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1. Introduction

Les cytokines sont des protéines sécrétées qui exercent une acti-vité biologique via des récepteurs
membranaires spécifiques a la surface cellulaire et couplés a des voies de transduction du signal.
Produites en réponse a des stimuli endogenes et exogenes, elles agissent sur les cellules portant leurs
récepteurs spécifiques en modulant leur prolifération et leur différenciation, régulant ainsi la réponse
immunitaire. De nature protéique, les cytokines portent des déterminants antigéniques qui peuvent
étre reconnus par le systéme immunitaire et déclencher le développement d’anticorps. Cela se produit
dans des situations de rupture de tolérance immu-nitaire, comme dans le cas de certaines maladies
auto-immunes ou aprés I'administration de thérapeutiques a base de cytokines. Les autoanticorps
anti-cytokines (ACA) produits sont polyclonaux et peuvent étre neutralisants ou non neutralisants. Ils
sont dits neu-tralisants s’ils inhibent la liaison de la cytokine a son récepteur de surface cellulaire, et
réduisent ainsi partiellement ou totalement son activité biologique [1].

2. Détection des anticorps anti-cytokines

Les ACA doivent étre recherchés dans un contexte clinique évocateur. Leur détection sera alors d’une
grande importance pour initier un traitement précoce et approprié. Les patients por-teurs d’ACA sont
également plus susceptibles d’étre réfractaires aux traitements anti-infectieux de référence et plus a
risque de rechute aprés ceux-ci, et une durée de traitement antibiotique plus prolongée est
habituellement nécessaire. lls doivent ainsi étre recherchés en cas d’infection inhabituelle (agents
infectieux concernés détaillés dans la Fig. 1), inexpliquée et débutant a I'dge adulte (il s’agit de «
phénocopies » auto-immunes, et donc acquises au cours de la vie, de déficits immunitaires héréditaires
d’origine génétique concernant ces mémes cytokines ou leurs récepteurs, commenc, ant quant a elles
généralement t6t dans la vie, a un age pédiatrique) [2].

Diverses méthodes sont utilisées pour le dépistage de ces ACA, parmi lesquelles I'enzyme-linked
immunosorbent assay, |'utilisation de micro-puces, les protein arrays et les dosages en phase fluide.
L’outil de dépistage le plus utilisé est probablement la technique multiplexe Luminex [3], utile pour
détecter la présence de mul-tiples ACA chez un méme patient. Les tests fonctionnels les plus utilisés



pour déterminer les activités neutralisantes de I’ACA com-prennent les tests de libération cellulaire de
cytokines et I’étude de la phosphorylation de STAT induite par la présence de la cytokine cible [1].

3. Les ACA induits sous traitement

Les cytokines thérapeutiques produites par des lignées cel-lulaires humaines ou par technique d’ADN
recombinant étaient initialement considérées comme peu antigéniques et incapables de déclencher
une production d’anticorps spécifiques in vivo. Cepen-dant, c’est en 1981, lors du traitement d’'un
patient atteint d’un carcinome nasopharyngé par IFN-&, que sont authentifiés pour la premiere fois
des anticorps anti-cytokine recombinante [4]. Par la suite, des autoanticorps ciblant la cytokine
thérapeutique aprés administration d’IFN-2, d’EPO, de G-CSF, de GM-CSF et d’IL-2 ont également été
mis en évidence [5,6]. L'apparition de ces ACA est cor-rélée a la durée du traitement et a la dose de
cytokine recombinante utilisée. L'incidence des ACA au cours de ces traitements est donc variable en
fonction de la cytokine utilisée, de son mode de fabrica-tion, de la voie et de la durée d’administration.
Elle varie de 2,4 a 44 %pour les Interférons de type | [7-11], est inférieure a 2 % pour I'EPO [12,13] et
inférieure a 10 % pour le G-CSF [14]. Ces ACA peuvent étre neutralisants ou non. La génération d’ACA
neutralisants est rapportée comme associée a une perte d’efficacité thérapeutique ainsi qu’a
I"apparition de rechutes de la pathologie sous-jacente traitée. A contrario, les ACA non neutralisants
peuvent étre associés a une meilleur réponse thérapeutique en augmentant la demi-vie de la cytokine
via la prévention de sa dégradation et de son élimination urinaire [15]. Ces anticorps anti-cytokines
recombi-nantes peuvent dans certains cas également cibler la cytokine produite de maniere endogéne
et avoir des conséquences patho-logiques : les anti-G-CSF humain recombinant (rh) peuvent étre
responsables d’une neutropénie et les anti-EPOrh d’une éry-throblastopénie, avec une incidence
actuelle de 0,02—0,03 pour 10 000 patients traités [16,17].

4. Les ACA endogeénes

Les ACA sont des autoanticorps qui apparaissent sporadique-ment au cours de la vie d’individus en
bonne santé, et avec une fréquence plus élevée au cours de certaines maladies. Ces ACA endogenes
sont généralement présents sous forme d’autoanticorps circulants de type IgG, a une prévalence et
des titres faibles a indé-tectables chez les individus normaux en bonne santé, mais avec une prévalence
accrue et des titres élevés dans certaines maladies auto-immunes ou infectieuses. De maniere
étonnante, les ACA associés a des maladies semblent se limiter a environ un tiers de toutes les
cytokines connues. Les cytokines les plus ciblées sont les IFN de type |, Il et lll, I'IL-1B, I'IL-6, I'IL-8, I'IL-
12, I'IL-17A, I'IL-17F, I'lL-22, le G-CSF, le GM-CSF et le TNF-& [1].

4.1. Chez le sujet sain

Chez le sujet sain, des ACA contre certaines cytokines peuvent étre retrouvés, le plus souvent a un
faible titre et rarement neutra-lisants (Tableau 1). On les retrouve avec une faible prévalence dans
cette population, mais la formation de complexes cytokine-ACA rend leur mise en évidence plus
difficile. L’existence de ces com-plexes a été démontrée pour les anticorps anti-IL-8, les anti-IL-1[3, les
anti-GM-CSF et potentiellement les anti-TNF-Z.

Du fait de I'absence de méthode standardisée de diagnostic et de seuils de référence de positivité et
de négativité variables, leur prévalence varie selon les études.



On retrouve ainsi dans la littérature une prévalence chez le sujet sain d’anticorps anti-IFN-& inférieure
a 2%, danti-IL-18 de 5 a 24 %, et d’anti-GM-CSF de 3 a 100 %. Une étude danoise de 2017 rapporte
que de trés faibles titres d’ACA ciblant I'lL-13, I'IL-6, I'IL-10, I'IFN-B ou le GM-CSF pouvaient étre
détectés chez 86 % des 8972 donneurs de sang testés [18]. Ces ACA sont rarement neutralisants et
sont pré-sents a des titres inférieurs a ceux retrouvés dans des populations de malades. Cependant, il
a été rapporté que la majorité des pré-parations d’immunoglobulines polyvalentes intraveineuses
(IglV) testées pour ces ACA possede un effet neutralisant. Ceci est attri-bué a la présence de rares
individus sains produisant de forts titres d’ACA [1,18].

Alinverse, certains ACA n’ont jamais été retrouvés chez I'individu sain, il s’agit des anticorps anti-IL-2,
IL-4, IL-12, IL-17 et IL-22. D’autres sont retrouvés chez moins de 1 % des sujets sains, comme les anti-
IFN-Z et les anti-IFN-Z.

La prévalence des anti-IL-1[, anti-IL-6, anti-IL-10 et anti-GM-CSF est corrélée a I’age des sujets [18].

Il existe une variation des taux sériques de certains ACA au cours d’épisodes infectieux. C’'est le cas par
exemple des anticorps anti-IFN-E non neutralisants, dont le titre augmente lors d’une infection virale
puis diminue apres la résolution de I'infection [19]. Dans une étude Scandinave, les anti-IFN-2 étaient
retrouvés dans les prépa-rations d’IglV issues de dons réalisés en hiver, avec des taux plus élevés en
présence d’anticorps anti-viraux, et n’étaient pas retrou-vés dans des préparations issues de dons
réalisés en été [20].

Plusieurs fonctions sont supposées a ces ACA endogénes. lls pourraient augmenter |'efficacité et la
demi-vie de la cytokine en permettant son transport dans la circulation sanguine et sa protec-tion
contre son excrétion urinaire et sa dégradation protéolytique.
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Fig. 1. Syndromes associés aux anti-cytokines. Adapté de [38].
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Cette protection pourrait également avoir un effet immunomodu-lateur, en libérant la cytokine au
niveau de cibles avec récepteurs de haute affinité. Enfin, I'effet neutralisant permettrait d’inhiber les
effets néfastes de I'hyperproduction cytokinique induite par des épisodes infectieux ou immuno-
inflammatoires [6,15,21].

4.2. En pathologie humaine
4.2.1. Situations pathologiques associées a la survenue d’ACA

Jusqu’a présent, trois syndromes ont été décrits associées a des combinaisons complexes d’ACA :
APECED (Autoimmune poly-endocrinopathy candidiasis ectodermal dystrophy ou poly-
endocrinopathie auto-immune de type 1), thymomes et mutations hypomorphes de RAG. lls sont
également retrouvés, dans une moindre mesure, dans diverses maladies auto-immunes et inflam-
matoires (Tableau 2).

4.2.1.1. APECED. L’APECED est une maladie génétique rare cau-sée par une mutation dans le gene
régulateur de 'autoimmunité (AIRE). Il s’agit d’une maladie a début juvénile, associant une can-didose
cutanéo-muqueuse chronique, une hypoparathyroidie, une insuffisance surrénale d’origine auto-
immune et diverses atteintes auto-immunes. Le gene AIRE est impliqué dans les mécanismes de
tolérance immune et contribue a la sélection négative des lymphocytes T auto-réactifs au niveau du
thymus, des ganglions lymphatiques et de la rate. Les patients APECED ont de forts titres d’anticorps
neutralisants anti-Interféron de type I. Méme si les ACA dirigés contre les différents sous-types d’IFN-
et d’'IFN-B sont hautement neutralisants, peu d’association avec des infec-tions virales récurrentes
n’a été trouvée. Ce n’est que récemment que I'association entre la présence d’anticorps anti-IFN de
type | et le risque de COVID-19 grave a été décrite [22]. Bastard et al. rapportent 22 cas de patients
APECED de 8 a 48 ans ayant eu la COVID-19. lIs possédaient des anti-IFN de type | neutralisants pré-
existants, 86 % ont d(i étre hospitalisés et 68 % ont fait une forme sévere de COVID-19 [23]. Les patients
APECED ont également une prévalence élevée d’anticorps dirigés contre les cytokines de la voie Th17,
impliquées dans les défenses anti-fongiques, et responsables des candidoses cutanéo-muqueuses
chroniques (CMC) observées chez ces patients [24,25].

4.2.1.2. Thymomes. Le thymome, ou néoplasie épithéliale thy-mique, est une tumeur rare dérivée de
I’épithélium de la glande thymique. Il survient en général chez I'adulte entre 30 et 70 ans, avec un age
médian de 50 ans. Ce sont des tumeurs souvent asso-ciées a la survenue de maladie auto-immune et
a la présence d’ACA. La majorité des patients présente de forts titres d’anticorps anti-IFN de type |
neutralisants, et certains des anticorps anti-cytokines de la voie Th17 qui seront associés a la survenue
de candidoses. Ces combinaisons d’ACA dans les thymomes sont tres variables. La survenue
d’infections opportunistes (VZV, CMC, mycobactéries aty-piques, cryptococcose) dans ces néoplasies
thymiques est corrélée a la présence de ces combinaisons d’ACA [26].

4.2.1.3. Mutations hypomorphes du géne RAG. Les patients avec une mutation non-sens dans les
geénes d’activation de la recombinai-son 1 et 2 (RAG1/RAG2) ont un blocage du développement T et B
et présentent un déficit immunitaire combiné sévere (SCID). Les mutations hypomorphes de RAG
permettent un développe-ment partiel des lymphocytes T et B et rendent compte d’une gamme de
déficit immunitaires souvent associés avec une dys-régulation immune et de I'auto-immunité. Ceux-ci
incluent le syndrome d’Omenn, le SCID atypique et le déficit immunitaire com-biné avec maladie
granulomateuse et/ou auto-immunité (CID-G/AI)[27]. Walter et al. ont trouvé chez ces patients une
auto-réactivité contre de nombreux antigenes du soi dont des ACA. De forts titres d’ACA IgG
neutralisants dirigés contre I'IFN-@ et [ sont retrouvés chez 63 % des patients avec CID-G/AIl, 20 % des
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Tableau 1
ACA chez le sujet sain.
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Anti-cytokine

Propriétés

Prévalence Sérum

Prévalence ACA
neutralisants

Référence

IFN-at/

IFN-B
IFN-y

IL-1a

IL-4

IL-6

IL-10

IL-12

IL-17A
IL-17F
IL-22

G-CSF

GM-CSF

TNF-a

Antiviral, antiprolifératif,
immunomodulateur
Similaire a INF-a
Fonctions communes avec
les IFN de type |

Stimule I'activation des
macrophages et
I'expression HLA-DR
Action pro-inflammatoire
et immunomodulation des
autres cytokines

Facteur de croissance des
lymphocytes T et
régulateur des fonctions T
Prolifération et
différenciation des
lymphocytes B, médiateur
de la réponse immune
humorale

Action pro-inflammatoire,
agit avec d’autres cytokines
pour promouvoir la
prolifération et
différenciation cellulaire
Action pro-inflammatoire,
chémoattractant des
neutrophiles
Anti-inflammatoire et
immunosuppressive
Développement
lymphocytes Th1,
production IFN-vy,
immunité contre
pathogénes intracellulaires
Antibactérien et
antifongique
Antibactérien et
antifongique
Antifongique au niveau des
muqueuses

Facteur de croissance
hématopoiétique sur les
progéniteurs des
granulocytes et des
macrophages, maturation
des macrophages

Facteur de croissance
hématopoiétique sur les
progéniteurs des
granulocytes et dans la
maturation des
granulocytes

Action pro-inflammatoire,
défense de I'hote contre les
infections bactériennes

0-2%

<1%
<1%

5-24%

9-15%
(0,1 % titre élevé)

Libres

35%

Complexes 69-100 %
04%

87 % IglV (faible affinité)
0%

0%
0%

0%

0-0,3 %

(100 % sous forme de
complexes)

Titres faibles

0-8%
(100 % sous forme de
complexes)

<1%

(75-80 % des pools d'IglV)
0%

0%

+ dépend type cellule

(85 % des pools d'IglV, effet
modéré)

0%

0%

<1%

0%

0%

0%
(95-100 % des pool d’IgIV)

0%

[1,20,22,62,63]

[1,62]

[1,62]

[1,62,64-67]

[62]

[62]

[1,62,68]

[69,70]

[1,62]

[1,62]

[24,25]
[24,25]
[24,25]

[1,62,71]

[1,62,70-72]

[62,70,73,74]
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Tableau 2
ACA en situation pathologique.
Pathologie Anti-cytokine Prévalence sérum Neut. (+) Commentaire Référence
APECED IFN-at/o 100 % + FR de COVID grave [1,23-25,75,76]
IL-6 195% - Associés a des taux
d’IL-6 plus élevés
IL-17A 41-66 % + Associés a la présence
de CMC
IL-17F 75-94 % +
IL-22 91% +

Absents/Exceptionnels :
GM-CSF, IL-1q, IL-12,
TNF-a, IL-18, IFN-y

Thymomes GM-CSF 13% - [1,25,26,75-78]
IFN-at/w 59-88 % + Plus fréquents si
myasthénie
IL-6 125%
IL-12 47-90 % + Plus fréquents si
myasthénie

Associés infections
opportunistes

IL-17A 5-18% + Associés a la présence
de CMC

IL-17F 5-10%

IL-22 5-10% +

Absents/Exceptionnels :
IL-1q, IL-12, TNF-c,

IL-18, IFN-y
Myasthénie sans GM-CSF 25% - [1,77,78]
thymome IFN-a/w 12-21% + Uniquement dans les
IL-12 8-12% + myasthénies tardives
Mutations IFN-ot/w 52% + (>40 ans) [28]
RAG IFN-y 9% -
IL-12 22% +
IL-22 9% +
LED BAFF 62,2-100 % Corrélés activité faible [31,79,80]
G-CSF 0-50% Associés neutropénie
IFN-ot/w 5-42 % + Associés activité faible
IEN-y 7% -
TNF-a 1% - Inversement corrélés
au SLEDAI
IL-1a 3-5% -
IL-2 18,4 %
IL-10 3-18%
IL-12 5%
Rares <5 % : GM-CSF,
IL-6, IL-17A/F, IL-22
GS G-CSF 4% Associés autoanticorps [80-82]
GM-CSF 1-6% multiples
IFN-a/® 6-10% +
IFN-y 3-9% -
IL-1a 6-25%
IL-12 6%
Rares <5 % : TNF-a,
IL-6, IL-17A/F, IL-22
Polyarthrite GM-CSF 2% [1,33,80,82-84]
rhumatoide IFN-a/w 1-2% - Faible titre
IFN-y 1% -
IL-1a 5-25% + Associés maladie
moins érosive
IL-8 100 % Titre et complexes
IL-8/anti-IL-8 corrélés a
l'activité de la maladie
IL-12 7%
Ostéopontine 15% Associés maladie
moins inflammatoire
(NS)
Absents/Exceptionnels :
TNF-«, IL-17/22, IL-18,
IFN-y
Felty G-CSF 73% + [34]
PAP GM-CSF 90% + [55]
MNTD non-VIH IFN-y 47-98 % + F > H, Asie du sud-est [39-42]
COVID-19 Séveres IFN-a/w 10,2 % + 50% >65ans, 94 % [22]
hommes

Neut : neutralisant ; LED : lupus érythémateux disséminé ; GS : Gougerot-Sjogren ; PAP : protéinose alvéolaire pulmonaire ; MNTD : mycobactérie non tuberculeuse
disséminée ; NS : non significatif ; F : femme ; H : homme.



syndromes d’Omenn et 33 % des SCID. Des ACA neutralisants contre les cytokines IL-12, IL-22, TNF-3,
IFN-@ et IL-6 sont également retrouvés chez certains de ces patients. De maniére intéressante, les
patients présentant ces ACA avaient des antécédents d’infections virales graves (VZV, EBV, CMV) et un
patient avec anticorps anti-IFN-B présentait une histoire d’infection mycobactérienne chronique [28].
Walter et al. suggerent que cette formation d’ACA serait liée a une rupture de tolérance centrale
lymphocytaire T, par une altération profonde de I'architecture thymique, et lymphocytaire B
périphérique, par anomalie du développement lymphocytaire B et par I'élévation des taux sériques de
BAFF promouvant la survie de lymphocytes B immatures auto-réactifs [28].

A noter également un cas rapporté d’une patiente avec un déficit immunitaire par mutation
hétérozygote de NFZB2, pré-sentant des infections bactériennes pyogénes et virales (poxvirus, grippe)
récidivantes et séveres révélant de forts titres d’ACA. Le déficit immunitaire associé a cette mutation
a habituellement un phénotype proche du déficit immunitaire commun variable. Mais I'atteinte de
cette voie de signalisation est responsable d’une altération de la tolérance centrale thymique par
dysfonction d’expression du géne AIRE pouvant expliquer de la survenue d’ACA [29].

4.2.1.4. Maladies auto-immunes. Des anticorps dirigés contre diverses cytokines, y compris I'lFN-&, I'IL-
1@, I'lL-6, I'IL-8, le TNF-2 et I'ostéopontine, sont impliqués dans la modulation des processus
inflammatoires. Chez les lupiques, des auto-anticorps neutrali-sants dirigés contre le facteur
d’activation des cellules B (BAFF) ont été rapportés, mais ont été associés de maniere inattendue a une
signature IFN-3 élevée mais également a un maladie moins active [30,31]. Les ACA peuvent aussi avoir
des effets bénéfiques sur la réduction de I’activité de la maladie, en agissant comme des inhibiteurs et
en régulant les cytokines pro-inflammatoires. Ceci a été montré pour les anti-IFN-2 dans le lupus et le
diabete de type 1, les anti-TNF-& dans le lupus, les anti-ostéopontine dans la polyarthrite rhumatoide
et les anti-IL-1@ dans le syndrome de Sjogren et la polyarthrite rhumatoide [30,32]. A contrario,
certains ACA peuvent aggraver I'activité de la maladie en augmentant la biodisponibilité de la cytokine
cible comme les anticorps anti-IL-6 dans la sclérodermie systémique, ou bien causer une exacerbation
de la maladie liée a la présence de complexes immuns, comme les autoanticorps anti-IL-8 dans le
syndrome de détresse respiratoire aigué de I’adulte ou dans la polyarthrite rhumatoide [33]. Enfin des
anticorps anti-G-CSF ont été rapporté comme associées a la neutropénie du syndrome de Felty et de
patients lupiques [34].

4.2.2. ACA associées a un syndrome d’'immunodéficience acquise 4.2.2.1. Les anticorps anti-IFN de
type I. Les IFN de type | régulent a la fois les réponses adaptatives et innées et agissent directement
ou indirectement sur une variété de cellules immunitaires, y compris les cellules natural killer (NK), les
lymphocytes T, B, les cellules pré-sentatrices d’antigene et les phagocytes. L'exposition des cellules
aux IFN de type | induit un état antiviral et la production précoce d’interférons au cours d’une infection
virale, et limite la réplication virale [35]. Les anticorps anti-IFN de type |, principalement IFN-& et IFN-
B, peuvent étre associés a la survenue d’infections virales récurrentes [28,29] mais sont souvent
asymptomatiques du fait de la redondance des différents types d’IFN [30]. Récemment, Bas-tard et al.
ont démontré I'importance de cette voie dans la défense contre la COVID-19. Des anticorps anti-IFN
de type | neutralisants, et préexistants a I'infection, sont retrouvés chez 10,2 % des COVID-19 graves,
contre 0 % chez les malades non séveres et 0,3 % chez les sujets sains. Il s’agit de patients de sexe
masculin dans 94 % des cas et d’age adulte allant de 25 a 87 ans [22]. Le traitement spé-cifique de ces
COVID-19 graves induits par des anticorps anti-IFN de type | n’est pas codifié, méme si certains patients
ont pu étre traités par des injections d’IFN-@ recombinant et/ou des échanges plasmatiques [23,36].

4.2.2.2. Les anticorps anti-IFN-B. L'IFN-& est le seul membre des interférons de type Il. Il s’agit d’une
cytokine clef dans la défense de I’'h6te contre les pathogénes intracellulaires tels que les myco-
bactéries. Aprés avoir phagocyté le pathogéne, les macrophages et cellules dendritiques sécrétent de



I'IL-12 qui va stimuler la sécré-tion d’IFN-E par les lymphocytes T et les cellules NK. La fixation de I'lFN-
sur son récepteur a la surface des phagocytes conduit a son activation compléte et a la destruction
du pathogene intracellulaire. C’est ainsi que les anomalies génétiques héréditaires de la voie de I'lFN-
conduisent a des infections opportunistes séveres, surve-nant généralement dans la petite enfance,
avec un regroupement de cas familiaux et impliquant souvent les mycobactéries, les sal-monelles et
certains virus [37]. La survenue de telles infections chez des adultes sans terrain génétique ou
iatrogene évident oriente vers deux étiologies potentielles principales : I'infection par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) et la présence d’anticorps anti-IFN-B neutralisants [30]. Les
infections rapportées comme associées a ces autoanticorps sont majoritairement des infections
disséminées a mycobactéries non tuberculeuses (MNT) (principa-lement M. avium complex, M.
abscessus, M. kansasii) et tuberculeuse, a certaines bactéries (Salmonella, Burkholderia) ou
champignons (Penicillium, Histoplasma, Cryptococcus), ainsi que des réactivations du Virus Varicelle
Zona [38]. On retrouve en effet de forts titres de ces anticorps anti-IFN-& neutralisants dans 47 a 98 %
des infections disséminées a MNT non VIH et 2,8 a 9 % des infections pulmonaires a MNT [39-42]. |l
s’agit d’infections séveres, pouvant étre résistantes au traitement antibiotique seul et conduisant
parfois au déces. Les patients rapportés sont majoritairement d’origine asiatique (envi-ron 90 %), sont
des femmes dans 60 a 90 % des cas et ont un 4ge médian de 45 a 65 ans [40,43,44]. Une association
de ces autoanti-corps avec les alleles HLA de classe || DRB1*16:02 et DQB1*05:02 est décrite dans deux
cohortes portant sur 18 et 55 patients, haplotypes retrouvés principalement en Asie du sud-est et en
Océanie (2,6 a 18,8 % de la population), ce qui concorde avec l'origine asiatique prédominante
retrouvée dans cette affection [45—47]. La recherche et la mise en évidence de ces ACA permet d’initier
des traitements spécifiques associés aux antibiotiques, principalement le rituximab ou le
cyclophosphamide [44].

4.2.2.3. Les anticorps anti-IL-6. L’'interleukine-6 est une cytokine pléiotrope qui joue un role majeur
dans la régulation de la phase aigué de I'inflammation et dans les réponses immunitaires adaptatives.
Elle est produite par de nombreuses cellules, y com-pris les macrophages, les lymphocytes et les
hépatocytes [35]. L'importance de cette voie dans la défense antibactérienne est illus-trée par la
sensibilité aux infections staphylococciques récurrentes et aux abces dans le syndrome d’hyper-IgE,
pathologie causée par une mutation perte de fonction de STAT-3, un facteur de régulation de la
transcription activé en aval du récepteur a I'lL-6 [48]. Trois articles ont été rapportés décrivant quatre
patients avec des anti-corps neutralisants anti-IL-6 et ayant présenté des infections graves par des
bactéries pyogeénes [49-51] : un homme de 67 ans atteint d’empyeme thoracique d{ a une infection a
E. coli et S. intermidus, une femme de 56 ans présentant de multiples abcés sous-cutanés dus a une
infection a S. aureus, un garc, on de 11 mois avec des épi-sodes récidivants d’abcés cutanés et de
cellulite a S. aureus et une fille de 20 mois présentant un choc septique a S. aureus. Il convient de noter
que dans chaque cas, les taux de protéine C-réactive (CRP) sont restés non-détectables malgré la
gravité de l'infection. Il a été émis I’hypothese que I'activité neutralisante des auto-anticorps anti-IL-6
pourrait entrainer un blocage de la signalisation de I'lL-6, et donc inhiber la production de CRP et
conduire a une infection bactérienne sévere.

4.2.2.4. Les anticorps anti-IL-17 et IL-22. Il existe six membres des cytokines de 'interleukine-17. L’IL-
17A et I'lL-17F sont les plus étu-diées en raison de leur role dans I'immunité protectrice contre Candida
albicans et de leur capacité a favoriser I'inflammation dans les maladies auto-immunes telles que la
polyarthrite rhumatoide et le psoriasis. Ces cytokines sont produites par les lympho-cytes T Th17 et
agissent sur les cellules épithéliales pour induire I'expression de peptides antimicrobiens et favoriser
le trafic des neutrophiles [52]. L'IL-22, membre de la famille des cytokines IL-10, est produite par une
variété de cellules immunitaires innées et adaptatives et favorise la fonction de barriere épithéliale, la
synthése de peptides antimicrobiens et la production de cyto-kines pro-inflammatoire pour aider a la



défense de I’'héte [53]. La candidose cutanéo-muqueuse chronique (CMC) est un syndrome clinique
caractérisé par une infection superficielle récurrente ou persistante de la peau, des ongles et des
mugqueuses par des levures du genre Candida, généralement C. albicans. Le réle central des cytokines
IL-17 dans I'immunité contre Candida est soutenu par la description d’anomalies héréditaires avec
défaut de dévelop-pement des cellules orientées Th17 et la survenue de CMC [35]. Cette manifestation
est également un symptéme majeur présent chez 90 % des patients APECED. C’est en 2010 que Kisand
et Puel détectent de forts titres d’ACA neutralisants anti-IL-17 et/ou anti-IL-22 chez plus de 90 % des
patients APECED et chez deux patients atteints de thymome avec CMC, alors qu’ils sont absents chez
les sujets sains et dans d’autres pathologies avec auto-immunité [24,25]. Cette association forte
suggere un lien de causalité entre le réle neutralisant des ACA anti-IL-17 et anti-IL-22 et le développe-
ment de CMC chez les patients APECED.

4.2.2.5. Les anticorps anti-GM-CSF. Le GM-CSF est une cytokine capitale pour la différenciation
terminale des monocytes en macrophages et est par conséquent essentielle pour I'immunité
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Fig. 2. Les ACA chez le sujet sain et en pathologie humaine. Adapté de [30].

innée et tous les processus impliquant des macrophages tels que I’élimination du surfactant dans les
alvéoles pulmonaires [54]. La protéinose alvéolaire pulmonaire (PAP) est une maladie rare carac-
térisée par I'accumulation alvéolaire des composants du surfactant qui géne les échanges gazeux. Il
s’agit d’'une maladie pouvant étre congénitale, secondaire ou acquise [55]. C'est en 1999 que I'équipe
du Pr. Tanaka découvre la présence d’un facteur neutra-lisant le GM-CSF dans le lavage broncho-



alvéolaire de 11 patients atteints de PAP idiopathique [56]. Kitamura et ses collegues ont confirmé la
présence et caractérisé des anticorps 1gG anti-GM-CSF neutralisants présents dans le liquide alvéolaire
et dans le sérum de ces patients [57]. Les anti-GM-CSF sont ainsi retrou-vés dans 90 % des PAP, a
présent appelées PAP auto-immunes, chez des patients a prédominance masculine et un 4ge moyen
au diagnostic d’environ 50 ans [55]. Plus récemment, une alté-ration de la phagocytose, de I'adhésion,
de la cascade oxydative et de |'activité bactéricide des neutrophiles a été démontrée chez les patients
atteints de PAP et s’est avérée reproductible dans des neutrophiles témoins normaux en présence
d’ACA anti-GM-CSF provenant de sérums de malade [58]. Ces observations pour-raient expliquer la
surreprésentation d’infections opportunistes chez les patients avec une PAP auto-immune,
comprenant des infections a mycobactéries non tuberculeuses, comme les bactéries du complexe
Mycobacterium avium, a Mycobacterium tuberculo-sis, Cryptococcus, Nocardia, Aspergillus et
Histoplasma [59]. Il est intéressant de noter dans la revue de la littérature de Punatar que la survenue
d’infections opportunistes liées aux anti-GM-CSF survenait plusieurs mois ou années avant la PAP chez
40 % des sujets [59]. Deux autres articles rapportent la détection de ces anti-GM-CSF chez 7/103
patients VIH négatifs atteints de ménin-gite cryptococcique, dont seulement 2 développerons une PAP,
et chez 5/7 patients atteints de nocardiose extra-pulmonaire, dont 2 patients auront des
caractéristiques scanographiques évocatrices de PAP [60,61]. Le traitement des PAP auto-immunes,
réservé aux formes séveres ou invalidantes, repose en premiere intention sur les grands lavages
pulmonaires thérapeutiques et en seconde inten-tion par I'administration de GM-CSF de préférence
par aérosols ou par voie sous-cutanée. Le Rituximab peut étre utilisé dans les formes réfractaires, mais
son efficacité reste encore a démontrer et la plasmaphérese a été utilisée dans quelques cas avec une
efficacité limitée [55].

5. En pratique clinique

Nous pensons qu’il existe donc trois situations cliniques ou la recherche de ces ACA s'impose afin de
guider au mieux la prise en charge : au diagnostic de protéinose alvéolaire pulmonaire, lors d’une
infection opportuniste chez un adulte non atteint du VIH, et devant une pathologie connue pour
induire des anti-interférons de type 1 neutralisants.

En I'absence d’infection au VIH, on recherchera des anti-IFN-E neutralisants en cas d’infections graves,
disséminées, récidivantes ou successives : a MNT (principalement M. avium complex, M. abscessus,
M. kansasii) et tuberculeuse, a certaines bactéries (Sal-monella, Burkholderia) ou champignons
(Penicillium, Histoplasma, Cryptococcus), et on recherchera des anti-GM-CSF neutralisants lors
d’infections graves, disséminées, récidivantes ou successives a : Nocardia, mycobactéries,
champignons (Aspergillus, Cryptococcus, Histoplasma). Le diagnostic de ces autoanticorps pathogénes
aura une importance diagnostique et thérapeutique. Elle fera discuter la mise en place d’un traitement
immunosuppresseur ou éventuel-lement d’échanges plasmatiques en cas d’infection non contrélée
sous traitement standard. Cela permettra également de mettre en place des mesures de prévention
secondaire chez ces patients avec un déficit immunitaire acquis.

Il semble également pertinent de rechercher des anticorps anti-IFN de type 1 neutralisants dans
I’APECED (prévalence d’environ 100 %), les thymomes (prévalence d’environ 60-80 %) et les patients
avec une mutations hypomorphes de RAG (prévalence d’environ 50 %) ou NFEB2 (prévalence
inconnue). En effet dans le contexte actuel de pandémie a SARS-CoV-2, ces anticorps semblent prédis-
poser aux formes séveres de COVID-19. Leur dépistage permettrait chez ces patients a haut risque de
mettre en place des mesures pré-ventives : renforcement des mesures barriéres, instauration d’un
traitement préventif, post-exposition ou précoce de I'infection.



Enfin, la présence d’autoanticorps anti-cytokine dans les mala-dies auto-immunes n’est pas décrite
comme associée a la survenue d’infections opportunistes. Leur prévalence, bien que semblant fré-
guent, soit trés variable selon les études et leur role pathogéne n’est pas démontré. Leur recherche
dans ce contexte reste donc pour I'instant du domaine de la recherche.

6. Conclusion

Les anticorps anti-cytokines sont maintenant connus pour entrainer une susceptibilité acquise aux
infections. Ils sont souvent sous-diagnostiqués et doivent étre évoqués devant la survenue d’infections
opportunistes, récurrentes ou inhabituelles chez des patients adultes auparavant sains ou sur un
terrain prédisposé. lls sont également fréquemment retrouvés a faible titre chez les sujets sains et
jouent probablement un réle dans I’homéostasie cytoki-nique (Fig. 2).
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