modérant I'action de ces cellules. Les cellules
tumorales activent ce frein - on parle de
«checkpoint» - pour mieux se faire accepter
par Porganisme et éviter d’étre la cible du sys-
téme immunitaire. Des immunothérapies uti-
lisant des anti-CTLA4 visent justement a
«réarmer» les défenses en levant I'inhibition
induite par CTLA4. Cependant, plusieurs effets
secondaires des anti-CTLA4 utilisés dans des
immunothérapies anticancéreuses relevent de
l'auto-immunité, avec des symptomes liés au
diabete, a des entéropathies auto-immunes,
des maladies cutanées...

Or des mutations du gene de ce récepteur
sont incriminées dans diverses pathologies
auto-immunes, comme les entéropathies auto-
immunes, le diabéte de type 1 ou la polyarthrite
rhumatoide. Pour y remédier, un médicament
chimere a été élaboré par Bristol-Myers Squibb
au début des années 2000, ’abatacept, qui asso-
cie anticorps et CTLA4: il réduit lactivité des
lymphocytes T en inhibant deux signaux néces-
saires exposés a la surface des cellules présen-
tatrices d’antigene (Pantigéne lié au CMH et la
protéine membranaire CD80 ou CD86).

La compréhension des mécanismes mis en
jeu dans ces maladies génétiques pourrait donc
contribuer a mieux maitriser les maladies auto-
immunes liées aux immunothérapies anticancé-
reuses, et donc a mieux tolérer ces traitements.

Pour finir, la pandémie de Covid-19
a-t-elle eu des répercussions dans I'étude
de l'auto-immunité?

Oui, a plusieurs égards. Ainsi, Benjamin
Terrier, avec qui nous collaborons a ’hopital
Cochin, a Paris, a attiré notre attention sur des
patients atteints des formes les plus séveres, le
plus souvent intubés: en imagerie, leurs pou-
mons ressemblaient beaucoup a ceux des
malades produisant trop d’interféron de type 1
a la suite d’une mutation du gene Sting dont
nous avons parlé. Nous avons alors formulé
I’hypothese que les formes graves résultaient
d’un exces d’interféron, avec 'idée de peut-étre
leur prescrire un JAKinib.

Nous avons donc étudié pendant cing
semaines pres de 50 patients atteints a des degrés
divers d’'un Covid-19. Surprise, les patients intu-
bés étaient ceux qui avaient le moins d’interfé-
ron! Un résultat a 'opposé de notre hypothese
initiale. Iinterprétation était tout autre: chez les
individus qui, pour une raison ou une autre, pro-
duisent moins d’interféron, le virus se réplique
mieux, entrainant une réaction extrémement
importante du systeme immunitaire contre lui,
qui nourrit 'inflammation de fagon systématique.
Le systeme immunitaire s’emballe, mais reste
sans efficacité contre le SARS-CoV-2. C’est
comme si 'on appuyait sur 'accélérateur d’une
voiture tout en débrayant; le moteur s’emballe,
mais on n’avance pas.

En fin de compte, avec d’autres équipes,
nous avons publié une étude montrant que les
interférons de type 1 sont vraiment centraux
dans le controle des infections virales respira-
toires. C’est vrai du Covid-19, mais aussi sans
doute de la grippe et d’autres virus respiratoires.
L’organisme dispose d’une fenétre temporelle
durant laquelle une production suffisante d’in-
terféron bloque, évidemment en partie, la répli-
cation virale pendant que toute la réponse
immunitaire s’organise afin d’éliminer le virus.

Autre lien entre Covid-19 et auto-immu-
nité: des équipes ont mis en évidence des
anticorps anti-interféron dans quelque 20%
des formes les plus graves. Ces patients les
avaient visiblement avant l'infection, ce qui a
permis au virus de proliférer, puisque ces anti-
corps anti-interféron bloquaient la réponse
antivirale. D’ou venaient ces anticorps? On
I’ignore, mais on peut imaginer que soit les
patients souffraient d’une auto-immunité
sous-jacente, soit ces anticorps ont été pro-
duits a ’occasion d’une infection virale pré-
cédente, une grippe par exemple: durant cet
épisode, la réponse antivirale de 'interféron
a fonctionné, et les anticorps participaient a
un retour a la normale du systeme immuni-
taire, comme nous l’avons évoqué. Mais le
SARS-CoV-2 a été contracté a ce moment:
lorganisme n’était plus en mesure de réagir
correctement avec efficacité faute d’interfé-
ron. Le coronavirus étant beaucoup plus
pathogeéne qu’un virus respiratoire syncytial
(celui des bronchiolites) ou qu’un virus de la
grippe, 'infection a explosé.

Les formes séveéres du Covid-19 sont-elles
des pathologies auto-immunes qui s'ignorent?

En tout cas, on peut se poser la question,
car outre les anticorps anti-interféron, des
équipes ont identifié chez des malades des anti-
corps dirigés contre un peu tous les types cel-
lulaires du systeme immunitaire. Les liens
entre l'infection et Pauto-immunité existent
donc bel et bien, mais ils n’expliquent pas a eux
seuls les formes séveres. Ainsi, nous suivons
des enfants atteints de maladies auto-immunes
qui ont été infectés par le coronavirus de fagon
totalement invisible.

Une autre observation plaide pour un role
des réponses anti-infectieuses contre les virus
dans ’émergence des maladies auto-immunes.
Plus les individus sont agés, plus ils sont sen-
sibles aux infections et plus ils développent de
Pauto-immunité. Nous devons encore détermi-
ner les causes et les effets de cette tendance,
mais I’élucidation des mécanismes sous-jacents
aidera vraisemblablement a comprendre les
maladies auto-immunes.

PROPOS RECUEILLIS
PAR LOIC MANGIN
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