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MOTS CLES Résumé Les mécanismes des maladies inflammatoires font intervenir les cytokines principales
Cytokines ; de d’inflammation IL-1, TNF, IL-6 et IL-17, qui sont les cibles thérapeutiques des biothérapies.
Inflammation ; Elles contribuent a l’atteinte locale de maladies différentes sur le plan clinique. A coté de ces
Cardio-vasculaire ; aspects locaux, les cytokines ont des effets systémiques par leur action sur le foie, le tissu
COVID-19 ; adipeux, le muscle et le systéme cardio-vasculaire. Toutes ces maladies inflammatoires ont en
Tempéte cytokinique commun une augmentation du risque cardio-vasculaire. Dans la population générale, les mémes

concepts sont applicables, avec un lien entre une élévation méme modeste de la CRP et le risque
cardio-vasculaire. Plus récemment, la tempéte cytokinique des formes séveres du COVID-19 a
montré que les interactions synergiques des cytokines d’abord décrites in vitro se retrouvent
renforcées dans le tableau clinique avec atteinte multiple et sévéere des organes clés. Dans
ces contextes, le contréle de l’inflammation par ciblage des cytokines est une nouvelle option
thérapeutique a visée vasculaire, avec déja des résultats importants pour UIL-1.
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Summary The mechanisms of inflammatory diseases involve the key inflammatory cytokines
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IL-1, TNF, IL-6, and IL-17 which are now therapeutic targets with biotherapies. They contribute
to the local manifestations of clinically different diseases. In addition to these local aspects,
these cytokines have systemic effects from their action on the liver, muscle, adipose tissue and
the cardiovascular system. All these diseases have in common an increase in cardiovascular risk.
In the general population, the same concepts are applicable, as shown by the link between an
even modest rise in CRP and cardiovascular risk. More recently, the cytokine storm of severe

forms of COVID-19 has shown that synergistic interactions between cytokines first described in
vitro are further amplified in the clinical picture with multiple and severe impairment of key
organs. In these chronic and acute contexts, control of inflammation by targeting cytokines is
a new vascular treatment option, with already important results for IL-1.

©2020 I’ Académie nationale de médecine. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Les inhibiteurs des cytokines ont transformé la prise en
charge des maladies inflammatoires chroniques [1,2]. Le
bénéfice a été important dans des maladies qui touchent des
organes trés différents : articulations, avec la polyarthrite
rhumatoide, le rhumatisme psoriasique, la spondylarthrite,
peau avec le psoriasis, ou tube digestif avec la maladie de
Crohn. La compréhension de ces maladies a été longtemps
limitée a Ueffet de l’inflammation sur les organes, dominé
par la destruction des structures anatomiques.

Ce n’est que récemment que les conséquences sys-
témiques de Uinflammation chronique ont été prises en
compte en découvrant que la durée moyenne de vie de
ces malades était inférieure, parfois nettement, a celle
de la population de référence. C’est surtout la mortalité
cardiovasculaire (CV) qui rend compte de cette différence
longtemps ignorée.

Ces concepts ont été étendus a la population générale
en notant que toute inflammation méme sans expression
clinique s’accompagnait pourtant d’un risque CV augmenté
[3].

Plus récemment les mémes cytokines ont été impliquées
dans les manifestations secondaires a l’infection par le
coronavirus SARS-COV2 [4]. Les interactions entre ces cyto-
kines ont été résumées par le terme générique de tempéte
cytokinique [5]. Ce tableau secondaire au virus mais lié a
Uinflammation induite par le virus, est associé a un risque
vital réel. L'augmentation de sévérité et de mortalité est
surtout retrouvée chez les malades avec facteurs de risque
identiques a ceux associés a une inflammation chronique [6].

Les principales cytokines de I’inflammation
aigué et chronique

Quatre principales cytokines de linflammation ont été
individualisées et sont devenues tour a tour des cibles théra-
peutiques : Uinterleukine-1 (IL-1), le Tumor Necrosis Factor
(TNF), UIL-6 et UIL-17 [7—10]. Si la liste des cytokines ne
cesse de croitre, nous nous limiterons a ces 4 cytokines les
plus importantes, en insistant sur leurs interactions.

De multiples facteurs, infectieux ou non-infectieux
peuvent induire la production des cytokines. Cette pre-
miére propriété de facteurs non-spécifiques d’une cause
est primordiale car elle a permis d’utiliser les mémes
inhibiteurs dans le traitement de maladies cliniquement dif-
férentes mais ayant en commun U’inflammation. En réponse
a ces facteurs inducteurs, il existe une cascade d’activation
de Uinflammation impliquant des cellules différentes. Elle
commence par la synthése des premiéres cytokines de la

cascade IL-1 et TNF, produites principalement par les mono-
cytes. Ces deux cytokines induisent ensuite la production
d’IL-6 par les cellules stromales qui forment les structures
de soutien des tissus. Ces cellules stromales ou mésenchy-
mateuses portent des noms variables selon ’organe, par
exemple les fibroblastes de la peau, les synoviocytes de la
membrane synoviale des articulations, ou les cellules endo-
théliales. L’IL-6 induit la production par les hépatocytes et
la libération dans la circulation de la protéine C réactive
(CRP), qui est un marqueur clinique clé de inflammation
(Fig. 1) [11].

Cette interaction simplifiée entre seulement deux types
de cellules est régulée par des signaux d’amplification ou
d’inhibition provenant des lymphocytes T et d’autres lym-
phocytes. Comme [’accent est placé ici sur ’amplification
de Uinflammation, UIL-17 plus récemment décrite, a été
initialement caractérisée par ses propriétés d’amplification
des effets du TNF ou de UIL-1. Leur association avec U’IL-
17 augmente massivement la production des cytokines en
aval comme U’IL-6 par les synoviocytes, fibroblastes de peau,
hépatocytes et de nombreuses autres cellules [12,13]. Dans
Uinflammation aigué, les premiéres cellules clés a migrer
et a induire des dommages sont les polynucléaires neu-
trophiles. Dans la méme cascade, ces mémes cytokines a
nouveau en association, induisent une production massive
d’IL-8, le facteur chimiotactique clé pour les neutrophiles,
favorisant leur migration, par exemple vers la peau ou le
poumon. L’IL-17 a un intérét dans le contexte inflammatoire
car c’est une cytokine directement associée aux neutro-
philes. Produite par la sous-population Th17 et d’autres
lymphocytes, elle contréle les infections par les bactéries
extracellulaires et les champignons [13]. CCL-20 est un
facteur chimiotactique pour les lymphocytes Th17. Cette
amplification induite par U’IL-17 est inhibée en particulier
par les interférons de type | [14].

Interactions entre cytokines in vitro

Ces interactions en équipe entre cytokines refletent la situa-
tion observée in vitro et in vivo. La combinaison de deux
cytokines qui induit une réponse double est décrite comme
’additivité. Lorsqu’il est testé seul, le TNF est plus puissant
que U’IL-17, mais leur combinaison peut multiplier par 10 la
production d’IL-6 ou d’IL-8 [15]. Ceci correspond a la syner-
gie. Cette notion de coopération permet de comprendre que
des niveaux élevés de cytokines ne sont pas nécessaires in
vivo, mais U'effet global, et donc l’expression clinique asso-



De Uinfarctus du myocarde a la tempéte cytokinique du COVID-19 45

TNF + IL-1 Monocytes
Type | IFN — + IL-17 Lymphocytes Th17
/ Cellules stromales
IL-6
IL-8 CCL-20
|
CRP Migration des neutrophiles Migrlation des Th17

Figure 1

Interactions entre les cytokines de l’inflammation. Le TNF et U’IL-1 produits par les monocytes, agissent sur des cellules

stromales pour induire la production d’IL-6 et d’IL-8. L’IL-6 induit la production de CRP par les hépatocytes. L’IL-8 est un facteur
chimiotactique pour les neutrophiles. Ces effets sont amplifiés de maniére souvent synergique par U'IL-17 produite par les lym-
phocytes Th17 et d’autres lymphocytes. CCL-20 est un facteur chimiotactique pour les lymphocytes Th17. Cette amplification est

inhibée par les interférons de type I.

ciée, résultent des interactions entre des cytokines a des
niveaux beaucoup plus bas.

La régulation de Uinteraction de ces cytokines a été bien
étudiée in vitro. Dans le cas du TNF et de UIL-17, UIL-
17 induit une surexpression de l’un des deux récepteurs du
TNF, le récepteur du TNF de type Il [16]. L’augmentation de
son expression membranaire majore en cascade la réponse
au TNF conduisant a Ueffet synergique. Dans le méme
temps, ’IL-17 allonge la demi-vie de UARNm conduisant a
une production accrue et prolongée des cytokines en aval. La
méme synergie est observée pour les facteurs de transcrip-
tion qui lient la signalisation des récepteurs a la production
de protéines [17,18]. Lordre d’interaction est essentiel.
Dans ce méme exemple, U’IL-17 agit d’abord, induit la surex-
pression des récepteurs du TNF, ce qui entraine une réponse
accrue [16]. L’ajout d’abord du TNF puis de U’IL-17 n’induit
pas la synergie. Ce concept de synergie sera appliqué plus
bas a l’image clinique plus complexe de la tempéte cytoki-
nique.

Effets des cytokines inflammatoires sur les
cibles cardio-vasculaires

Les cytokines ont d’abord été décrites pour leurs effets
sur les cibles locales des maladies inflammatoires chro-
niques. Ce n’est que secondairement que leurs effets sur
des cibles plus systémiques ont été prise en considération.
Pour les cibles cardio-vasculaires, il est possible de clas-
ser ces effets comme directs, par exemple les effets sur
les cellules endothéliales source de thrombose, ou comme
indirects tels ’effet sur le foie, source de syndrome méta-
bolique, d’élévation de la CRP, eux-mémes associés a des
conséquences CV [3,19]. Nous aborderons d’abord les effets
directs sur les cibles CV puis les effets indirects (Fig. 2).

Effets sur les vaisseaux

Les vaisseaux sont une cible clé de ces cytokines,
touchant a la fois les gros vaisseaux, impliqués dans
I’accident vasculaire cérébral, linfarctus du myocarde,
’embolie pulmonaire, et les petits vaisseaux, impliqués
dans les vascularites [20,21]. Les cytokines proinflamma-
toires spécifiquement en association, induisent I’expression
synergique et massive de ’activité de procoagulation (fac-
teur tissulaire) combinée avec ’inhibition des mécanismes
protecteurs (thrombomoduline) [22]. Les mémes cytokines
augmentent ’agrégation des plaquettes [22]. L’association
de ces événements sur les cellules endothéliales et les pla-
quettes accentue massivement le risque et les conséquences
des thromboses. L’expression des molécules d’adhésion a la
surface des cellules endothéliales est un facteur-clé de la
migration accélérée des cellules, d’abord des neutrophiles
puis des monocytes et des lymphocytes, vers les organes a
proximité. Cette migration accrue induit Uinfiltration vers
les organes, responsable par exemple, des lésions pulmo-
naires graves au cours du COVID-19 [20].

Effets sur les muscles

Les muscles sont la cible des mémes cytokines. Cela conduit
a la production locale d’IL-6, IL-8 et d’autres chémokines
par les myocytes [23]. Ceci augmente l’inflammation locale
et la migration des cellules entrainant des lésions des myo-
cytes. Ces éléments sont responsables des myalgies et de la
raideur musculaire, communes a toutes les maladies inflam-
matoires.

L'effet sur le myocarde a bien sir des conséquen-
ces importantes. Les cardiomyocytes exposés a la méme
combinaison de cytokines montrent des défauts de contrac-
tibilité responsable d’une cardiomyopathie secondaire a
Uinflammation [15]. L'effet sur la migration des cel-
lules inflammatoires, d’abord les neutrophiles, explique
Uinfiltration dans le muscle myocardique aprés un infarc-
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Effets des cytokines de l’inflammation sur les cibles cardiovasculaires. Les cytokines de l’inflammation en association

agissent sur les vaisseaux, le foie, le muscle. L'association de ces effets amplifie les manifestations cardiovasculaires dans un

contexte chronique et aigu.

tus [24]. Cette migration participe aussi aux conséquences
inflammatoires de la revascularisation aprés thrombecto-
mie. Ces cytokines et plus spécifiquement U'IL-17, ont des
effets directs sur le rythme cardiaque avec induction de
troubles du rythme parfois graves [25].

Effets sur le foie

Le foie est une autre cible clé de ces cytokines. La voie
centrale est l'induction de la production d’IL-6 par les
hépatocytes. L’IL-6 induit la production et la circulation de
CRP. Il y a une corrélation entre les taux d’IL-6 et ceux
de CRP. Il y a encore une synergie entre IL-1 ou TNF, et
IL-17 pour la production IL-6 par hépatocytes [16]. Cet
effet sur la CRP est bloqué par un inhibiteur de UIL-6 in
vitro et in vivo, confirmant le role clé de la voie de UIL-
6. Cependant, les effets des cytokines sur le foie ne se
limitent pas a la voie de U'IL-6. Le TNF et U’IL-17 induisent
la production d’IL-8 et d’autres cytokines a activité chi-
miotactique de facon indépendante de U'IL-6. Ces effets
induisent la migration et [’accumulation de neutrophiles et
d’autres cellules immunitaires dans le foie. Cette inflam-
mation entraine une augmentation des enzymes hépatiques,
traduisant les lésions des hépatocytes [26]. Sur le plus long
terme, ces mécanismes chroniques sont source d’hépatite

et de stéatose. Ce lien avec linflammation se retrouve
pour l’ensemble du tissu adipeux. Les adipocytes au cours
de Uobésité et du syndrome métabolique contiennent et
produisent une grande quantité de ces cytokines inflamma-
toires, appelées adipokines. Ces adipocytes sont donc a la
fois cibles des cytokines et source de leur production.

Interactions entre cytokines et inflammation
chronique

La recherche de la compréhension des maladies inflam-
matoires chroniques a été centrée sur les aspects locaux.
Leurs effets sur "espérance de vie n’ont été que récem-
ment identifiés, avec un impact majeur sur le risque et la
sévérité des événements CV. L’analyse détaillée a montré la
contribution modeste des facteurs classiques de risque CV,
suggérant un lien direct entre [’apparition des événements
CV et U’inflammation chronique. Le poids de ’inflammation
est tel que sa contribution dépasse celle des facteurs tradi-
tionnels de risque CV [27].

De méme, il a fallu du temps pour reconnaitre la contri-
bution de l’inflammation chronique dans le risque CV surtout
en ’absence de signes visibles d’inflammation. Une éléva-
tion méme modeste de la CRP est un marqueur de pronostic
clé pour des événements CV [3,19]. Plusieurs arguments
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forts sont venus compléter la démonstration du role direct
des cytokines. Ainsi, au cours de la phase précoce de
I’infarctus du myocarde, il existe un pic d’IL-17 fonctionnel-
lement active, corrélé au taux des neutrophiles et de CRP
[28]. La présence d’IL-17 bioactive au cours de la PR est liée
un risque nettement augmenté de risque d’accidents CV des
années plus tard [29]. Ce sont ces résultats qui ont poussé a
un ciblage direct de certaines de ces cytokines.

Interactions entre cytokines et inflammation
aigué

Tous ces éléments ont été retrouvés associés et surtout
amplifiés lors de Uinfection par le virus SRAS-COV2. Sa gra-
vité a été rapidement liée a l’action du virus sur la réponse
immunitaire conduisant a une inflammation massive, locale
et systémique [4]. Les manifestations cliniques responsables
de ces formes graves voire mortelles sont liées une tempéte
cytokinique [5,30]. Aprés une premiére phase directement
liée au virus, apparait un tableau aigu et beaucoup plus
grave avec syndrome de détresse respiratoire aigué, fievre
et CRP élevées, et des lésions massives de multiples organes
clés [5]. Cette image a été rapidement considérée comme
rappelant la tempéte cytokinique décrite dans beaucoup
d’autres conditions, avec altérations des mémes organes
clés (Fig. 2). Un défaut génétique ou acquis de la voie des
interférons de type | apparait jouer un réle aggravant chez
certains malades [14].

Les interactions synergiques décrites plus haut in vitro
refletent la tempéte cytokinique ol les mémes cytokines
se trouvent toutes dans la circulation et a Uintérieur des
organes, conduisant au tableau clinique aigu et sévere.
L’atteinte des vaisseaux décrite plus haut est donc amplifiée
de facon synergique, avec par exemple extension massive
des thromboses a ’autopsie, conséquence d’une inflamma-
tion endothéliale diffuse [20,31]. L'effet sur les voies de
conduction intra-cardiaque pourrait expliquer certains cas
de mort subite [32]. A distance de la phase aigué, l’effet
sur le muscle squelettique est reflété par la perte de poids
massive chez les malades survivants.

Les principaux facteurs de risque de COVID-19 graves
ont été rapidement identifiés comme ’obésité, le diabeéte,
’hypertension, les maladies CV et |’age surtout physiolo-
gique élevé [21,33]. Dans toutes ces conditions, on trouve
un certain degré d’inflammation chronique, les mémes qui
s’accompagnent d’un risque élevé d’événements CV [19].

Beaucoup de patients atteints de maladies inflamma-
toires chroniques recoivent des inhibiteurs de cytokines. On
pouvait craindre un risque tres élevé de formes séveres pour
ces patients [35]. Il est encore trop t6t pour conclure, mais
il semble que mes propres patients, ceux de collégues du
monde entier, et les publications récentes n’ont pas mon-
tré une telle sévérité accrue [36]. D’ou I’hypothése que le
controle de Uinflammation chez ces patients pourrait avoir
été protecteur des formes graves de COVID-19.

Ciblage thérapeutique

Plusieurs inhibiteurs de cytokines sont déja sur le marché
pour le traitement des maladies inflammatoires chroniques.
Ce sont des anticorps (Ac) monoclonaux dirigés contre les

cytokines (Ac anti-TNF, IL-1, IL-17) et leurs récepteurs (Ac
anti-récepteur de U'IL-6, Ac anti-récepteur de U’IL-17), un
récepteur soluble (récepteur soluble du TNF) et un anta-
goniste des récepteurs (antagoniste du récepteur de UIL-1,
IL-1RA).

Plusieurs essais thérapeutiques mesurant Ueffet sur les
cibles inflammatoires locales ont eu comme objectif secon-
daire ou a posteriori la recherche d’un effet CV [34]. C’est
’étude CANTOS qui a défini pour la premiere fois, comme
objectif primaire 'effet du contréle des cytokines sur le
risque CV. Le canakinumab est un Ac monoclonal anti-IL-
1 béta qui a été administré a des malades a risque élevé de
récidive d’évenements CV. Un effet favorable a été claire-
ment obtenu [35]. Le réle de l’inflammation étant diffus, il
y a eu aussi moins de cancers du poumon chez les malades
traités [36]. Cependant, on a noté aussi une augmentation
du risque d’infections et de chocs septiques. Tous ces élé-
ments font que pour Uinstant le développement dans cette
indication ne semble pas étre poursuivi.

A coté de cette approche expérimentale, il y a des
moyens plus simples en utilisation courante. Ainsi les
statines ont un effet inhibiteur majeur sur Ueffet pro-
thrombotique des cytokines en association [37]. Cet effet
passe bien par la voie du cholestérol et de U’HMG-COA, car il
est bloqué en présence de mévalonate qui restore ’activité
pro-thrombotique.

Dans le cadre de la tempéte cytokinique, des inhibiteurs
de U'IL-6, de U'IL-1 et d’autres cytokines été testés avec des
résultats intéressants [38]. Il y a cependant aussi des études
négatives.

Conclusion

L’effet des cytokines de l’inflammation a des répercussions
immédiates sur de multiples aspects de santé publique,
en particulier par leurs effets néfastes sur le risque CV
dans un contexte chronique mais aussi aigu. De multiples
options existent pour controler inflammation allant des
recommandations de style de vie a différentes approches
thérapeutiques. Il est intéressant de noter que les statines,
médicament phare de la prévention CV par son effet sur la
voie des lipides, bloque ’effet des cytokines sur les cellules
endothéliales in vitro [22].
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