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Epidémiologie des maladies auto-
immunes
diminution de lI'incidence des maladies
infectieuses
augmentation de la pollution, du tabagisme
augmentation de l'obésité

moindre exposition solaire (moins de Vitamine
D)

nombre moindre de grossesses/ femme



Incidence by sex (%)

Prévalence féminine dans les maladies

auto-immunes
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Overview des déterminants multifactoriels de la
réponse immunitaire

Initiating factors

Susceptibility EX0genous or
/ genes Endogenous
/ T Antigen
/./’ ! Outcomes
Genetics |, En\;lronmental I Tolerance
and actors mmune S
Epigenetic |\ Response , from
changes |\ _ (cytokines infection
\  Modulating factor and effector  Autoimmunity

\ functions)
‘| Sex Hormones /
\

Neuroendocrine
factors
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Dimorphisme sexuel







Sous population de cellules T CD4

ﬂ:::‘lft?lllc Population subsets

-3 Cytokines

> |L-21

e IL-4
IL-13
— STAT4—» Th1 >
STAT3
\ 3 IL-17a
STATS ™hi7 g IL-17¢
cell

Les femmes ont un nombre absolu iTrea | L

e . hed —  IL-35

de CD4 supérieur a celui des TGFB

hommes




Innate response
R
Macrophages, Dendritic cells,
NK cells, Neutrophils

Ghosh J Immunol 2017
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@ Receptors & associsted protems € Transcriptional & translational contrel effectors
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La production de cytokines (IFN-G, IL-1, IL-10, est augmentée in
vitro en présence d’oestrogenes et diminuée en présence
d’androgenes

IL-1p3, IL-18

IFN-y (Th1)

Inflammation T augmente le nombre de
macrophages, I'expression de NF kappa

IL-4 (The) B et la réponse Th1l

Autoantibodies
Treg cells

E2 diminue |'expression de NF kappa B
et augmente les réponses Th2

Tim3

Figure 3. Role of sex hormones in regulating inflammation after infection.
l'estosterone (Te) increases MC and macrophage numbers, TLR4 expression,
and NF-xB signaling in males resulting in increased levels of 1L-18, 1L-18, and
IFN-v, increased inflammation, and a Thl-type immune response. Estrogen
(E2) inhibits NF-xB signaling, reduces Thl responses, and increases 1L-4
transcription resulting in increased Th2 response, B-cell proliferation, auto
antibody production, and Tim-3 expression in females. Tim-3 signaling
increases Treg cell populations that dampen the TLR4-induced Th1 inflam
matory response to infection.
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Figure 2. Males produce more IFN-y (Th1 response) and females more 114

(Th2 response) during acute myocarditis. There is no significant difference in
IL-17 (Th17 response) between males and females in three of four experi-
ments, but 1L-17 was significantly increased in males in one of four experi-
ments. Femnale and male BALB/c mice were infected with CVB3 on day 0, and
cytokine levels in the heart were assessed during acute myocarditis at days 10
or 12 after infection. Data show the SEM of 7 to 10 mice per group at day 12.
Similar results were obtained in at least three separate experiments. *P <
0.05, **P < 0.01.



Effets du 17-B oestradiol sur le
systeme immunitaire

*CD4" T cells

TIL-4 and T 2-cell responses
(high oestrogen levels)

T IFNy and T,.]-cell responses
(low oestrogen levels)

-cell numbers
T C%h and CCRS expression

4 TNF production
NK cells

+ Cytotoxic activity @

\/

Dendritic cells
1T Differentiation of cDCs

from BMDCs; 1 IL-12 production
t Expansion of IFNy-producing killer

DCs from mature splenic DCs
1 Expression of IL-6, IL-8 and
CCL2 by immature DCs

/\

B cells

{ Negative selection of naive

B cells
1 Survival of autoreactive B cells
T IgM and IgG production

Tpoesradel) ——

Monocytes and
macrophages
LILB, IL-6 and
TNF production

ils
T Anti-inflammatory activity
{ Chemotactic activity
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Grossesse et maladies auto-immunes

e ['effet des cestrogenes est variable pendant et
en dehors de la grossesse (fonction de |la
concentration)

e Pendant la grossesse, les hormones (E2)
favorisent une réponse Th2 (tolérogene)

* En dehors de la grossesse, les hormones
favorisent une réponse Thl (protection contre

les infections)

Effet biphasique dose dépendant




Médiation Th1l
SEP
Thyroidite Hashimoto
Maladie de Crohn

Polyarthrite rhumatoide

Médiation Th2
NMO
Maladie de Basedow
RCH

Lupus systemique



Grossesse et maladies auto-immunes
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Grossesse et lupus

Table 2 Association of pregnancy and lupus flares defined by PGA*: the Hopkins Lupus Cohort, 1987-2015 (n=1349)

Flares PY Crude incidence per 100 PY Crude IRR (95%Cl)
12-month postpartum period
All patients (n=1349)
Not pregnant/postpartum 2246 5583.2 402 1.0 (ref)
Pregnancy 134 220.8 60.7 1.51 (1.27 to 1.80)
12 months postpartum 148 370.9 399 0.99 (0.84t0 1.17)
Patients with =1 observed pregnancy in the cohort (n=304)
Not pregnant/postpartum 642 1790.4 359 1.0 (ref)
Pregnancy 134 220.8 60.7 1.69 (1.40 to 2.04)
12 months postpartum 148 370.9 399 1.11 (09310 1.33)
3-month postpartum period
All patients (n=1349)
Not pregnant/postpartum 2336 5786.3 404 1.0 (ref)
Pregnancy 134 2208 60.7 1.50 (1.26 t0 1.79)
3 months postpartum 58 95.6 60.7 1.50 (1.16 to 1.95)
Patients with =1 observed pregnancy in the cohort (n=304)
Not pregnant/postpartum 732 19935 36.7 1.0 (ref)
Pregnancy 134 220.8 60.7 1.65(1.38 10 1.99)

3 months postpartum 58 95.6 60.7 1.65 (1.26 t0 2.16)




Effets difféerents au cours de la SEP

INFLAMMATION NEURODEGENERATION
NORMAL RANGES t ,
(estradiol) ‘
PREGNANCY RANGES
(estriol)

.

TESTOSTERONE ‘ l




Oestrogenes et expression de AIRE
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Oestrogenes et expression de AIRE

§ Testosterone )
Estrogen ¥
: DHT J
Figures 1,2,3,4,5
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Vitamine D et auto-immunité

e Effet de la vitamine D sur I'inhibition de la
prolifération des cellules T CD4 (plus marqué
chez les femmes)

e QOestradiol augmente 'expression du
récepteur a la vitamine D et diminue le
CYP24A1 (qui dégrade la vitamine D)



Et les hommes ?

* Les androgenes diminuent la réponse
vaccinale, diminuent l'auto-immunité et
augmentent le risque de cancer

e Les hommes avec des concentrations basses
de testostérone ont plus de risque de SEP, et
des meilleures réponses anti-virales

e La mesure D2/D4 qui refléte 'exposition aux
androgenes in utero est liée au risque de SEP



Take home messages

La modulation du systeme immunitaire par le sexe (genre) est
bien documentée

La plupart des maladies auto-immunes ont en commun la
prédominance féminine

Au moins une partie est liée a I'action directe des hormones
sur le systeme immunitaire

Les cellules immunitaires expriment des récepteurs aux
hormones (ESR1, ESR2)

Ces hormones modulent les réponses immunes, l'initiation et
la progression des maladies autoimmunes

Au-dela, des facteurs génétiques et épigéenétiques peuvent
influencer la susceptibilité autoimmune et participer a la
prédominance féminine



Saint Malo 13 Lyon 18

33,33%

26,32%
Bastia 14 Paris 17

27,27% 10,00%

20,00%
18,18% 21,43%
Paris 14 Brest 17
0,00%
30,00%
15,38% 42,86%
Besancon 15 Deauville 16
Tours 15 Lille 16
Grenoble 18
Saint Malo 13 Lyon 18
67,86%
Bastia 14 33,33% Paris 17
21,74%
23,33%

8,33%

14,81% 18,18%

Paris 14 Brest 17
15,38% 23,33%
20,83% 16,00%
Besancon 15 Deauville 16
Tours 15 Lille 16

Saint Malo 13 Lyon 18
50,00%
30,00% .
Bastia 14 5 Paris 1
0, 0,
33,33% 0,00% 12,50%
0,00% 20,00%
Paris 14 De:
16,67% 25,00%
12,50%
* 16,67%
Besancon 15 Brest 17
Tours 15 Lille 16
Grenoble 18
Saint Malo 13 Lyon 18
44,94%
47,67%
36,84%
Bastia 14 Paris
37,08% 46,28%

0,

Paris 14 . 52,17% 6075 Br
35,40%
44,94%
Besancon 15 46,99% Deauville 1
52,00%

Tours 15 Lille 16



