeutiques, I'inci-
dence de survenue de lupus induit est estimée a 20 % pour la pro-
cainamide et 5 a 8 % pour I'hydralazine [30]. Pour les médicaments
a potentiel inducteur bas, le risque est inférieur a 1 %. L'argument de
la cessation des symptémes a I'arrét du traitement est le critére d'im-
putabilité retenu pour ceux qui font I'objet d’observations ponctuelles
et donc classés a risque trés faible.
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Classe DCI Spécialité Risque
Antiarythmiques Procainamide Pronestyl Frarar
Quinidine Quinimax ++
Disopyramide Rythmodan +/—
Propafénone Rythmol +/—
Antihypertenseurs Hydralazine Apresoline +++
Méthyldopa Aldomet
Captopril Lopril +
Acébutolol Sectral
Enalapril Renitec +/—
Clonidine Catapressan +/—
Aténolol Ténormine +/—
Labétolol Trandate +/—
Pindolol Visken +/—
Minoxidil Lonoten +/—
Prazosin Minipress +/-
Antipsychotiques Chlorpromazine Largactil AHfr
Phenelzine Nardil H=
Chlorprothixene Taractan =
Carbonate de lithium Téralithe +/—
Antibiotiques Isoniazide Rimifon F
Minocycline Minocine +
Nitrofurantoine Furadoine A=
Anticonvulsivants Carbamazépine Tégrétol i
Phénytoine Dilantin =
Triméthadione Tridone +/—
Primidone Mysoline +/—
Ethosuximide Zarontin +/—
Antithyroidiens Propylthiouracile Propylthiouracile +
Anti-inflammatoires D-pénicillamine Trolovol ah
Sulfasalazine Salazopyrine +
Phénylbutazone Butazolidine A=
Diurétiques Chlorthalidone Trasitensine =
Hydrochlorothiazide Modurétic A=
Divers Remicade Remicade +/—
Statine Zocor +/-
Lévodopa Modopar +/—
Aminoglutéthimide Oriméténe +/-
Cytokines =
Timolol collyre Timolol Alcon +/—

DCI : dénomination commune internationale.
Risque : +++ élevé ; ++ modéré ; + bas ; +/- trés bas.
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B Hydrag:)ine-LE Proca'l'rzgﬁTide-LE LES ?.llsladie
Symptémes
Arthralgie/arthrite/myalgie 80 85 80
Pleurésie <5 50 44
Fievre/amaigrissement/fatigue 40-50 45 >80
Hépatosplénomégalie 15 25 5-10
Péricardite <5 15 20
Eruption cutanée 25 <5 71
Glomérulonéphrite 5-10 <5 42
Signes neuropsychiatriques <5 <5 32
Signes biologiques
Anticorps antinucléaires > 95 > 95 > 95
Anticorps anti-ADN natif <5 <5 28-67
Anticorps anti-ADN dénaturé 50-90 50 82
Anticorps anti-histones >95 >95 54
Anticorps anti-cardiolipine 5-15 5-20 35
Facteurs rhumatoides 20 30 25-30
VS augmentée 60 60-80 >50
Anémie 35 20 65
Leucopénie 505 19 50
Thrombopénie <5 <5 30-50
Hypergammaglobulinémie 10-50 25 32
Hypocomplémentémie <5 <5 51
VS : vitesse de sédimentation.
LE : lupus érythémateux.
LES : lupus érythémateux systémique.

Comparativement au LES, ou lupus maladie (tableau /1), les particu-
larités cliniques des lupus médicamenteux sont les suivantes : moins
grande fréquence des atteintes rénales et neurologiques, grande fré-
quence des atteintes pleuropulmonaires (pour la procainamide notam-
ment), peu ou pas d'anticorps anti-ADN natif 4 titre significatif. Quant
a la prétendue valeur diagnostique des anticorps anti-histones pour
les lupus induits, on doit désormais lui tordre le cou, car ces anticorps
n'ont aucune spécificité [9]. La clinique ne permet pas de distinguer
des tableaux spécifiques de médicament, méme si les éruptions cuta-
nées sont plus fréquentes avec 'hydralazine et les atteintes hépatiques
et pulmonaires avec la minocycline [30].

La premiére publication en 1945 de lupus médicamenteux [17] était
en fait certainement la révélation d'un LES sous-jacent par la prise de
sulfadiazine. La persistance des signes cliniques malgreé 'arrét du trai-
tement est le critére majeur de distinction avec le lupus induit. Une sur-
venue plus rapide, sans exposition prolongée et donc pour des doses
plus réduites, témoigne probablement de mécanismes physiopatho-
logiques différents, plus de I'ordre de I'hypersensibilité que de la rup-
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ture de tolérance [30]. Les nombreux médicaments incriminés (anti-
inflammatoires non stéroidiens, sulfonamides, tétracyclines, griséo-
fulvine, piroxicam) sont connus pour étre des agents photosensibili-
sateurs. Une mention spéciale doit étre faite pour les biothérapies
anti-TNFa, dont on sait désormais qu'elles doivent étre manipulées
avec précaution chez tout patient porteur d'une PR avec signes de che-
vauchement pouvant faire évoquer soit un lupus, soit une sclérose en
plaques (SEP), en vertu d'un potentiel déclencheur non seulement
d’anomalies sérologiques, mais aussi cliniques [24].

La susceptibilité génétique ne met pas en avant le complexe majeur
d’histocompatibilité. L'association de HLA-DR4 4 la susceptibilité a I'hy-
dralazine a donné lieu a des publications contradictoires [9]. La pré-
sence d'un allele nul du composant C4 du complément pourrait étre
un facteur de susceptibilité. Un facteur ethnique serait en cause, les
sujets caucasoides semblant plus susceptibles [30].

Contrairement aux réactions d’hypersensibilité médicamenteuses qui
ne requierent qu’une exposition bréve a des doses qui peuvent étre
minimes, et qui réapparaissent rapidement a la réintroduction du meédi-
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Xénobiotique

Procainamide

Effets secondaires

Lupus induit

Métabolite

N-hydroxyprocainamide

Propylthiouracile

Lupus induit, vascularite

Acide propyluracilsulfonique

Halothane

Hépatite auto-immune

Chlorure de trichloroacétyle

Acide tiénilique

Hépatite auto-immune

Thiophene sulfoxide

Dihydralazine

Lupus induit, hépatite auto-immune | Radical hydralazine

Practolol Syndrome oculomucocutané

Practolol époxide

p-phénylenediamine

Eczéma de contact

Base de Bandrowski

cament déclencheur, les lupus médicamenteux surviennent apres une
exposition prolongée, également nécessaire lors de la réintroduction.
Tout se passe comme si |'apparition de lupus induit dépendait d'un évé-
nement de trés faible probabilité dose- et durée d'exposition-dépen-
dant. Ceci suggeére la transformation du médicament dans I'organisme
en métabolite actif capable d'entrainer une rupture de tolérance [30].

A la différence de certains xénobiotiques qui sont capables d'établir
directement des liaisons covalentes avec les protéines du soi, la plu-
part ne sont pas 'agent causal : une transformation dans I'organisme
est nécessaire pour aboutir a la molécule immunogéne, ce qui rend
I'étude de la réactivité des lymphocytes T difficile. Trois phases se suc-
cedent alors : une phase pharmaco-toxicologique de passage du pro-
hapténe a I'hapténe (tableau /1), une phase immunitaire de sensibi-
lisation des lymphocytes T et une phase effectrice conduisant aux
manifestations cliniques. Pour aucun des xénobiotiques, I'intégralité
de la cascade n'est connue [15].

Le métabolisme des xénobiotiques repose sur deux grands types de
réactions : réaction de phase | par insertion ou démasquage de groupes
fonctionnels aboutissant & un métabolite actif comme c'est le cas avec
les isoenzymes du cytochrome P450 (CYP450) ; réaction de phase Il
par conjugaison avec des petites molécules endogenes telles que
I'acide glucuronique, le glutathion, les acétates et les sulfates, qui vise
a accroitre I'hydrosolubilité et faciliter I'élimination du médicament.
Nombre de ces systémes enzymatiques présente un polymorphisme
génétique qui peut expliquer I'apparition de MAI (tableau 1V) [15].

3. Auto-immunité et métaux

3.1. Silice

Les liens entre silice et MAI ont été soupgonnés dés le début du ving-
tieme siécle, puisque c'est en 1914 que Bramwell rapporte les pre-
miers cas de sclérodermie chez des magons écossais [4]. De nom-
breuses professions exposent, de maniére ouverte ou non, a la silice.
Le nombre des salariés exposés est estimé & 250 000 en France,
3 millions aux Etats-Unis [32].

La silice, ou dioxyde de silicium (SiO,), est retrouvée dans la nature
sous forme de silicates, de silice amorphe telle que la terre de diato-
mée et sous forme cristalline : quartz, cristobalite et tridymite. Ce sont
ces formes cristallines qui sont les plus toxiques [2]. Néanmoins les
plantes cultivées (riz, canne a sucre, graminées) accumulent de la silice
dans leurs tissus et constituent des sources d'exposition parfois
méconnues [32].
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Aleur corps défendant, les mineurs noirs sud-africains ou est-allemands
ont fourni de larges cohortes dont le nombre a permis d'asseoir sta-
tistiquement les liens entre exposition a la silice et MAI [25]. Le risque
de développer une sclérodermie aprés exposition prolongée a la silice
est multiplié de 25 a 39 fois : ce chiffre est de 10 pour le lupus chez
les hommes exposés [9]. La difficulté a clairement définir la compo-
sition des particules minérales inhalées fait préférer a certains auteurs
le terme de lupus induit par les poussiéres minérales (mineral dust
lupus) a celui de lupus induit par la silice [22].

Enzymes Xénobiotiques

Enzymes de phase |

CYP1A2 Amines aromatiques
CYP2A6 Coumarine
CYP2C9 AINS, phénytoine, tolbutamide

Oméprazole, proguanil, propanolol,
CYP2C1 imipramine, citalopram, moclobémide,
diazépam, hexobarbital

Antiarythmiques, bétabloquants, antihyper-
CYP2D6 tenseurs, neuroleptiques, antidépresseurs
tricycliques, IMAO, analgésiques

CYP2E1 Dapsone,_carbamazéplne. procainamide,
sulfasalazine

Enzymes de phase Il

Isoniazide, dihydralazine, procainamide,

N-acétyltransférase ;
sulfasalazine

Glutathion-S-transfé-
rase M1 et T1

NAD(P)H-quinone
réductase

Halothane

Nitroaromate, quinone, colorant

Phénolsulfotransférase Hvdroxvlamine aromatique
(P-PST) yaroxy q

CYP : cytochrome p450 ; IMAO : inhibiteurs de la monoamine oxydase ;
NADPH : nicotinamide dinucléotide phosphate.

25

—



00-cheval lier 1/06/06 11:18 Page 26

4¢ Colloque GEAI

L'association silicose/sclérodermie porte le nom de syndrome
d’Erasmus, du nom du médecin qui I'a décrite en 1957 chez des
mineurs d'or sud-africains [12]. A la différence de la sclérodermie mala-
die, a forte prévalence féminine, la sclérodermie induite par la silice
respecte la parité, et sur le plan clinique se caractérise par une plus
grande fréquence de fibrose pulmonaire basale alors que la signature
sérologique (autoanticorps) est la méme [9]. La fréquence du syndrome
de Caplan-Colinet [5] ou association silicose/polyarthrite rhumatoide
(PR), correspondant & de volumineux nodules rhumatoides pulmonaires
de diagnostic difficile chez des silicotiques, plus aisé chez des sujets
seulement exposés, a une prévalence de 5 % chez 'homme, et la PR
y est volontiers active et séropositive [32].

Nous avons été les premiers a rapporter une association [7, 8], désor-
mais établie [18], entre exposition a la silice et vascularite &8 ANCA,
plus volontiers de spécificité anti-myéloperoxydase. Une exposition pro-
fessionnelle & la silice est retrouvée chez 46 % des patients souffrant
de vascularite contre 20 % des témoins dans cette derniere étude.

3.2. Le mercure

Dans la nature, le mercure est issu de la cro(te terrestre et des vol-
cans. Par son activité industrielle, 'homme participe de plus en plus
a sa production. Le mercure se présente sous forme inorganique,
atome (Hg) ou ion (Hg?*), ou organique. L'ion peut étre méthylé, prin-
cipalement en milieu aqueux, par des microorganismes, rejoignant ainsi
la chaine alimentaire. Le méthylmercure peut se lier aux protéines de
I'organisme par leurs résidus cystéines. Le thimerosal, largement uti-
lisé pour stabiliser les médicaments et les vaccins, résulte de la liai-
son de I'éthylmercure au groupe thiol de I'acide salicylique. Dans I'or-
ganisme, aprés dissociation de cette liaison, I'éthylmercure est capable
de se lier aux protéines de I'organisme qui ont des radicaux thiol accep-
teurs. Méthylmercure et éthylmercure liés aux protéines de I'organisme
sont capables de moduler la réponse immunitaire. lls entrainent une
immunosuppression chez la souris, qui n'apparait pas avec les formes
inorganiques [16]. Dans les lignées susceptibles, apres trois
semaines, cet effet immunosuppresseur est supplanté par une sti-
mulation avec apparition de signes d'auto-immunité, rejoignant en cela
I'effet du chlorure de mercure qui déclenche une réponse dirigée contre
la fibrillarine, cible autoantigénique chez 10 % des patients souffrant
de sclérodermie.

4. Auto-immunité
et produits chimiques

4.1. Le chlorure de vinyle

Ce composé (CH,=CHCI) est un gaz incolore et combustible utilisé
dans la métallurgie des plastiques. De maniére dose-dépendante, jus-
qu'a 3 % des travailleurs exposés développent un syndrome proche
de la sclérodermie cutanée (morphée) dont I'extréme réalise une
acroostéolyse [9].

4.2. Les pesticides

Les pesticides sont des xénobiotiques déversés sciemment dans I'en-
vironnement pour agir sur des systémes biologiques (invertébres),
mais qui peuvent le faire aussi sur les vertébrés. Leurs effets secon-
daires sont souvent méconnus, auto-immunité comprise, car une de
leurs propriétés, la rémanence, n'est, par définition, pas prise en
compte dans les modéles animaux d’exposition qui par construction
n'explorent que le court terme. Leur mise sur le marché est stricte-
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ment encadrée. Pour ce faire, leurs effets secondaires sont explorés
soit dans des modeles de MAI spontanées, soit en utilisant comme
indicateur la réponse anti-globules rouges de mouton (GRM) dans
des modéles murins. Dans le premier cas, une augmentation de la
réponse auto-immune ou une accélération de sa cinétique sont consi-
dérées comme un argument en faveur du potentiel pathogéne du pes-
ticide. Dans le second cas (réponse anti-GRM), pour ce test retenu
aux Etats-Unis par 'Agence de protection de I'environnement, I'aug-
mentation de la réponse est retenue comme un argument en faveur
d’une action inhibitrice élective sur la population des lymphocytes T
CD4* régulateurs. Peu d'études épidémiologiques font état d’asso-
ciation de MAI a ['utilisation de pesticides. La mieux documentée
concerne I'hexachlorobenzéne (HCB), responsable entre 1955 et
1959 en Turquie du sud-est d'un syndrome appelé porphyra turcica
ayant touché entre 3 000 et 5 000 personnes exposées acciden-
tellement & des aliments contaminés. Il associait une hyperpigmen-
tation, une hépatomégalie, des arthralgies, des adénopathies et des
signes neurologiques. Dans des modéles animaux, 'HCB module la
réponse immunitaire de fagon variable selon les espeéces et les
modeéles : immunostimulant chez le rat, il est immunosuppresseur chez
la souris ; accélérant I'allergie encéphalitique expérimentale, il retarde
I'arthrite adjuvante chez le rat Lewis (LEW). Depuis la fin des années
1970, 'HCB est interdit dans de nombreux pays [19].

4.3. Le syndrome de I'huile toxique
et le syndrome éosinophilie/myalgie

Ces deux syndromes, observés sur deux continents différents, a la cli-
nique superposable (myalgies, arthralgies, phénomene de Raynaud,
|ésions cutanées sclérodermiformes, alopécie, syndrome sec, HTA pul-
monaire), partagent un mode d'apparition épidémique apres la consom-
mation de produits industriels. Pour le premier qui débuta en mai 1981
autour de Madrid, une huile frelatée contenant 2 % d'aniline fut dési-
gnée officiellement comme responsable de I'atteinte de 20 668 per-
sonnes avec un taux de mortalité initial de 4 %. Dans le second cas,
c'est un additif alimentaire, le L-tryptophane, qui serait & I'origine, au
Nouveau-Mexique, de plus de 1 500 cas de syndrome myalgie-hyper-
éosinophilie a la mortalité estimée a 2 %. Dans les deux cas, le conta-
minant exact n'a jamais pu étre précis¢, méme s'il existe une parenté
structurale entre I'aniline et I'acide anthranilique utilisé pour la pro-
duction du L-tryptophane. Aucun modéle animal n'a pu reproduire de
maniére consistante les observations cliniques dans le cas du syn-
drome d'huile toxique, conduisant certains a rechercher d'autres cou-
pables tels que les pesticides [9].

5. Les modéles animaux

Linjection de chlorure de mercure au rat Brown Norway (BN)
déclenche une forte réponse IgE, une glomérulopathie avec dépots
linéaires d'lgG, et la production d’autoanticorps anti-ADN et anti-lami-
nine [27]. Les lymphocytes T CD4* autoréactifs sont de phénotype
Th2. Chez le rat LEW, résistant, on retrouve une population de lym-
phocytes T CD8" qui régulent négativement les lymphocytes auto-
réactifs. Cette susceptibilité est sous le controle de génes localisés
sur le chromosome 9 [13]. Ce modeéle d'auto-immunité est aussi validé
dans les lignées murines d’haplotype H-25, avec une réponse dirigée
contre la fibrillarine, alors qu'il n’est pas retrouvé chez 'homme d'auto-
immunité induite par le mercure [16].

La D-pénicillamine a la dose de 20 mg/jour induit une MAI chez 50 a
80 % des rats BN. L'incidence est augmentée jusqu’a 100 % par un
polymere d'inosine et de cytosine (polylC) qui mime I'ARN viral, et
réduite & 0 % par du misoprostol, analogue de prostaglandine E. Une
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plus faible dose (10 mg/jour) induit une tolérance par génération de
lymphocytes T CD4* régulateurs producteurs d'IL-10 et de TGF(
(transforming growth factor B).

6. Mécanismes

Sont classés a part, car non auto-immunes stricto sensu, les agres-
sions du soi consécutives a la liaison de médicaments sur la membrane
de cellules qui ne sont que le support passif de I'activation du com-
plément par un anticorps dirigé contre le médicament déposé (ané-
mie hémolytique et pénicilline par exemple) [27].

La rupture de tolérance, qu'elle soit centrale ou périphérique, fait inter-
venir des parametres liés a I'h6te et d'autres liés au xénobiotique [24].
Tous les mécanismes peuvent se classer dans deux grandes caté-
gories : I'hypothése de I'haptene ou celle du danger. Dans la premiére,
le xénobiotique ou son métabolite actif se lie a un constituant du soi,
résultant soit dans un néoantigéne, soit dans une modification de I'ap-
prétement avec exposition d'antigene cryptique, soit dans une réac-
tivité croisée. Dans I'hypothése du danger, c'est le stress cellulaire pro-
voqué par le xénobiotique qui fait le lit de la réaction auto-immune [33].
Ces hypothéses ne sont pas mutuellement exclusives, un méme xéno-
biotique pouvant avoir plusieurs effets.

Selon le schéma des deux signaux indispensables a 'activation du lym-
phocyte T, les effets toxiques non spécifiques directs des xénobiotiques
génerent sur les cellules dendritiques les molécules de costimulation
(signal 2) nécessaires a I'activation du lymphocyte T autoréactif a qui
elles présentent le néoantigene généré a partir du xénobiotique
(signal 1) [15].

6.1. Formation d'un néoantigéne

Pour les xénobiotiques capables d'interagir directement avec les consti-
tuants du soi, la création de néoantigénes peut étre a |'origine d'une
réponse auto-immune [24]. La liaison du médicament avec une pro-
téine du soi aboutit & la formation d'un couple hapténe-carrier ou d'une
molécule du soi modifié, structure dans les deux cas reconnue par un
lymphocyte T spécifique autoréactif dirigé contre la molécule du soi
qui sert de ligand. Compte tenu de son réle primordial dans le méta-
bolisme des médicaments, peu d'accidents d'auto-immunisation ont
le foie pour cible [15]. Chez I'homme, on peut citer I'acide tiénilique
capable de se fixer a I'isoenzyme 2C9 du CYP450 qui participe a sa
conversion en métabolite actif, et I'hépatite auto-immune de type 2
induite par ce médicament avec des autoanticorps dirigés contre cette
enzyme (anti-LKM ou liver-kidney microsome) [33]. La méme réaction
est en jeu pour I'halothane et la dihydralazine avec des anticorps res-
pectivement dirigés contre les isoenzymes CYP2E1 et CYP1A2
(tableau IV) qui transforment le prohapténe en hapténe [15].

Cette réponse antihapténe a été particulierement étudiée dans le
modele utilisant I'napteéne trinitrophényl (TNP) : 'intensité de la réponse
est plus fonction du correct positionnement des chaines latérales des
acides aminés du peptide « carrier » (protéine du soi) qui dicte la liai-
son aux acides aminés de la poche de I'antigene du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH), que de la séquence. Pour I'allergie de
contact a la pénicilline, on a isolé des lymphocytes T spécifiques soit
de I'anneau thiazolidine, soit de la chaine latérale péniciloyl [15].

Chez la souris, lorsque I'on injecte un médicament en sous-cutané au
niveau du coussinet plantaire, on observe une hypertrophie du gan-
glion poplité de drainage (test de prolifération du ganglion poplité, trés
usité en immunopharmacotoxicologie) [28], au sein de laquelle il n'est
cependant pas possible d'individualiser de lymphocytes T autoréac-
tifs. Lhypothése d'une activation cytokinique de voisinage (effet « bys-
tander ») de lymphocytes B autoréactifs par ces lymphocytes T acti-
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vés n'est pas exclue [30]. Cette implication des cytokines est a rap-
procher des observations de MAI compliquant les traitements qui uti-
lisent intentionnellement des cytokines ou des anti-cytokines pertur-
bant I'homéostasie cytokinique [24].

6.2. Exposition d’antigénes cryptiques

La deuxieme hypothése repose sur le caractére cytolytique de certains
médicaments, avec libération indue de produits intracellulaires nor-
malement exclus du champ de la réponse immunitaire [24]. Les méta-
bolites actifs générés par les PNN pour la procainamide, la clozapine,
I'amiodarone, la carbamazepine, la chlorpromazine, I'hydralazine, I'iso-
niazide, le propylthiouracile, la quinidine et les sulfonamides sont ainsi
capables aux doses pharmacologiques d’entrainer I'apoptose cellu-
laire. Cette cytotoxicité peut interférer avec le processus normal de
dégradation et de clairance des produits du catabolisme cellulaire [30].
De méme, parmi les agents bloquants du TNFa, les anticorps mono-
clonaux totalement humanisés et de classe IgG4 ne fixant pas le com-
plément sont ceux qui ont le plus faible potentiel inducteur d’ANA [24].
La génération d'agrégats permettrait I'exposition d'antigénes cryptiques
du soi et serait alors le facteur de rupture de tolérance.

Cette hypothése permet de relier les pathologies auto-immunes et neu-
rodégénératives [35]. Le noyau joue un réle clé dans la physiologie
cellulaire : c'est une structure dynamique douée d'autoorganisation en
domaines ou compartiments d'individualisation en fonction du cycle
cellulaire. Dans les conditions normales, on n'observe pas de colo-
calisation des autoantigénes de la sclérodermie (CENP-A/-B/-C, topo-
isomérase |, fibrillarine) avec le protéasome nucléaire, par microsco-
pie confocale [6]. Dans le modele d’auto-immunité induite par le
chlorure de mercure (cf. infra), le xénobiotique inhibe 'ARN polymé-
rase |, aboutissant a une transcription aberrante de fibrillarine dont les
agrégats sont colocalisés avec le protéasome au sein du noyau et sont
corrélés avec le taux d'anticorps anti-fibrillarine. Chez les patients souf-
frant de sclérodermie, une méme colocalisation a été retrouvée dans
leurs cellules dendritiques pour I'autoantigéne topo-isomérase |, cor-
rélée avec le titre d'anticorps anti-topo-isomérase | (anti-Scl-70).
Rapprochée de la possibilité de générer, par croisement des voies de
dégradation des antigénes (« cross-présentation »), I'nypothése d'une
anomalie de dégradation d’autoantigenes nucléaires permet d'expli-
quer l'apparition de lymphocytes T CD4* autoréactifs [6]. Dans cer-
taines maladies neurodégénératives, comme la chorée de Huntington,
on observe des mutations générant des répétitions de triplet CAG
codant pour des protéines porteuses de glutamine répétées (protéines
polyQ). Les polyagrégats générés sont capables d'interférer avec des
facteurs de transcription. Dans un modéle murin, des nanoparticules
de silice, par ailleurs connues pour leur potentiel inducteur d'auto-immu-
nité (cf. infra), sont ainsi capables d'agréger la protéine huntingtine.
Un méme mécanisme de pathologie subnucléaire pourrait ainsi étre
a l'origine de MAI induites et de maladies dégénératives [35].

6.3. Inhibition de la méthylation de '’ADN

Les méthyltransférases assurent la méthylation de 'ADN en position
5 de la cytosine d'un dinucléotide CG, certaines de novo, d'autres en
maintenance. Cette méthylation est un élément fondamental de la régu-
lation de I'expression génique : la transcription d’'un gene nécessite
que sa séquence promotrice soit hypométhylée. A 'inverse, la méthy-
lation de ces séquences est inhibitrice [29].

Dans des cultures a court terme de lignées T, I'exposition a la 5-aza-
cytidine (5azaC), analogue de la cytosine qui bloque les méthyl-
transférases, I'nypométhylation obtenue dans les séquences alu des
régions promotrices aboutit a la surexpression d'un certain nombre de
génes : ceux de cytokines comme l'interleukine-4 ou l'interféron gamma,
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de la perforine, du CD70, molécule costimulatrice interagissant avec
le CD27, et de l'intégrine B2 LFA-1 (leukocyte function-associated anti-
gen 1) [29]. Les ultraviolets ont le méme effet [9].

L'hypométhylation des séquences promotrices aboutit & une aug-
mentation de la transcription. La procainamide est un inhibiteur com-
pétitif direct des méthyltransférases, alors que I'inhibition observée pour
I'hydralazine est médiée par la voie ERK (RAS-MAPK) [29]. Il a ainsi
été démontré que des lymphocytes T stimulés par de la procainamide
surexpriment la molécule d'adhérence LFA-1. Cette expression aug-
menterait le temps de contact entre le lymphocyte autoréactif, au TCR
de faible affinité, et la cellule présentant le peptide autoantigénique.
Cette augmentation permettrait d'atteindre le seuil d'activation, non
franchi dans les conditions physiologiques [30]. Cette auto-immunité
induite est inhibée par des anticorps anti-LFA1 alors qu’elle est obte-
nue par la seule transfection du géne de la chaine  du CD18 [29].
De tels lymphocytes T CD4* autoréactifs, devenus hyperréactifs au
signal antigénique et porteurs de plus de molécules costimulantes,
pourraient stimuler la production d'autoanticorps par les lymphocytes
B autoréactifs, normalement présents mais silencieux [24], mais aussi
faciliter 'apoptose des macrophages par la surexpression de perfo-
rine, avec I'exposition consécutive d'autoantigénes induits par anomalie
de clairance. C'est ce que tend a prouver un modéle murin d'induc-
tion de syndrome lupique par injection de 5azaC a des souris DBA/2
[29].

6.4. Défaut d'apoptose

Un défaut d’apoptose peut étre responsable d'une surproduction de
débris nucléaires incomplétement éliminés, principalement de nucléo-
somes particuliérement immunogéniques. Des modéles murins exis-
tent qui valident cette hypothése (souris déficientes en FasL, souris
déficientes en C1q). Ce pourrait étre une explication des lupus induits
par la minocycline. C'est principalement dans son indication derma-
tologique (acné avec un traitement de longue durée) [23] que sur-
viennent soit une maladie sérique, soit un syndrome pseudo-lupique,
soit une hépatite auto-immune ou une vascularite [11]. Il est prouvé
que la minocycline est un antiapoptique qui agit sur les deux voies de
I'apoptose, celle induite par les récepteurs membranaires de mort cel-
lulaire et celle dépendante des mitochondries [34].

6.5. Rupture de tolérance centrale

Une action directe du xénobiotique a I'étape de la sélection positive
thymique est suggérée par un modéle murin dans lequel I'injection intra-
thymique directe de PAHA a de jeunes souris aboutit a la formation
d'autoanticorps anti-chromatine, en tout point comparables a ceux
observés chez 'homme en cas de lupus induit par la procainamide [24].
Dans ce modeéle, les anomalies sont observées aprés transfert des lym-
phocytes T des souris malades aux souris saines. L'exportation en péri-
phérie a partir du thymus de tels lymphocytes T autoréactifs se traduit
par la mise en évidence de TRECs (TCR rearrangement excision
circles) qui sont la traduction d’un réarrangement récent du TCR. Le
taux de TRECs est corrélé a celui des anticorps anti-chromatine, argu-
ment fort en faveur d'une rupture de tolérance centrale induite par le
médicament [30]. L'hypothése peut étre faite que le systéme immu-
nitaire de la vaste majorité des patients qui supportent sans probleme
un médicament potentiellement inducteur de MAI réussit a établir une
tolérance vis-a-vis de ce dernier. Il s’agit donc d'un phénoméne actif,
et non d'une ignorance, qui, pourvu qu’un individu ait le mauvais ter-
rain génétique et soit soumis a stress (infection, chirurgie), peut étre
inhibé, renforgant I'hypothése du danger précédemment évoquée [33].
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7. MAI, xénobiotiques
et controverses grand public

La responsabilité des implants mammaires de silicone dans la surve-
nue de MAI semble close avec la parution d'une méta-analyse qui
conclut & I'absence de liaison [20].

Par construction, un vaccin, fagonné pour moduler la réponse immu-
nitaire, mérite I'appellation de xénobiotique. Shoenfeld y voit un acteur
de plus dans la mosaique de I'auto-immunité [31]. La polémique
concernant la survenue de MA, et plus particulierement de SEP, aprés
vaccination anti-HBV (hépatite virale B) souffre des enjeux écono-
miques mis en cause. L'analyse des données n'obéit pas toujours aux
regles de la médecine par les preuves [14]. La polémique n'est donc
pas close, et souléve le réle potentiellement inducteur par effet « bys-
tander » de certains adjuvants [13].

8. Prophylaxie des MAI induites

L'objectif pour les toxicologues [28] est de mettre en place une stra-
tégie prédictive s’appuyant sur des tests de premiére intention pour
évaluer les capacités immunomodulatrices du xénobiotique : le test de
prolifération du ganglion poplité est le plus adapté. Apres sélection
des molécules positives par ce test, I'étude est poursuivie en deuxiéme
intention dans des modéles animaux.

Sur le plan pharmacologique, une modélisation mathématique du
potentiel inducteur d'un médicament a été proposée par Adhami [1].
Elle pourrait étre appliquée a toute nouvelle molécule de la pharma-
copée. Elle repose sur un certain nombre de suppositions pharma-
codynamiques déduites des données de la littérature et utilise comme
paramétres la dose totale d’exposition & la molécule, son taux de neu-
tralisation, et les poids moléculaires respectifs de la molécule et de
son groupement chimique potentiellement inducteur.

Les études épidémiologiques sur le rdle possible de I'exposition aux xéno-
biotiques dans la survenue des MAI nécessitent de parfaitement défi-
nir les groupes de sujets exposeés et les groupes controles, d'utiliser des
critéres de classification des MAI validés par I'ensemble de la commu-
nauté [10], de bien quantifier I'exposition au xénobiotique d'intérét sans
méconnaitre les autres facteurs (stress, lumiére, autre médicament, mala-
die, etc.) dont les effets peuvent étre supérieurs & ceux du paramétre
eétudié, et doivent donc étre identiques dans les deux groupes. On peut
citer les résultats de telles études quant au réle de la silice dans la sur-
venue des vascularites 8 ANCA [3, 36] ou du lupus [25].

9. Conclusion

ne meilleure connaissance des modéles animaux d'induction de

MAI par les xénobiotiques associée a des études épidémiolo-
giques d'exposition rigoureuses pourrait aboutir a la « disparition » des
MAI spontanées. Toutes les MAI pourraient étre éradiquées si les trois
partenaires du triptyque du passage de I'autoréactivité physiologique
4 la pathologie auto-immune (génétique, environnement, dysrégulation
immunitaire) étaient également indispensables. Il suffirait juste de savoir
identifier le facteur d’environnement coupable. La conséquence devrait
en étre la mise en place de mesures prophylactiques, notamment en
termes d’exposition professionnelle ou médicamenteuse aux facteurs
d’environnement. Une telle approche nécessite une collaboration de
I'immunologiste avec d’autres professionnels comme les épidémio-
logistes pour ne pas sombrer dans un autisme, dont par ailleurs les
prémices d'une possible pathogénie auto-immune liée a des xéno-
biotiques viennent d'étre évoqués récemment [2].
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