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Abstract

The incidence of systemic autoimmune diseases is constantly rising. They are chronic
diseases requiring prolonged treatment, with considerable psychosocial impact. While
attention to the promising results obtained with CAR-T cells in refractory patients is justified,
it seems important not to overlook the opportunities for prevention based on the identification
of a pre-disease state. After clarifying the various stages that make up this pre-disease state,
using the prototypical example of systemic lupus erythematosus, we will apply a
transdisciplinary and transpathological approach to describe comparatively recent data
obtained for other systemic autoimmune diseases (rheumatoid arthritis, Sjogren's syndrome
and systemic scleroderma). We will then discuss the practical implications of this new
paradigm in the typical consultation of a potentially "pre-sick” individual, and on the
prospects opened up by this new paradigm in care and research.



1. Introduction

Les maladies auto-immunes (MAI), qu’elles soient systémiques(polyarthrite rhumatoide,
lupus systémique, sclérodermie systémique, maladie de Sjogren. . .) ou spécifiques d’organe
(diabete de type 1, sclérose en plaques. . .), présentent une incidence préoccupante et en
constante progression. Ce sont des maladies chroniques nécessitant des traitements prolongés
voire de durée indefinie avec un impact psychosocial considérable, et ce méme en cas de
rémission. L’obtention la plus rapide d’une rémission la plus compléte, prolongée et la moins
iatrogéne possible, est actuellement 1’objectif des stratégies de « treat-to-target » que nous
souhaitons proposer a la majorité de nos patients. Mais ce paradigme thérapeutique a été
récemment remis en question sur deux fronts. Le premier, est celui de la chronicité et de
I’impossibilité¢ d’atteindre la guérison. La technologie des cellules CAR-T, bien qu’encore
embryonnaire dans notre domaine, n’en reste pas moins la promesse d’une possible guérison
dans le cadre de MAI bien établies et réfractaires aux traitements classiques et pourtant mises
dans un état prolongé et « profond » de rémission clinique et immunologique [1].Le second,
moins spectaculaire en apparence, correspond a I’adage« mieux vaut prévenir que guérir ». Il
s’agit cette fois d’intervenir avant que la maladie ne soit réellement établie, avec 1’espoir
d’une prévention des MAI reposant sur la mise en évidence d’un état de pré-maladie. Avant
de passer a l’action, c’est I’identification méme de cette fenétre d’opportunité qui est
extrémement complexe.

C’est cette période cruciale, entre le normal et le pathologique[2], que nous nous proposons
d’explorer dans cet article avec une approche transdisciplinaire et trans-pathologique. Apres
une précision des différents stades (ou états) qui constituent cette pré-maladie a partir de
I’exemple prototypique du lupus érythémateux systémique (LES), nous envisagerons un
survol non exhaustif mais comparatif des travaux récents effectués dans le contexte d’autres
MAI systémiques. Puis nous proposerons une réflexion sur les implications pratiques de ce
nouveau paradigme lors de la consultation-type d’un individu potentiellement « pré-malade »
ainsi que sur les perspectives ouvertes dans le soin et la recherche.

2. Le paradigme de pré-maladie auto-immune dans le
lupus systémique

Des a présent, rappelons que lorsque nous parlons des stades de pré-maladie, ces derniers sont
définis rétrospectivement chez des patients pour lesquels le diagnostic a été établi. En effet, la
progression vers un stade ultérieur n’étant absolument pas systématique, il vaudrait mieux
parler de risque ou de potentialité pathologique que de pré-maladie. Pour le LES, ¢’est donc
en partant du stade du diagnostic établi et en remontant artificiellement le temps que nous
présenterons les stades pré-pathologiques et, pour chacun de ces stades, les éléments qui en
constituent la complexité (Fig. 1).

2.1. Le stade diagnostique



Avant d’entrer dans la pré-maladie, précisons les fagons de déefinir le stade diagnostique (Fig.
1, 1V), que ce soit selon un diagnostic clinique, porté par un spécialiste devant des
manifestations cliniques évocatrices de LES et des anomalies biologiques, histologiques ou
d’imagerie (Fig. 1, IV.A), ou bien selon un diagnostic de classification suivant des criteres
internationaux (Fig. 1, IV.B).Cette question est loin d’étre triviale puisque ces criteres
évoluent et présentent des caractéristiques (sensibilité, spécificité) tout a fait variables [3]. De
plus, ces jeux de critéres ne prennent souvent pas en compte certaines manifestations rares et
ne distinguent pas suffisamment les manifestations sévéres (Fig. 1, 1V.C), responsables
notamment de séquelles irréversibles, et qui méritent une place & part quant a 1’objectif
prioritaire de les éviter.
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Fig. 1. Lesstades ou«états» de transitions de la pré-maladie i la maladie auto-immune. * Prévention primordiale et primaire ; ** prévention secondaire ; *** diagnostic précoce
et/ou stratification moléculaire. Les stades, présentés ici de maniere caricaturale pour en faciliter 1a compréhension, peuvent dans la réalité faire I'objet de chevauchements
voire d’inversions au sein d'un stade (ex : auto-immunité tissulaire précédant la détection d'autoanticorps circulants dans certains modéles) ou entre deux stades successifs
(par ex. pour les symptémes de type 2 qui peuvent précéder chez certains patients I'apparition d’une auto-immunité biologique ou de signes cliniques précoces qui peuvent
précéder certains examens d'imagerie). L'idée de continuum sous-tendue par le préfixe « pré- » est trompeur. Une alternative pourrait étre de parler d'état prédiagnostique
ce qui sous-entendrait la possibilité de rester dans cet état sans forcément passer d un autre, ce qui différe du stade qui comprend aussi I'idée d'une étape vers autre chose.

2.2. Le stade prediagnostique

Le stade prédiagnostique (Fig. 1, Ill) ou pré-classificatoire (selon la définition retenue)
correspond a celui ou le patient présente des signes cliniques mais insuffisants pour pouvoir
porter un diagnostic(ceci participant d’ailleurs a la problématique du retard diagnostique de
ces pathologies rares). On y distingue trois scénarios qui peuvent se recouvrir ou se succeder
chez un méme patient. Le premier est celui ou 1’on retrouve certains signes cliniques et
biologiques de la lignée lupique sans pour autant remplir les conditions diagnostiques,
notamment celles des critéres de classification. On parle dans la littérature de lupus précoce
ou incomplet (Fig. 1, I11.C).Le second correspond & la présence de signes évocateurs de
connectivite (par ex. articulaires, associés a des anticorps antinucléaires a taux significatifs)
sans que 1’on puisse affirmer qu’il s’agisse d’un LES. On parle alors de connectivite
indifférenciée ou « undifferentiated » connective tissue disease (UTCD) (Fig. 1, 111.B) qui
peut évoluer effectivement vers un LES mais tout aussi bien vers la polyarthrite rhumatoide
(PR), la sclérodermie systémique (SSc), la maladie de Sjogren (SjD), mais aussi ne pas
évoluer vers une maladie auto-immune définie [4]. Enfin, le troisieme (Fig. 1, IIL.A)
correspond bien & la présence, en plus de marqueurs biologiques, d’une symptomatologie
mais celle-ci est « non inflammatoire » ou qualifiée de type 2 (pour plus de précision sur cette



typologie récente, voir [5]) (fatigue ou fibromyalgie notamment) [6], souvent sans évolution
ultérieure vers un LES défini [7]. L’enjeu de I’identification du stade pré-diagnostique est
clairement celui de la détection précoce, ouvrant sur 1’opportunit¢ d’une intervention
thérapeutique qui soit précoce, avant ’installation de Iésions irréversibles et/ou d’atteintes
séveéres et, méme en ’absence de diagnostic clinique précis, qui puisse étre guidée par des «
signatures »pathologiques [8]. Il est important de préciser que I’évolution d’un stade
prédiagnostique a un stade diagnostique n’est pas obligatoire.

2.3. Le stade préclinique

Avant le stade prédiagnostique ou d’expansion du processus immuno-pathologique, un stade
préclinique (Fig. 1, I1) également qualifié d’auto-immunité asymptomatique, correspond a des
sujets présentant des anomalies biologiques isolées qui témoignent de [D’initiation infra
clinique de ce processus. Ce stade a pu étre appréhendé selon trois approches. La premiére est
I’identification d’anomalies immunitaires (Fig. 1, II.A). Il s’agit soit de la détection d’auto-
anticorps circulants retrouvé jusqu’a 10 ans avant les premiers signes cliniques de LES [9],
soit d’une restriction du répertoire BCR a la faveur d’une expansion clonale B [10], soit enfin
d’une derégulation cytokinique/inflammatoire, certains travaux suggerant que la présence
d’une signature interféron puisse distinguer les patients qui ont un plus grand risque de
progression [11]. Le nombre d’auto-anticorps, leur titre, et leur spécificité sont aussi des
¢léments permettant d’évaluer ce risque de progression. La présence isolée d’anti-DFS70 est
par exemple de bon pronostic quant au risque d’évolution ultérieure vers une MAI [12]. La
seconde, réservée surtout au cadre de la recherche, repose sur la caractérisation d’anomalies
immunitaires sur le plan tissulaire (Fig. 1,I1.B) au niveau de 1’organe cible, et bénéficie des
avanceées technologiques notamment de la transcriptomique spatiale permettant de mieux
caractériser la nature et la localisation des différents acteurs cellulaires impliqués dans le
processus pathologique local[13], facilitée dans les pathologies ou les prélévements tissulaires
d’intérét sont moins invasifs et peuvent étre proposes deés ce stade préclinique (cf. 3.3 pre-
Sjogren). Enfin, la troisieme, repose sur la mise en évidence d’une inflammation tissulaire (ex
. synovite) par une technique d’imagerie non invasive (Fig. 1, I1.C), comme 1’échographie,
I’IRM voire la TEP qui, en dehors de la recherche, serait pratiquée pour une autre indication.
L’enjeu du stade préclinique est clairement 1’interception du processus pathologique, d’ou
I’importance de pouvoir définir un sous-groupe de patients suffisamment a haut risque de
progression vers la maladie clinique pour que le bénéfice-risque d’une intervention préventive
pharmacologique soit acceptable. Ce type d’intervention pourrait avoir une visee immuno-
modulatrice en diminuant les acteurs de I’inflammation [14] soit tout aussi bien, a ce stade
précoce, par le renforcement de la tolérance (ex : activation des lymphocytes T régulateurs par
administration d’interleukine-2 a faible dose) dont il a été montré que le niveau différentie, au
sein des sujets positifs pour anticorps antinucléaires (ANA), les progresseurs et les non-
progresseurs ultérieurs [15].

2.4.  Le stade de prédisposition

Encore en amont du stade préclinique, on parle d’un stade de prédisposition dont on distingue
artificiellement trois facettes en fait indissociables. La premiére est celle d’une prédisposition



génétique (Fig. 1, I.A), dont 1’évaluation est trés variable au gré des progres technologiques
(GWAS, exome, génome), mais aussi des populations étudiées. Pour le clinicien, elle repose
sur I’identification d’antécédents de pathologies auto-immunes chez des apparentés
notamment de premier degré [16]. Dans le cadre des sujets qui développent des ANA, il
semble que le role de cette prédisposition génétique soit relativement faible [17]. La seconde
est celle d’une exposition environnementale ou exposome (Fig. 1, I. B) dont 1’évaluation
idéale est étendue. Au lieu des seuls perturbateurs « biologiques » que sont par ex.
I’exposition au tabac [18], a la silice ou des carences nutritionnelles (ex : vitamine D), il s’agit
de prendre également en compte les événements traumatiques psychiques [19] et/ou sociaux
[20] les plus précoces (in utero) et/ou répétés qui ne manquent pas de précéder la
désorganisation auto-immune. Enfin, la troisiéme est 1’étude des interfaces ou « barrieres
»(Fig. 1, 1.C) qui sont le lieu des interactions des deux catégories de prédispositions internes
et externes, comme cela a été bien étudié au niveau parodontal (microbiote oral) [21],
intestinal [22] ou pulmonaire dans la pré-PR notamment. La combinaison de I’ensemble de
ces parametres d’intérét devrait permettre 1’identification de populations a haut-risque de
progression ultérieure vers un LES [23] chez qui des mesures de préventions primaires
pourraient étre évaluées.

3. Etat des lieux comparatif des autres MAI systémiques

Une approche trans-pathologique (et transdisciplinaire) a tout son sens pour I’étude d’un sujet
aussi complexe que la pré-maladie et ses stades/les états correspondant a des niveaux de
risque de développer la maladie. Les MAI systémiques sont hétérogenes quant a leur
présentation clinique et leur pronostic, ce qui permet dans certains cas, du fait d’une balance
bénéfice/risque favorable, des propositions d’intervention a un stade préclinique non
envisageables dans d’autres. Certains aspects étiologiques, bien que potentiellement
communs, semblent plus évident pour certaines de ces pathologies que pour d’autres. Enfin, la
prévalence plus importante de certaines facilite la constitution de cohortes significatives de
«pré-malades » avec des suivis longitudinaux. Sans aucune ambition d’exhaustivité, voyons
les terminologies proposées dans certaines de ces MAI systémiques ainsi que la typologie des
travaux de recherches en cours notamment en France.

3.1. La pré-polyarthrite rhumatoide (PR)

La PR est probablement la MAI pour laguelle les travaux sur la terminologie des stades de
pré-PR ont été le plus précoces et structurés [24] conduisant récemment aux premiers résultats
d’études d’interventions médicamenteuses [25-28] et incluant des études médico-
économiques de ces approches [25]. Ces résultats, bien que dans la méme ligne que ceux
obtenus dans le diabete de type 1 et ayant conduit récemment a la premiere autorisation de
commercialisation d’un médicament dans une pré-maladie auto-immune[29], montrent
cependant un effet « suspensif » qui se maintient plusieurs mois aprés 1’arrét d’un traitement
court (6 a 12 mois) mais sans impact significatif sur la survenue de la PR, la qualité de vie ou
la sévérité a 2 ans dans I’essai sur le rituximab par exemple [30]. En France, il existe des
travaux développés a partir de la cohorte nationale E3N [31] et plus réecemment la création de
la cohorte PROMESS (Pr C. Immediato Daien) qui va étudier spécifiquement les sujets a



risque ayant des taux significatifs d’anticorps anti-peptides citrullinés (ACPA) avec ou sans
symptdmes, avec une bio-banque adossée aux données cliniques et d’exposition.

3.2. La pré-sclérodermie

Bien que beaucoup plus rare, la sclérodermie présente des particularités intéressantes vis-a-vis
de la recherche sur la pré-maladie. D’une part, pour une partie des patients le pronostic est
sévere du fait d’une évolution particuliérement fibrosante avec I’atteinte d’organe vitaux, ce
qui légitime la proposition d’interventions pharmacologiques précoces (stade Il voire
II).D’autre part, la reconnaissance d’une population a haut risque professionnel (« silice
workers ») peut constituer un modeéle de suivi deés le stade de prédisposition (stade I). Enfin,
au stade trés précoce, les phénotypes clinico-biologiques sont relativement homogenes tandis
qu’une hétérogénéité clinique importante apparait secondairement. Ceci a permis le
développement de criteres de VEDOSS (very early diagnosis of systemic sclerosis) validés
récemment [32], avec un premier niveau (suspicion de SSc) reposant sur la présence d’ANA,
d’un phénomeéne de Raynaud (RP) et de puffy fingers (PF), et un second niveau (diagnostic de
very early SSc) reposant sur la présence d’auto-anticorps spécifiques de SSc ou d’anomalies
capillaroscopiques typiques (stade I11). Les PF seraient probablement importants mais leur
identification n’est pas si facile et leur présence pourrait déja signer pour certains le passage a
une maladie établie. Le RP reste un élément majeur et le premier symptdme chez 95 % des
patients SSc. C’est la cinétique qui est ensuite trés différente selon les malades avec une
évolution en quelques mois pour certaines formes diffuses alors que celle-ci peut durer plus
de 10 ans pour d’autres malades. On le voit, la pré-sclérodermie (stade I1) est un concept qui
nécessite encore d’étre précisé. L’une des questions a préciser serait de savoir s’il est
important de traiter t6t toute SSc ou important de prévenir la fibrose. En France, 1’étude
PSSIT testant le clopidogrel (contre placebo) chez des « patients » avec RP et autoanticorps
spéecifiques a été financée. Par ailleurs des travaux épidémiologiques et sur modéles murins
sont conduits pour mieux appréhender le réle de I’exposome [33].

3.3. Le pré-Sjogren

Les facteurs familiaux (stade I) sont importants pour le SjD avec un risque de développer la
maladie de 11 a 19 fois plus important pour les apparentés au premier degré [34]. Comme
pour les autres MAI systémiques, les auto-anticorps anti-SSA et anti-SSB apparaissent des
années avant les premiers symptomes de SjD [35].Le SjD est un modeéle intéressant du fait de
I’accessibilité relativement non invasive aux prélévements histologiques (biopsie de glandes
salivaires) de pre-malades et de la possibilité d’utiliser 1’échographie des glandes salivaires
(déja bien intégrée dans les modalités diagnostiques) a des stades précoces (stade Il). Le
projet preSStige (Pre-Sjogren Syndrome Targeted Immunology Evalua-tion) va étudier une
cohorte d’individus avec présence d’anticorps anti-SSA (Pr D. Cornec) adossée a la cohorte
brestoise DIApSS (PrV. Devauchelle-Pensec).

3.4. Le pré-lupus systémique

La définition du lupus précoce (« early SLE ») ou incomplet (« ILE ») peut varier [36] mais il
s’agit globalement de patients qui présentent des signes cliniques et biologiques évocateurs de



LES sans en remplir les critéres diagnostiques, par exemple des ANA et entre un et trois
critéres de la classification SLICC 2012 dans 1’étude SMILE [14] qui teste ’HCQ (stade III).
Bien que tout LES puisse théoriquement passer par une phase plus ou moins longue d’ILE,
seul environ 10 % des ILE proprement identifiés progressent vers un LES. Concernant les
patients avec UTCD, dont la différentiation d’avec I'ILE reste délicate faute de meilleurs
critéres disponibles (reposant en pratique, pour I’ILE, sur la présence de signes de lupus
cutané et/ou d’autoanticorps anti-ADN ou anti-Sm) [37], un tiers seulement progressent vers
une connectivité déefinie, dont (mais pas uniquement) le LES, particuliérement chez ceux avec
un motif homogeéne d’ANA, des anti-ADN, des anti-Sm ou des anti-cardiolipines ainsi que
ceux ayant des autoanticorps de plusieurs specificités ou plusieurs symptdémes de la lignée
lupique. Comme déja mentionné, I’apparition d’auto-anticorps (stade IlI) précédent de
plusieurs années les premiers signes cliniques de LES [9], en notant que les ANA, les anti-
phospholipides et les anti-SSA apparaissent en moyenne plus tot avant le diagnostic (3,2 ans)
que les anti-ADN (2,2 ans) et que les anti-Sm et les anti-RNP (1,2 ans). Concernant
I’évaluation de la prédisposition au LES(stade I), des travaux ont confirmé le rdle
prépondérant de facteurs externes potentiellement modifiables par un comportement de santé
concernant la consommation d’alcool, I’indice de masse corporelle, le tabagisme, le régime
alimentaire et 1’exercice physique [38]. Le projet SELFILUP (Dr L. Chiche et M. Chancel,
CNRS, Marseille) vise a définir si des altérations de la perception du Soi sont présentes chez
les patients lupiques, comme cela a été suggéré dans d’autres MAI [39], mais aussi des les
stades les plus précoces de pré-maladie (stades | et IlI) ou elles pourraient précéder les
anomalies biologiques résultant de la perte de la tolérance au Soi immunologique.

4. La consultation type du « pré-malade » lupique

Aucune référence a la pré-maladie n’est présente dans le récent PNDS du LES [40]. Les
propositions qui vont suivre ont, faute de validation rigourcuse, pour seule vocation d’initier
la discussion. Deux portes d’entrée a cette consultation du potentiel « pré-patient »lupique
sont envisagées, I’une est celle, relativement fréquente dans la vraie vie, d’une personne (et
non un malade, jusqu’a preuve du contraire) chez laquelle une biologie « lupique » a été
identifiée en 1’absence de symptomes spécifiques et I’autre, moins courante, correspond aux
personnes qui consultent du fait d’antécédents familiaux de lupus (ou d’autres MAI).

4.1. Le «pré-patient biologique »

Dans la premiére situation, nous proposons une démarche par étapes. Il s’agit d’abord de
vérifier les aspects « biologiques »qui concernent le seuil et la persistance du ou des auto
anticorps dépistés ou la spécificité de la technique utilisée (ex : ELISA vs CLIA vs test de
Farr pour les anti-ADN) mais aussi 1’identification de facteurs confondants (prise de certains
traitements, pathologies infecticuses ou cancéreuses. . .). Il s’agit ensuite de confirmer
I’absence de symptomatologie clinique (stade Il1) pouvant suggerer un lupus (ou une autre
connectivite) débutant. La recherche d’auto-anticorps aura souvent été indiquée du fait de
signes non-spécifiques (fatigue, douleurs non inflammatoires. . .) voire dans d’autres
situations particuliéres (fausses couches spontanées a répétitions, bilan de thrombophilie. . .).



Enfin, dans les cas ou 1’on peut raisonnablement retenir le« diagnostic » d’auto-immunité
asymptomatique (stade I1), et cela d’autant plus qu’il existe des antécédents de LES et/ou de
MAI chez des apparentés du premier degré ou que les auto-anticorps sont plus spécifiques
(anti-Sm, ADN, RNP), on pourra envisager d’expliquer d’une part I’absence de LES et de
certitude de sa survenue ultérieure, et d’autre part la possibilité d’un suivi voire de la mise en
place de mesures préventives. Ce suivi sera clinique, par exemple annuel, avec un recours
médical possible en cas d’apparition de symptomes inexpliqués, et biologique avec un Suivi
de I’évolution des auto-anticorps voire, selon le contexte, la recherche d’autres spécificités
(désir de grossesse et recherche d’anticorps anti-phospholipides ou d’anti-SSA). La biologie
pourrait comprendre un dosage de la NFS, de la TSH, des fractions du complément et de la
protéinurie. Les mesures « préventives »concerneraient notamment le sevrage tabagique, des
recommandations concernant les méthodes contraceptives ou concernant d’autres
medicaments inducteurs de LES, les modalités de suivi d’une grossesse [41], la prise en
charge de problématiques émotionnelles notamment s’exprimant par des troubles du sommeil
[42] et/ou du surpoids. Elle devrait rassurer quant a I’exposition raisonnable aux UV ou a
I’administration de vaccins, et prévenir contre I’initiation de régimes alimentaires non justifiés
et potentiellement délétéres. En cas d’anticorps antinucléaires isolés chez un patient
asymptomatique, la recherche d’une spécificité anti-DFS70 permet en cas de positivité de
rassurer quant a la progression ultérieure vers une MAI [12].

4.2.  Le « pré-patient apparenté »

Ce second cas de figure est assez rare, du moins dans une population d’adultes, dont un parent
proche serait atteint d’une maladie auto-immune (LES ou autre), qui consulte éventuellement
pour savoir si un certain nombre de troubles non specifiques (fatigue. . .) pourraient étre en
rapport avec une MAI non diagnostiquée. Contrairement a d’autres pathologies ou la
définition d’un« haut risque » est mieux définie (diabéte de type 1), et bien qu’il n’existe pas
de rationnel actuellement a proposer un tel dépistage, il sera dans ce cas de figure souvent
délicat (voire illusoire) d’empécher le patient d’accéder a une recherche d’ANA et nous
proposons alors d’accompagner la réception du résultat selon ce qui est proposé plus haut. Il
est intéressant de noter qu’une telle démarche de dépistage n’aurait théoriquement pas de
raison de se limiter & la seule MAI du parent [43]. L’autre situation plus fréquente est celle
d’une patiente lupique qui pose la question d’un tel dépistage pour ses enfants, et ceci dés le
stade de la grossesse, avec une confusion fréquente du fait de la situation de lupus néonatal
qui mérite de la pédagogie pour aider la patiente a la dissocier du risque d’une transmission
héréditaire mais insister sur des actions comme I’évitement de tout tabagisme méme passif
[44].

5. Perspectives



Quatre-vingt ans apres 1’écrit fondateur de Canguilhem [2], I’existence d’un véritable spectre
entre le normal et le pathologique est une réalité scientifique concréte dont les perspectives
potentielles sont vertigineuses. Dans les soins, le concept de pré-maladie présente deés a
présent deux enjeux majeurs. D’une part celui d’éviter le risque de sur-diagnostic de MAI
[45] dont les effets néfastes sont déja bien documentés dans d’autres situations diagnostiques
plus courantes [46], et nous insistons pour rappeler que le terme de « pré-maladie » n’est pas
approprié puisque par exemple pour un individu asymptomatique présentant une biologie
lupique, le risque de progression, loin d’étre systématique, est dans certains travaux de 10 %
dans les 2 ans [3]. D’autre part celui d’éviter, au contraire, de manquer 1’opportunité
aujourd’hui d’un diagnostic précoce, qui limite le risque de seéquelles précoces ou
d’émergence d’une manifestation sévére, et demain peut-étre d’une prévention pour des
individus a haut risque.

Dans la recherche, I’axe concernant une meilleure définition des stades de pré-maladie, et des
indicateurs pronostiques vis-a-vis du risque de progression sont une formidable opportunité
pour une recherche transdisciplinaire. Plusieurs équipes, notamment francaises, développent
des projets dans différentes MAI systémiques et couvrant les différentes étapes de la pré-
maladie. A cOté des approches médicamenteuses classiques, d’autres modalités
d’interventions innovantes comme la manipulation du microbiote, celle du systeme nerveux
neurovégetatif [47] ainsi que les modalités de prise en charge globale pourraient faire 1’objet
d’une évaluation rigourcuse avec une prise en compte de 1’exposome le plus large possible
[48]. En effet, les travaux portant sur certains agents inducteurs suspectés dans de nombreuses
MAI comme EBV ou la vitamine D ont pu s’avérer non confirmés dans certaines populations
[49] ou limités dans le temps [50], renforcant la nécessité d’approches non réductionnistes qui
incluent les parametres psychosociaux [51] et neuro-immunologiques Vvoire neuro-
endothéliaux [52,53] et qui puissent aussi tenir compte des spécificités de certaines MAI. Une
recherche s’étayant sur une meilleure définition des différentes composantes de chacun des
stades proposés (Fig. 1) est le gage d’une meilleure homogénéisation nécessaire aux études
immunologiques indispensables pour améliorer d’une part les prédictions concernant le risque
de transition/progression et d’autre part I’identification de nouvelles cibles
d’interventions/interception a méme de nous permettre de modifier les trajectoires
pathologiques de maniere individualisée.

Concluons avec Canguilhem que « ce qui est en question, au fond, c’est autant 1’objet de la
biologie que celui de I’art médical » car« le probléeme du pathologique chez ’homme ne peut
pas rester strictement biologique, puisque 1’activité humaine, le travail et la culture ont pour
effet immédiat d’altérer constamment le milieu de vie des hommes. L’histoire propre a
I’homme vient modifier les problémes » [2]. De fait, rencontrer ces « patients », ne fusse que
pour une anomalie biologique, nous inclue a part entiére dans leur exposome et, nous nous
devons d’accompagner le développement de ces nouvelles connaissances scientifiques par
celles de nouvelles compétences pédagogiques (a évaluer pour et avec les patients) qui
puissent leur permettre d’intégrer le plus sereinement possible ces nouveaux concepts.
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