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Autoanticorps anti-cytokines

Thierry Vincent®*

kR Introduction

La stratégie utilisée habituellement pour le dépistage des
autoanticorps, basée sur I'immunofluorescence indirecte
sur un substrat cellulaire ou tissulaire, nous améne a igno-
rer un grand nombre d’anticorps (Ac) dirigés contre des
antigenes solubles, et en particulier les Ac anti-cytokines.
Or l'utilisation de techniques d’identification a haut débit
comme la fluorimétrie en flux ou les puces a protéines a
permis de montrer que ces anticorps ne sont pas rares et
intéressent potentiellement la plupart des cytokines [1, 2].
Lorsqu’ils ont une activité neutralisante, les Ac anti-cyto-
kines peuvent, au méme titre que les anticorps monoclonaux
utilisés avec succes en thérapeutique, influer sur I’évolu-
tion d’une maladie auto-immune (Ac anti-TNFa, anti-IFNa,
anti-BAFF, anti-IL-1a). lls peuvent aussi parfois induire des
complications sévéres, notamment infectieuses ou respi-
ratoires (Ac anti-IFNv, anti-IL-6, anti-IL-17, anti-GM-CSF).
Cependant, le plus souvent, ils sont retrouvés chez les
sujets sains et semblent faire partie des anticorps naturels.

A Autoanticorps anti-cytokines
et tableaux cliniques associés

2.1. Autoanticorps anti-cytokines
et déficits immunitaires acquis

2.1.1. Ac anti-IFNvy

L’INFy est, avec le TNFa, une des cytokines effectrices
principales de la voie lymphocytaire Th1 permettant de
lutter contre les infections a germes a développement
intracellulaire. Les déficits congénitaux touchant la voie
de I'lIFNvy, d’origine génétique, se manifestent le plus
souvent tres t6t dans la vie des patients par la survenue
d’infections opportunistes notamment a mycobactéries
ou a salmonelles [3, 4]. La survenue de telles infections
a I'age adulte, et en dehors de tout contexte familial ou
d’origine iatrogéne, doit faire suspecter un déficit immu-
nitaire acquis avec deux étiologies principales, I'infection
par le VIH et la survenue d’Ac neutralisants anti-IFNvy.
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Les patients, le plus souvent originaires du Sud-Est asia-
tique, développent des infections disséminées a myco-
bactéries atypiques, parfois associées de fagon concomi-
tante ou séquentielle a d’autres infections opportunistes
habituellement rencontrées chez les patients VIH comme
les salmonelloses non typhiques, les pénicillioses ou les
infections a virus varicelle-zona [5-12]. Une étude récente
réalisée chez 203 adultes (VIH négatifs) issus de Thailande
et de Taiwan a montré la présence de fortes concentrations
sériques d’Ac neutralisants anti-IFNy chez plus de 80 %
des patients ayant développé une infection disséminée a
mycobactérie atypique a I’age adulte [5]. Le développement
d’infections disséminées a mycobactéries atypiques semble
relativement spécifique de la présence d’Ac anti-IFN~y. En
effet, la présence d’Ac anti-IFN-y ne semble pas augmenter
le risque d’infection a Mycobacterium tuberculosis. De plus,
parmi les quarante autres cytokines testées, aucun autre
Ac anti-cytokine n’a montré de corrélation avec le risque
d’infections opportunistes disséminées [5]. Trois patients
ne présentaient pas d’infection opportuniste malgré la
présence de fortes concentrations d’Ac anti-IFNy mais
ceux-ci étaient dépourvus d’activité neutralisante. Méme
si le facteur a I'origine de la rupture de tolérance a I’'en-
contre de I'lFNv reste inconnu, le fait que la quasi-totalité
des patients identifiés a ce jour proviennent du Sud-Est
asiatique suggeére fortement la contribution d’un terrain
génétique prédisposant. Une équipe taiwanaise vient de
montrer une association avec les alléles HLA-DRB1*16:02
et HLA-DQB1*05:02 [13].

2.1.2. Ac anti-IL-17

Le syndrome de polyendocrinopathies auto-immunes de
type | (PEA-I) ou syndrome APECED (autoimmune poly-
endocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy), est une
maladie génétique autosomique récessive rare et sévére liée
a une mutation du géne AIRE responsable d’un défaut de
sélection négative des lymphocytes T au niveau du thymus
[14, 15]. Les patients présentent de multiples endocrino-
pathies auto-immunes (hypoparathyroidie, insuffisance
cortico-surrénalienne, etc...) mais aussi, curieusement,
des candidoses cutanéomuqueuses chroniques (CMC)
rencontrées habituellement lors de déficits immunitaires,
intéressant en particulier la voie Th17 impliquée dans
la défense contre les champignons. L'explication de ce
paradoxe est venue en 2010 avec la description d’Ac neu-
tralisants anti-IL-17A, IL-17F ou anti-IL-22 a titres élevés
chez la majorité des patients atteints de PEA-I [16, 17].
Ici aussi, I'association semble spécifique car aucun patient
atteint de PEA-I ne présentait d’Ac dirigés contre les autres
cytokines testées et aucun des patients contrdles ne pré-
sentaient d’Ac anti-IL-17 en dehors de rares patients pré-
sentant un thymome et une CMC. A noter que des autoAc
dirigés contre les IFN de type | (anti-IFN« et anti-IFNw) ont



également été mis en évidence chez les patients atteints
de PEA-I mais sans association avec un risque infectieux
particulier, probablement grace aux redondances existant
dans le systeme IFN [18, 19].

2.1.3. Ac anti-IL-6

La présence d’lgG1 sériques neutralisant I’activité de
I'IL-6 a été décrite chez un enfant présentant des épi-
sodes récidivants de cellulites et d’abces sous-cutanés a
staphylocoque [20]. Ces manifestations cliniques étaient
accompagnées d’une fievre intense et d’un syndrome
inflammatoire biologique mais sans élévation de la CRP,
protéine de la phase aigué de I'inflammation sécrétée
par le foie sous I'effet de I'lL-6. Les auteurs concluaient
a la nécessité de rechercher la présence d’Ac anti-IL-6
chez les patients présentant des infections bactériennes
séveres associées a des signes cliniques et biologiques
d’inflammation mais sans élévation sérique de la CRP [20].
Chez les patients présentant une cirrhose alcoolique, la
présence d’Ac anti-IL-6 est associée a un risque accru de
complications infectieuses avec surmortalité mais sans
influencer la sévérité de 'atteinte hépatique [21].

2.1.4. Autres auto-Ac anti-cytokines

Le thymus est I'organe principal assurant la tolérance
centrale aboutissant a la délétion des clones de lympho-
cytes T autoréactifs a forte affinité. La perturbation de
ces phénomeénes de sélection négative lors de la sur-
venue d’un thymome est responsable de I'apparition de
diverses maladies auto-immunes comme la classique
myasthénie avec Ac anti-récepteurs de I'acétylcholine.
Lors d’une étude réalisée chez dix-sept patients atteints
de thymome, divers autoAc anti-cytokines ont également
été mis en évidence, en particulier des Ac bloquants dirigés
contre 'IFNa, 'IFNB, I'IL-1B, 'IL-12, PIL-17A et I'lL-22 [22].
Tous les patients souffrant d’infections opportunistes
présentaient de multiples (entre 3 et 11) autoAc anti-cyto-
kines parmi les 39 cytokines testées. |l est intéressant de
noter que le patient ayant présenté le plus d’infections
opportunistes (candidose cutanéomuqueuse, infections a
Mycobacteruim avium et Scedosporium apiospermum) est
également celui qui présentait le plus grand nombre (onze)
d’Ac anti-cytokines [22]. Dans ce cas précis, il semble donc
que ce soit la combinaison de plusieurs Ac neutralisants
qui soit a I'origine du déficit immunitaire.

2.2. Autoanticorps anti-cytokines
et lupus érythémateux systémique

2.2.1. Ac anti-IFN«

Au cours du lupus érythémateux systémique (LES) il est
fréquent d’observer dans le sérum des patients la présence
de multiple autoAc dirigés contre divers antigénes cellu-
laires mais aussi contre des antigenes solubles comme
les cytokines ou les chimiokines [2]. Parmi les cytokines,
une attention toute particuliére s’est portée sur les Ac
dirigés contre I'IFNa, dont on connait le role clé dans la
physiopathologie du LES [23, 24]. Une étude portant sur
49 patients atteints de LES a montré la présence d’autoAc
neutralisant 'IFNa chez 27 % d’entre eux [25]. La présence
de ces anticorps était associée a une bioactivité réduite
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de I'lFNa dans le sérum et a une moindre sévérité de la
maladie. Le role protecteur des Ac anti-IFNa au cours du
LES a été confirmé par une étude récente montrant une
plus forte prévalence d’Ac anti-IFNa chez les patients
présentant une maladie cliniquement quiescente [26].

2.2.2. Ac anti-TNF«

Des autoAc sériques dirigés contre le TNFa ont également
pu étre mis en évidence au cours du LES [27]. Comme pour
I'IFNa, il existe une corrélation inverse entre la présence
d’Ac anti-TNFa et I'activité de la maladie. Pour corroborer
ces résultats, il est intéressant de noter que, méme si les
traitements ciblant le TNFa sont souvent responsables
de I'apparition d’Ac antinucléaires ou anti-ADN, ils ne
s’accompagnent que rarement de manifestations cliniques
lupiques, et ont par ailleurs démontré leur efficacité dans
certaines formes de LES [28, 29].

2.2.3. Ac anti-BAFF

Trés récemment, une équipe californienne vient de montrer,
grace a l'utilisation de puces a protéines, que les patients
lupiques pouvaient développer des autoAc contre de nom-
breuses cytokines et/ou chimiokines [2]. lIs se sont plus
particulierement intéressés aux Ac dirigés contre BAFF
(B cell-activating Factor), une cytokine de la famille du
TNF impliquée dans I’'hnoméostasie des lymphocytes B
dont ils favorisent la survie et la prolifération [30-32]. Les
taux sériques de BAFF sont augmentés chez les patients
lupiques et semblent promouvoir la production d’autoAc
[33, 34]. lls ont pu confirmer en ELISA la présence de plus
fortes concentrations sériques d’Ac anti-BAFF chez les
patients lupigues par rapport aux contréles sains. Cependant,
contrairement a ce que I’on pouvait intuitivement attendre
compte tenu du réle pathogene de BAFF dans le LES, la
présence d’Ac neutralisants anti-BAFF semble associée a
un profil inflammatoire et évolutif de la maladie [2].

2.3. Autres autoanticorps anti-cytokines

2.3.1. Ac anti-IL- 1«

Chez les patients atteints de rhumatisme inflammatoire
chronique ou plus spécifiquement de polyarthrite rhu-
matoide (PR), la présence d’Ac neutralisants anti-IL-1a
semble avoir un role protecteur et est inversement corré-
Iée a I'évolutivité de la maladie ainsi qu’a la sévérité des
érosions articulaires [35, 36].

2.3.2. Ac anti-G-CSF

Le G-CSF est une cytokine impliquée dans la différen-
ciation, la maturation, la survie et la fonction des polynu-
cléaires neutrophiles. Dans une étude menée chez des
patients neutropéniques atteints soit d’une polyarthrite
rhumatoide (PR avec syndrome de Felty) soit d’'un LES,
des IgG anti-G-CSF ont été retrouvées chez 11/15 patients
atteints de PR et 6/16 patients lupiques [37]. Le lien entre
la présence d’Ac anti-G-CSF et le développement d’une
neutropénie semble plus spécifique de la PR que du lupus.
En effet, aucun des 16 patients témoins présentant une PR
sans neutropénie n’avait d’Ac anti-G-CSF. En revanche,
6/16 patients témoins atteints de LES mais sans neutro-
pénie présentaient des Ac anti-G-CSF.
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2.3.3. Ac anti-GM-CSF

La protéinose alvéolaire pulmonaire (PAP) est une mala-
die respiratoire chronique rare caractérisée par I’accu-
mulation de matériel lipoprotéinacé dans les alvéoles
pulmonaires, secondaire a un défaut de recyclage
du surfactant par les macrophages alvéolaires [38].
Le GM-CSF joue un réle clé dans la physiopathologie de
la PAP en contribuant a la différenciation terminale des
monocytes en macrophages alvéolaires. On distingue
les formes primaires d’origine génétique, les formes
secondaires a une hémopathie maligne, iatrogenes
ou toxiques, et enfin les formes acquises, initialement
qualifiées d’idiopathiques jusqu’a la mise en évidence
d’Ac sériques anti-GM-CSF permettant de démontrer leur
origine auto-immune [39-41]. Les Ac anti-GM-CSF sont
des IgG neutralisantes de forte affinité retrouvées dans
le sérum et le matériel de lavage bronchiolo-alvéolaire.
lls sont responsables d’un défaut de différenciation et
d’altérations fonctionnelles des macrophages a I’ori-
gine de 'accumulation de surfactant dans les alvéoles.
L’inhibition du GM-CSF est également responsable de
déficits fonctionnels des polynucléaires neutrophiles a
I’origine de la susceptibilité accrue aux infections respi-
ratoires et extrapulmonaires observée chez les patients
atteints de PAP [42].

2.3.4. Ac anti-IL-8

L’IL-8 est une chimiokine (également appelée CXCL8) res-
ponsable de I'attraction et de I'activation des polynucléaires
neutrophiles (PNN) sur les sites inflammatoires. Au cours
du syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), le
liquide alvéolaire présente de fortes concentrations d’IL-8
complexée avec des autoAc anti-IL-8 de forte affinité [43].
Ces complexes IL-8:anti-IL-8 possedent une forte activité
pro-inflammatoire capable d’attirer les PNN, de les acti-
ver et d’induire leur dégranulation par I'intermédiaire du
récepteur FcyRlla, avec induction secondaire de Iésions
épithéliales et endothéliales [44, 45].

Ce méme mécanisme impliquant des autoAc protégeant
et potentialisant I’activité de I'lL-8 pourrait étre a I'origine
de périodontites chroniques au cours desquelles des
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complexes IL-8:anti-IL-8 ont été retrouvés dans le fluide
créviculaire de la majorité des patients [46].

N Autoanticorps anti-cytokines
et sujets sains

Divers Ac neutralisants de forte affinité dirigés contre de
nombreuses cytokines comme I'lL-1a, I'lL-2, I'lL-6, I'lL-8,
’IL-10, PIFNe, le TNFa, le G-CSF ou encore le GM-CSF
ont pu étre mis en évidence dans le sérum de sujets sains
[47-54]. Leur prévalence augmente avec I'age et ils sont
plus frequemment observés chez I’homme que chez la
femme [47, 55]. Le rble physiologique de ces anticorps
naturels reste encore mal compris. Il pourrait s’agir d’un
systeme de régulation permettant de moduler la bioactivité
des cytokines ou encore d’un moyen d’inhiber la diffusion
systémique de cytokines pro-inflammatoires et ainsi d’éviter
un effet endocrine potentiellement délétere [56]. lls sont
en général présents a faible concentration et sous forme
de complexes avec leur cytokine cible [54].

¥ Conclusion

Il existe un trés grand nombre d’autoAc anti-cytokines
décrits dans la littérature. Quelgues-uns comme les Ac
anti-IFNv, anti-IL-6, anti-IL-17 ou anti-GM-CSF sont asso-
ciés a des tableaux cliniques extrémement sévéres mais
heureusement tres rares. Leur identification n’est donc
utile que dans quelques centres hospitaliers spécialisés.
D’autres, comme les Ac anti-TNF«, anti-IFN«, anti-BAFF
ou anti-IL-1a, semblent capables de modifier I’évolution
de maladie auto-immunes comme le LES ou la PR. Lutilité
d’un dosage en routine dans le suivi des patients reste
cependant encore a démontrer. Enfin, les autoAc anti-
cytokines sont également extrémement fréquents chez
les sujets sains, et il faut donc rester trés prudent avant
de conclure au r6le pathogéne d’un autoAc anti-cytokine.
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