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RESUME

Le role de divers facteurs environnementaux dans la pathogenése des maladies du systéeme immunitaire est bien
établi. Parmi ceux-1a, les facteurs qui entrainent une activité d’un adjuvant de l'immunité comme les agents
infectieux, la silicone, les sels d’aluminium et d’autres encore ont été mis en cause dans des maladies du systeme
immunitaire, a la fois sur des modéles animaux et humains. Ces dernieéres années, quatre affections, la siliconose,
le syndrome de la Guerre du Golfe (GWS), le syndrome de la myofasciite a macrophages, et les réactions post-
vaccinales, ont toutes été associées a une exposition antérieure a un adjuvant. De plus, ces quatre maladies ont
en commun un complexe similaire de signes et de symptémes qui confirme encore un dénominateur commun.
Nous faisons donc ici I'étude des données actuelles sur le réle des adjuvants dans la pathogenése des maladies
du systéme immunitaire et des données accumulées sur chacune de ces quatre maladies. Compte-tenu des
connaissances actuelles, nous suggérerions que l'on regroupe ces affections similaires sous un syndrome
commun que l'on désignerait sous le nom de ASIA, « Autoimmune (Autoinflammatory) Syndrome Induced by
Adjuvants », le Syndrome Auto-immunitaire (Auto-inflammatoire) induit par les Adjuvants.

2010 Published by Elsevier Ltd.
Introduction

Quatre affections médicales énigmatiques, définies par des réponses immunitaires hyperactives, ont été
décrites au cours de ces derniéres années. Ces affections, désignées sous le nom de siliconose, Syndrome de la
Guerre du Golfe (GWS), syndrome de myofasciite a macrophages (MMF) et réactions post-vaccinales, ont en
commun un ensemble similaire de signes et de symptdbmes qui laissent penser qu’il existe entre elles un
dénominateur commun. Les affections du systéme immunitaire (c.a.d. les maladies auto-immunes et auto-
inflammatoires) sont une cause majeure de morbidité et de mortalité & travers le monde, et leur prévalence est en
augmentation dans des zones géographiques différentes [1-3]. Ces changements géo-épidémiologiques peuvent
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étre expligués par un ensemble complexe de facteurs génétiques et environnementaux [4,5]. Ainsi, un sujet
génétiguement prédisposé peut développer une maladie auto-immune ou auto-inflammatoire (AI/AIFD) suite a
'exposition a un facteur environnemental particulier [5-8]. On notera que les infections, les toxines, et les
médicaments ont été liés, non seulement a I'apparition d’affections du systéeme immunitaire, mais aussi a leurs
manifestations cliniques [7, 8]. On connait depuis maintenant plusieurs dizaines d’années les facteurs
environnementaux qui entrainent un effet adjuvant sur le systéme immunitaire. On a découvert que ces adjuvants
(entre autres, la silicone, I'aluminium, le pristane, les composants infectieux) induisaient par eux-mémes une
réaction auto-immune chez différents modéles animaux et pouvaient peut-étre provoquer une Al/AIFD chez
’lhomme [9-13]. L’exposition a ces substances a été établie dans les quatre affections médicales examinées dans
cet article, suggérant que le dénominateur commun a ces syndromes est une activité de I'adjuvant qui sert de
déclencheur. Dans cette étude, nous suggérons donc d’inclure ces affections sous un méme syndrome que l'on a
désigné sous le nom de ASIA, le « Syndrome Auto-immunitaire (Auto inflammatoire) Induit par les Adjuvants ».

1.1 L’effet adjuvant — mécanismes

Le terme « adjuvant » vient du mot latin « adjuvare », qui signifie contribuer. Un adjuvant immunologique est
une substance qui accroit la réponse immunitaire spécifique a un antigéne, de préférence sans en déclencher une
autre par lui-méme [13]. Les adjuvants sont fréquemment utilisés en médecine pour renforcer une réponse
immunitaire a des traitements comme la vaccination. L’effet de l'adjuvant se fait au travers de plusieurs
mécanismes qui touchent a la fois le systéeme immunitaire inné et celui d’adaptation [13-15]. Les adjuvants
augmentent les réponses immunitaires innées en imitant les molécules conservées au cours de I'évolution
(comme les parois cellulaires bactériennes, LPS, CpG-DNA non méthylé), et en s’attachant aux récepteurs de
type Toll (TLRs). De plus, ils augmentent l'activité des cellules dendritiques (DCs), des lymphocytes, des
macrophages, et activent le systéeme de l'inflammasome intracellulaire Nalp3 [13]. Ces adjuvants augmentent
donc la réaction locale aux antigénes (par exemple, sur le site de l'infection) et en conséquence, la production de
chimiokines et de cytokines par les lymphocytes-T auxiliaires et les mastocytes [13, 16-18]. A I'heure actuelle,
l'adjuvant le plus fréquemment utilisé en médecine est I'aluminium. Suite a une injection de sels d’aluminium
(comme pour la vaccination), des molécules sont libérées du fait de cette agression cellulaire, par exemple I'acide
urique. De fortes concentrations d’acide urique sous forme de cristaux d’urate de monosodium sont phagocytées
par les cellules résidentes et déstabilisent les fonctions des lysosomes. Ceci entraine la production/le
développement de cathépsine B qui peut directement ou indirectement activer le systeme de l'inflammasome
intracellulaire Nalp3, et la caspase-1. Dans ce processus, I'aluminium stimule la production et la sécrétion de
cytokines comme I'lL-1B, I'lL-18, et I'lL-33 [14].

Les adjuvants procurent aussi une protection physique contre les antigenes et contribuent a la translocation
des antigénes vers les ganglions lymphatiques régionaux. Ceci va permettre en définitive une plus longue
exposition du systéme immunitaire aux antigénes, une production et une activation accrue des cellules B et T,
ainsi qu’une réaction plus forte. L'effet de I'adjuvant sur la réponse immunitaire adaptative est également modifiée
a travers I'activation de I'inflammasome Nalp3, ce qui contribue a 'induction de réponses adaptatives de type TH2,
comme linterleukine-4 (IL-4) et la production d’'IgE (13, 14, 6-18).

Auparavant, on pensait que les adjuvants ne présentaient que peu ou pas de danger particulier.
Malheureusement, des études sur des modéles animaux et des humains ont démontré la capacité qu’ont par eux-
mémes certains d’entre eux de déclencher la réponse auto-immune et des maladies dysimmunitaires [13].
L’adjuvant le plus étudié dans ce contexte est peut-étre le Tétraméthylpentadécane (TMPD) connu sous le nom de
pristane, qui est capable d’induire une maladie de type lupus dans un modéle murin de lupus érythémateux
systémique (SLE) [19, 20]. Dans ce modéle animal, comme dans les maladies humaines, la production d’auto-
anticorps et de lésions au niveau des organes d’excrétion (comme une maladie des reins) dépend de la voie de
signalisation du récepteur d’interféron (IFN)-1. La vaccination d’animaux avec du pristane a accéléré la production
d’'IFN-I par les monocytes via la voie de signalisation par TLR-7 et la protéine d’adaptation MyD88 [19, 20]. La
vaccination avec un autre adjuvant, le squaléne, a provoqué de larthrite chez les rats et la production d’auto
anticorps associés au SLE chez les souris [19, 21]. L'adjuvant aluminique pourrait se trouver inclus dans des
complexes immunitaires produits suite a la vaccination [13, 21].

1.2 Le réle d’adjuvant des infections

Les associations a facettes multiples entre les agents infectieux et les réponses auto-immunitaires et auto-
inflammatoires ont bien été établies, et un certain nombre de mécanismes par lesquels les agents infectieux
peuvent entrainer de telles réponses ont été identifiés (par exemple, le mimétisme moléculaire, la réponse
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épitopique, l'activation polyclonale, parmi d’autres) [8]. Pourtant, plusieurs questions sur linteraction entre les
infections et l'auto-immunité restent sans réponse. Par exemple, contrairement a I'exemple classique d’'une
alliance particuliere entre I'infection streptococcique et le rhumatisme articulaire aigu, I'association de plusieurs
agents infectieux avec une maladie auto-immune unique a récemment été signalée [8]. D’un autre c6té, un méme
agent infectieux (c’est-a-dire EBV) peut étre lié a différentes maladies auto-immunes systémiques ou spécifiques a
un organe [22]. Une autre idée fausse révélée porte sur la distance temporelle entre I'exposition a l'infection et le
diagnostic de la maladie auto-immune. Les preuves épidémiologiques laissent penser qu’une exposition
infectieuse au cours de la jeune enfance peut préparer le terrain pour I'apparition d’'une maladie auto-immune plus
tard au cours de I'existence. [23, 24]. Cette idée corrobore I'observation selon laquelle I'auto-immunité (c’est-a-dire
les auto-anticorps) apparait plusieurs années avant qu’'une maladie auto-immune généralisée ne soit
diagnostiquée [25]. Récemment, Noel Rose [26] a suggéré un autre mécanisme, l'effet adjuvant, par lequel les
infections pourraient étre liées a I'auto-immunité dans un sens plus large.

Il y a de cela presque un siécle, Jules Freund a développé I'adjuvant complet de Freund (CFA), qui est une
émulsion d’eau et d’huile comprenant des mycobactéries tuées. Le role du CFA dans le déclenchement de
maladies a été étudié dans de nombreuses études expérimentales. Par exemple, la vaccination d’animaux avec
un antigéne de la thyroide (thyroglobuline) et un adjuvant de Freund incomplet, qui ne comportait pas de
composant mycobactérien, a seulement provoqué la production d'anticorps de l'anti thyroide, alors que la
vaccination avec le méme anticorps doublé du CFA a entrainé la production d’anticorps et des lésions
inflammatoires dans la thyroide [26]. De plus, I'addition d’'un autre composant microbien (comme une paroi
cellulaire microbienne) a I'adjuvant de Freund incomplet a occasionné une fois de plus le déclenchement d’une
thyroidite expérimentale généralisée, confirmant ainsi l'idée que ces composants microbiens jouent un role
d’adjuvant. Dans un autre exemple de myocardite auto-immune expérimentale, 'addition du composant microbien
lipopolysaccharide au coxsackievirus B3 a surmonté une barriere génétique et produit une myocardite auto-
immune dans une lignée génétiquement résistante a I'infection au seul coxsackievirus.

En d'autres mots, l'activation des mécanismes auto-immuns par des agents infectieux est commune, et
pourtant, 'apparition d’'une maladie auto-immune n’est pas aussi répandue et vraisemblablement pas toujours
spécifique a un agent. L'effet adjuvant des particules microbiennes, a savoir l'activation non antigénique de
limmunité innée et régulatrice aussi bien que I'expression de cytokines régulatrices diverses, peut déterminer si
une réponse auto-immune reste limitée et sans danger ou évolue en maladie généralisée.

1.3 Les vaccins, les réactions post-vaccinales et l'effet adjuvant

Les vaccins sont 'une des plus grandes réussites de la science moderne et sont inoculés fréquemment et en
toute sécurité aux hommes et aux animaux dans le monde entier. Cependant, en de rares occasions, de la méme
maniére que les agents infectieux, les vaccins peuvent entrainer I'apparition d’auto-anticorps, d’état inflammatoire
énigmatique et de maladie auto-immune manifeste [9]. Parmi celles-ci, des manifestations non spécifiques comme
arthrite, lésions neuronales, fatigue extréme, encéphalite et vascularite, sont fréquemment signalées [9, 27]. Ces
rares incidents ont été signalés dans des observations meédicales, des successions de cas, des études, et par le
systéme de signalisation des effets indésirables des vaccins du CDC, plusieurs semaines, voire plusieurs mois ou
années apres la vaccination [27, 28]. Pour cette raison, il était difficile, voire impossible de déterminer une relation
de cause a effet entre la vaccination et le diagnostic de AI/AIFD reconnu ou non. Pourtant, pour certains vaccins,
une telle relation a été remarquée. En 1976, une vague de syndrome de Guillain-Barré (GBS) a suivi la
vaccination avec un vaccin de « grippe porcine » [29, 30]. Des relations de cause a effet ont également été
acceptées pour la myélite transverse suite a un vaccin oral contre la polio, pour de larthrite suite a des
combinaisons de vaccins diphtérie-tétanos-coqueluche et rougeole-oreillons-rubéole (ROR), et une thrombopénie
apres le ROR [9]. En plus de cela, un certain nombre de modéles animaux a donné aux scientifiques un meilleur
moyen d’étudier le lien de cause a effet entre les vaccins et 'auto-immunité. La vaccination de jeunes chiens a
conduit a la production de 9 auto-anticorps différents, y compris certains associés au lupus [31]. Dans une autre
étude, des protocoles de vaccination spécifique d’animaux nouveau-nés prédisposés au diabéte (par exemple,
des souris NOD et des rats BB) ont été associés a une incidence accrue de diabéte [32]. Récemment, la
vaccination intra péritonéale de saumons avec des vaccins aux adjuvants a base d’huile a conduit a la production
d’auto-anticorps (par exemple, des anticorps anti-nucléaires, anti-B2GPI, anti-ferritine, et des anticorps d’extraits
de sang anti-saumon), ainsi que des maladies auto-immunes signalées par des maladies granulomateuses du foie
et du péritoine, une maladie thrombo-embolique et une glomérulonéphrite d’origine immunitaire [33].

L'efficacité de la plupart des vaccins utilisés a 'heure actuelle soit pour les hommes soit pour la vaccination
animale dépend de la présence d’'un adjuvant en conjonction avec l'antigéne infectieux [14]. Les adjuvants
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augmentent la réponse immunitaire durable et protectrice contre I'antigéne infectieux et permettent la diminution
de la quantité d’antigéne et par Ia, la production de plus grosses quantités de vaccins [13, 34]. Malheureusement,
comme on I'a détaillé plus haut, les adjuvants peuvent aussi provoquer une réponse auto-immune. Ainsi, en plus
des adjuvants traditionnels, d’autres plus récents, plus efficaces et peut-étre plus sdrs ont été récemment
développés, comme le virosome, de nouveaux adjuvants a base d’huile (par exemple AS03 et MF59) et des
adjuvants qui utilisent des voies de signalisation du récepteur de type-Toll (par exemple IC31 et AS04) [34].

A partir de tout cela, bien que le réle propre a chacun des ingrédients qui entrent dans la composition des
vaccins et les facteurs de risque individuels restent & déterminer, les données réunies suggérent la possibilité
d’une inflammation/auto-immunité accélérée suite a la vaccination.

1.4 Le syndrome de myofasciite a macrophages et I'adjuvant aluminique

La maladie post-vaccinale la plus étudiée est peut-étre le syndrome de myofasciite a macrophages (MMF),
pour lequel un lien de cause a effet a été clairement établi. La MMF est une maladie du systéme immunitaire
signalée pour la premiére fois en France par Gherardi et al [35]. Elle est provoquée par un dép6t d’aluminium,
utilisé comme adjuvant dans différents vaccins, ce qui déclenche une maladie musculaire liée au systéme
immunitaire. La MMF est caractérisée par des signes et des symptdmes systémiques, ainsi que des lésions
actives localisées sur le site de linjection [36, 37]. Les manifestations systémiques incluent myalgie, arthralgie,
asthénie marquée, faiblesse musculaire, fatigue chronique, fiévre, et dans certains cas I'apparition d’'une affection
démyélinisante. De plus, une créatine kinase (CK) et une vitesse de sédimentation élevée, ainsi que I'apparition
d’auto-anticorps, et des EMG myogénes ont aussi été répertoriés [35, 38]. On a découvert que la Iésion locale de
la MMF résultait d’'une persistance de I'adjuvant aluminique sur le site de l'injection plusieurs mois, voire jusqu’a 8
a 10 ans aprés la vaccination [39]. Une biopsie du muscle révéle l'infiltration de gros macrophages positifs-PAS et
positifs-MHC-1, et des cellules-T CD8, en l'absence de Iésions fibreuses musculaires. Vus par microscopie
électronique, ces macrophages enferment des cristaux cytoplasmiques qui représentent de I'hydroxyde
d’aluminium [13, 36]. Curieusement, il existe une certaine contradiction entre I'usage a grande échelle de
I'hydroxyde d’aluminium et la rareté de la MMF. Cette incohérence a été résolue par les observations montrant
que la MMF pourrait apparaitre principalement chez les sujets génétiguement prédisposés porteurs du géne HLA-
DRB1*01. Cette relation a été décrite pour la premiére fois chez deux vraies sceurs jumelles diagnostiquées avec
la MMF. De plus, ce méme géne a été détecté chez 66% de 9 patients atteints de la MMF, contre 17% des 230
individus-contréles, ce qui suggere un rapport de 9.8 (95% intervalle de certitude 2.0-62.2) [40]. Ceci corrobore
l'idée selon laquelle, chez une minorité de patients génétiquement prédisposés, I'aluminium peut provoquer ce
syndrome.

1.5 Le syndrome de la Guerre du Golfe

Un autre syndrome impliqué dans I'effet adjuvant est le syndrome de la Guerre du Golfe (GWS). Il est décrit
par une fatigue chronique et d’autres manifestations cliniques qui ont beaucoup de similarités en commun avec la
MMF. Il a été suggéré que des vaccinations multiples effectuées sur une courte période de temps étaient la cause
de ce syndrome. A noter que, pendant la guerre du Golfe, le protocole de vaccination des vétérans comprenait le
vaccin contre l'anthrax, qui était injecté en série de six piqlres et dont les adjuvants étaient I'hydroxyde
d’aluminium et le squaléne [13]. Auparavant, il avait été signalé que a la fois des agents infectieux et les vaccins
précédaient I'apparition du syndrome de fatigue chronique (CFS) et de la fibromyalgie, et il a été suggéré que la
réponse immunitaire Th-2 joue un r6le dans cette apparition[12, 41, 42]. En conséquence, on a pu postuler que le
GWS était le résultat de I'effet adjuvant qui provoquait une réponse immunitaire Th-2 chronique [12]. De plus, Asa
et al [43] ont cherché a savoir si la présence d’anticorps dans le squaléne était en relation avec le diagnostic du
GWS. Dans une étude relativement importante qui portait sur 144 vétérans de I'époque de la guerre du Golfe,
95% des patients déployés atteints de GWS et manifestement malades avaient des anticorps au squaléne et
100% des patients atteints de GWS immunisés pour le service dans l'opération Bouclier du Désert (Desert Shield)
qui n‘avaient pas été déployés, mais montraient les mémes signes et symptdmes que ceux qui l'avaient été,
avaient eux aussi des anticorps au squaléne. Par contre, aucun des groupes contréles, qui comprenaient des
patients atteints de maladies auto-immunes, des groupes contrbles en bonne santé et des vétérans du Golfe
Persique qui n’affichaient pas de signes et de symptémes du GWS, n’avaient d’anticorps au squaléne. Ainsi, alors
que la pathogenése du GWS est observée minutieusement, les données réunies a ce jour soulignent le role
possible des adjuvants dans ce syndrome.
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1.6 La siliconose et la maladie de I'adjuvant

Enfin et surtout, les réactions du systéme immunitaire et les maladies auto-immunes qui suivent I'exposition au
silicone (par exemple dans les greffes du sein), ont été sujet a débat pendant de nombreuses années. On
considérait auparavant le silicone comme étant un matériau inerte, mais apparemment, tout comme d’autres
adjuvants, il est capable de provoquer une réaction de type auto-immunitaire que 'on a nommée au début des
années 90 « la maladie de I'adjuvant » [44]. A cette époque-la, différents cas de collagénose ont été décrits chez
des patients ayant des implants de silicone. De plus, dans une vaste étude cohorte, basée sur les symptdmes
gu’environ 11 800 femmes avec des implants avaient rapportés elles-mémes, il a été suggéré un risque relatif de
1,25 (95% intervalle : 1,08-1,41) pour toutes les collagénoses [45]. Cependant, en 2000, une méta analyse publiée
par Janowsky et al [46], qui n’a pas pris en compte I'étude précédente, a conclu que le risque de collagénose suite
a I'implantation de seins en silicone était seulement de 0,80 (95% intervalle : 0,62-1,04).

Contrairement a la controverse concernant les maladies auto-immunes, un lien entre les implants de silicone et
une série de symptdémes qui ne remplissent aucun critére de diagnostic pour une collagénose a été signalé par
divers groupes, suggérant qu’en effet, un syndrome non reconnu peut apparaitre suite a I'exposition au silicone.
Vasey et al. [47] ont conclu que des augmentations statistiquement considérables de beaucoup de signes et
symptdmes, tels que douleurs corporelles, douleurs dans les articulations, myalgie, €épuisement, cognition
diminuée, parmi d’autres, étaient associés aux implants de sein en silicone. Dans une autre vaste étude, Fryzek et
al [48] ont découvert une augmentation statistiquement significative de 16 symptdémes sur 28 étudiés, sur un
groupe de 1546 patients avec des implants de seins en silicone, comparés a un groupe de 2496 femmes qui
avaient subi des mammoplasties de réduction. Une fois de plus, ces manifestations ressemblent & la MMF et au
GWS et répondent a certains criteres de la fiboromyalgie et du syndrome de fatigue chronique. Ces derniers
affections sont gravement handicapantes, avec en commun un certain nombre de symptdmes manifestes qui
coincident chez beaucoup d’individus. Alors que I'on connait un peu leur étiologie, ces deux affections se
caractérisent par une réponse immunitaire aberrante. Récemment, nous avons suggéré, avec d’autres,
l'implication d’'un mécanisme d’adjuvant dans la pathogenése de ces affections, a savaoir, la silicone [12] et/ou des
adjuvants aluminiques dans les vaccins [12, 37]. Ceci corrobore la découverte de la FDA comme quoi il existe un
lien statistiquement significatif entre la fibromyalgie et les implants de gel de silicone rompus [49]. L'analyse de
cette série spécifique de manifestations a conduit a la définition d’'une nouvelle entité désignée par le terme
« siliconose », qui comprend la présence de douleurs corporelles, fatigue anormale, difficultés cognitives,
dépression, sécheresse des yeux et de la bouche, anomalies de la peau, paresthésie, ganglions axillaires gonflés
et douloureux, fievre inexpliquée, chute de cheveux, maux de téte et rigidité au réveil [47-50]. D’ou, il semble que
le lien entre la silicone et I'auto-immunité ne doive pas étre limité par les contraintes de maladies reconnues, mais
qu’il s’apparente plutoét a des symptdmes non reconnus relativement répandus.

Tableau 1

Prévalence des manifestations cliniques : MMF, maladie liée au silicone , GWS et réactions post-vaccinales

Symptémes MMF Silicone GWS Post vaccination
N =250 N =100 N = 4600 N =30 000
Myalgie/myopathie/faiblesse musculaire +++ +++ + +
Arthralgie/arthrite +++ +++ ++ +
Fatigue chronique /troubles du sommeil +++ +++ +++ +
Handicaps neurologiques/cognitifs + ++ ++ +
Fiévre + NS NS +
Gastrointestinal + NS + +
Respiratoire NS NS + +
Peau + + +

Please cite this article in press as: Shoenfeld Y, Agmon-Levin N, ’ASIA’ - Autoimmune/inflammatory syndrome induced by
adjuvants, Journal of Autoimmunity (2010), doi:10.1016/j.jaut.2010.07.003



Diagnostic de maladie auto-immune reconnue + + NS +/-

33% de SEP

Anticorps NS + + NS
Augmentation de la v.s. ++ NS NS +
Références 8,21 22 11,23 24

La prévalence de signes et symptdmes a été définie comme (+) s'’ils étaient signalés chez <30% des sujets, (++) entre 30-60% et (+++)
s'ils étaient présents chez >60% des sujets. SEP — sclérose en plaques ; NS — non signalé.

Tableau 2
Critéres suggérés pour le diagnostic de « ASIA »
Critéres principaux :

e exposition & un stimulus externe (infection, vaccin, silicone, adjuvant) avant les manifestations cliniques.
e apparition de manifestations cliniques « typiques » :
- myalgie, myosite, faiblesse musculaire,
- arthralgie et/ou arthrite,
- fatigue chronique, sommeil non réparateur ou troubles du sommeil,
- manifestations neurologiques (en particulier associées a la démyélinisation),
- handicaps cognitifs, perte de mémaoire,
- pyrexie, bouche seche.
e ladisparition de I'agent causal entraine une amélioration.
e biopsie typique des organes impliqués.

Criteres secondaires :

e [lapparition d’auto-anticorps ou d’anticorps dirigés contre I'adjuvant suspecté,
e autres manifestations cliniques (par exemple, syndrome du cdlon irritable),

e  HLA spécifique (par exemple, HLA DRB1, HLA DQB1),

e Evolution d’'une maladie auto-immune (par exemple, SEP, SSc),

1.7 ASIA — syndrome auto-immunitaire/autoinflammatoire induit par les adjuvants : un nouveau syndrome a
reconnaitre

Ces signes et symptdmes cliniques énigmatiques mais néanmoins manifestes sont communs aux quatre
affections examinées dans cette étude, et coincident chez beaucoup dindividus diagnostiqués avec une
« siliconose », une MMF, un GWS ou des réactions post-vaccinales (Tableau 1). De plus, on a découvert une
auto-immunité (c.a.d. des auto-anticorps) ou une maladie auto-immune déclarée chez 35% des patients.

En outre, on suggére ici un dénominateur commun a ces quatre affections : I'exposition a un élément qui
entraine un effet adjuvant. On pourrait suggérer que, comme dans les modéles animaux, et le lien génétique
observé dans la MMF, l'effet adjuvant encourage I'apparition de ces affections seulement chez les sujets qui y
sont génétiquement prédisposés. Une autre explication possible, qui peut dépasser les frontiéres génétiques, est
la co-exposition a plus d’un élément déclencheur, comme I'exposition a un autre facteur environnant délétére
(c.a.d. un agent infectieux) ou une co-exposition a plus d’'un adjuvant [12, 51].

En prenant tout ceci en considération, nous suggérons que ces quatre affections quelque peu énigmatiques :
la siliconose, la MMF, le GWS et les réactions post-vaccinales, qui ont des ressemblances cliniques et
pathogéniques en commun, soient comprises sous un méme syndrome désigné par le nom de « Syndrome Auto-
Immunitaire (Auto-inflammatoire) Induit par les Adjuvants » (ASIA — Autoimmune (Auto-inflammatory) Syndrome
Induced by Adjuvants). Nous proposons de plus plusieurs criteres principaux et secondaires, qui, bien qu’ils
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nécessitent une validation ultérieure, peuvent aider dans le diagnostic de ce syndrome nouvellement défini
(Tableau 2).

Les données réunies concernant chacune de ces affections pourraient nous donner une vaste perspective des
réponses immunitaires aux adjuvants de I'environnement, ainsi qu'une meilleure définition et un meilleur
diagnostic de ces affections. De plus, I'éclaircissement de la pathogenése de ce syndrome nouvellement défini
pourra faciliter la recherche pour des interventions préventives et thérapeutiques.

Renseignements

Yehuda Shoenfeld a témoigné au tribunal sur la question des maladies auto-immunes induites par les vaccins.
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