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Dépistage des 
autoanticorps 

Par immunofluorescence 
indirecte

tissus

cellules

Ne détecte pas les Ac dirigés contre des antigènes c irculants

� anti-oxLDL (athérosclérose)

� anti-cytokines



Watanabe M et al. Cytokine Growth Factor Rev. 2010 Aug;21(4):263-73 

Rôles physiologiques (potentiels)Rôles physiologiques (potentiels)

NeutralisationNeutralisation
(���� effet endocrine)

protectionprotection
(���� ½ vie)

prpr éésentationsentation
(���� bio-activité)



AutoAuto --Ac antiAc anti --cytokines et pathologiescytokines et pathologies

# Ac thérapeutiques

DDééficits immunitairesficits immunitaires
acquisacquis

Anti  - IFN γγγγ
- IL-6
- IL-17

Autres complicationsAutres complications

Anti  - G-CSF
- GM-CSG
- IL-8Modification de Modification de 

ll ’’activitactivit éé dd’’une une 
maladie automaladie auto --immuneimmune

# Disease-modifying anti-
rheumatic drugs (DMARDs)

Anti  - INF αααα
- TNFαααα
- BAFF
- IL-1αααα



AutoAuto --Ac antiAc anti --cytokinescytokines
et et 

ddééficits immunitaires acquisficits immunitaires acquis



N ENGL J MED, AUGUST 23, 2012, 367;8 p725N ENGL J MED, AUGUST 23, 2012, 367;8 p725 --3434



203 patients et contrôles de Taiwan et Thaïlande rép artis en 5 groupes

Contrôles sains (donneurs de sang)

Tuberculose pulmonaire

Tuberculose disséminée

Infections opportunistes autres +/Infections opportunistes autres +/-- mycobmycob. Atypiques. Atypiques (41/45)(41/45)

Infections dissInfections dissééminminéées es àà mycobactmycobactééries atypiquesries atypiques

n = 48Groupe 5

n = 49Groupe 4

n = 9Groupe 3

n = 45n = 45Groupe 2Groupe 2

n = 52n = 52Groupe 1Groupe 1

• Pas d’ ATCD de Kc
• Pas de ttt immunosuppresseur
• Pas de déficit immunitaire congénital
• Pas de lymphopénie T-CD4
• HIV-



• NFS
• fonction rénale et hépatique
• dosage pondéral des Ig
• phénotypage lymphocytaire

• ANA
•• anticorps antianticorps anti --cytokinescytokines

Screeening par immunoprécipitation avec évaluation de  
41 cibles (!!):

IFNγ, α1, β1, ε, λ1, λ3, ω; IL-1α et 1β, IL-1Ra, IL-2, 3, 4, 6, 7, 8, 10, 12p35, 
12p40, 15, 17A, 17F, 18, 21, 22, 23p19, 27p28, 27b, 32, 33; G-CSF, GM-CSF, 
TNF-α, TNF-β, BAFF, APRIL, FasL, CD40L, EPO, TGFβ, CD4R.



Seuls les Ac anti-IFN γγγγ distinguent groupes 1/2 des groupes 3/4/5 (p<0.001)



81%81% 96%96%

88%88%

(P<0.001)



Th1 Réponse cellulaire
���� macrophages
���� CD8 cytotoxiques

ILIL--22
IFNIFNγγγγγγγγ
TNFTNF

Germes intracellulairesGermes intracellulaires

Th17 Réponse cellulaire
���� PNN

ILIL--17A17A
ILIL--17F17F
ILIL--2121
ILIL--2222
GMGM--CSFCSF

bactéries extracellulaires
Champignons

ILIL--44
ILIL--55
ILIL--1313

Germes extracellulaires
Helminthes

Réponse humorale (Ac)
���� LB, PNEo, PNB, masto

Th2

Treg Immunorégulation
TH1-TH2-TH17

TGFTGFββββββββ
ILIL--1010



���� Infections opportunistes à germes intra-cellulaires

���� Surtout mycobactéries atypiques (96%)

���� Début à l’âge adulte

���� En Asie du sud-est…

AutoAuto --Ac neutralisants antiAc neutralisants anti --IFNIFNγγγγγγγγ

�������� DDééficit immunitaire acquis ficit immunitaire acquis 



PolyendocrinopathiePolyendocrinopathie autoimmuneautoimmune de type 1 (PAIde type 1 (PAI --1)1)

== syndrome APECEDsyndrome APECED
Auto-immune Polyendocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy

Mutation AIRE � défaut de sélection thymique
� multiples atteintes auto-immunes

Et une candidose Et une candidose cutancutan ééoo--muqueuse chroniquemuqueuse chronique ……

- Hypoparathyroïdie
- insuffisance surrénalienne
- insuffisance ovarienne…



J. Exp. Med. 2010 Vol. 207 No. 2 291-297



Th1 Réponse cellulaire
���� macrophages
���� CD8 cytotoxiques

ILIL--22
IFNIFNγγγγγγγγ
TNFTNF

Germes intracellulaires

Th17 Réponse cellulaire
���� PNN

ILIL--17A17A
ILIL--17F17F
ILIL--2121
ILIL--2222
GMGM--CSFCSF

bactéries extracellulaires
ChampignonsChampignons

ILIL--44
ILIL--55
ILIL--1313

Germes extracellulaires
Helminthes

Réponse humorale (Ac)
���� LB, PNEo, PNB, masto

Th2

Treg Immunorégulation
TH1-TH2-TH17

TGFTGFββββββββ
ILIL--1010



((TocilizumabTocilizumab : 3 cas d: 3 cas d ’’ infections dissinfections diss ééminmin éées es àà StaphStaph . Dor. Dor éé))

Infections sInfections s éévvèères res àà Staphylocoque dorStaphylocoque dor éé CRP normaleCRP normale++



AutoAuto --Ac antiAc anti --cytokinescytokines
et et 

ddééficits immunitaires acquisficits immunitaires acquis

� Complications infectieuses sévères +++

� mais rares

AntiAnti --IFNIFNγγγγγγγγ �������� mycobactmycobact ééries atypiquesries atypiques

AntiAnti --ILIL--1717 �������� candidosescandidoses

AntiAnti --ILIL--66 �������� Staphylocoque DorStaphylocoque Dor éé



AutoAuto --Ac antiAc anti --cytokines cytokines 
associassoci éés s àà uneune

maladie automaladie auto --immuneimmune



Lupus Lupus éérythryth éémateux systmateux syst éémiquemique

Price JV et al . J Clin Invest. 2013; 123 (12): 5135-45  

Auto-Ac anti-

IL-23
BAFF
TGF-β
IFN-αααα
IFN-γγγγ
IL-15
TNFαααα
IL-2



AutoAuto --Ac antiAc anti --cytokines etcytokines et
Lupus Lupus éérythryth éémateux systmateux syst éémiquemique

Rôle protecteur

Rôle aggravant

- IFNIFN--αααααααα (13-27%)
- TNFTNF--αααααααα (10-20%)

���� CorrCorr éélation inverse titre / SLEDAIlation inverse titre / SLEDAI

- BAFFBAFF (15%) � Formes Formes éévolutives et svolutives et s éévvèèresres
(Price JV et al . J Clin Invest. 2013; 123 (12): 5135-45)



AutoAuto --Ac antiAc anti --cytokines etcytokines et
Lupus Lupus éérythryth éémateux systmateux syst éémiquemique

Intérêt pronostique ??

Exemple des Ac antiExemple des Ac anti --IFNIFNαααααααα

Morimoto AM et al. Arthritis Rheum. 2011; 63(8): 2407-15. 

S
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D
A
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IFN
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A+

P=0.047

??

Exemple des Ac antiExemple des Ac anti --TNFTNFαααααααα

Sjöwall C et al. J Autoimmun. 2004 Jun;22(4):315-23

P<0.001



AutoAuto --Ac antiAc anti --cytokines etcytokines et
Lupus Lupus éérythryth éémateux systmateux syst éémiquemique

Intérêt pronostique ?? ??

Exemple des Ac antiExemple des Ac anti --TNFTNFαααααααα

Sjöwall C et al. J Autoimmun. 2004 Jun;22(4):315-23



AutoAuto --Ac associAc associ éés s àà une une 
maladie automaladie auto --immuneimmune

� fréquents

� souvent multiples

� capables de modifier l’évolution de la maladie



Autres autoAutres auto --Ac antiAc anti --cytokinescytokines

- NEJM 1996 Mar 7;334(10):630-3Anémie par érythroblastopénieEPOEPO

- Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol
2004;286:L1105-13

syndrome de détresse 
respiratoire aiguë (SDRA)ILIL--88

- J Exp Med 1999;190(6):875-80
- Blood 2004;103:1089-98
- PNAS 2013;110(19):7832-7

Protéinose alvéolaire 
pulmonaire (PAP) acquiseGMGM--CSFCSF

- Arthritis Rheum 2002;46(9):2384-91PR ou LES + NeutropénieGG--CSFCSF

- Ann Rheum Dis 2002;61:598-602
- Scand J Immunol 1997;46(4):413-8

Rhumatismes inflammatoires 
chroniques (rôle protecteur)ILIL--11αααααααα

rrééfféérencesrencescliniquecliniqueCytokine cibleCytokine cible



Ac directement pathogènes
associés à une 

maladie auto-immune
(LES, PR…)

���� Tableaux sévères: infections,
PAP, 
anémie…

���� rares

���� modulation de l’activité de la maladie

Auto-Ac anti-cytokines chez le sujet sain

���� Faible titre

�������� Toutes les cytokines (??)Toutes les cytokines (??)

conclusionconclusion

IFNIFNγγγγγγγγ
IL6IL6

IL17IL17
EPOEPO

IL8IL8 GG--CSFCSF

GMGM--CSFCSF

IFNIFNαααααααα

BAFFBAFF TNFTNFαααααααα



Merci pour votre

attention !!


