I’échange plasmatique peut étre
efficace : il s’agit en particulier des
cytopénies autoimmunes, des cryo-
globulinémies mixtes et des anti-
coagulants circulants.

L’échange plasmatique étant consi-
déré comme une thérapeutique non
spécifique, sa prescription doit
s’inscrire pour chaque affection
dans une logistique qui tiendra
compte de lefficacité attendue du
traitement classique, de la gravité et
de la réversibilité, ou non, de I'at-
teinte des organes cibles ainsi que
des parameétres conditionnant effi-
cacité de I’épuration. Ces parame-
tres comprennent le volume de
plasma épuré, la fréquence des
échanges plasmatiques, ’espace de
diffusion et la cinétique des pro-
duits de la réponse immune.
Malheureusement, ces derniers cri-
téres restent treés difficiles a préci-
ser. En effet, les paramétres d’effica-
cité sont rendus trés aléatoires par le
fait que les marqueurs biologiques
font appel a des techniques de
dosage souvent imprécises, avec, en
particulier, absence de dosage pon-
déral ou d’interprétation difficile
par exemple dans le cas des com-
plexes immuns qui pourraient
se former in situ [4].

En résumé, bien que I’épuration
plasmatique soit devenue fiable
pour des équipes entrainées, compé-
titive sur le plan financier malgré un
prix de revient apparemment élevé
(si ’'on tient compte de la réduction
des temps d’hospitalisation et des
séquelles), son intérét dans I’avenir
apparait limité dans I’état actuel de
la technologie. Toutefois le dévelop-
pement de ligands plus ou moins
spécifiques, actuellement en cours
d’élaboration ou d’expérimentation,
devrait permettre non seulement de
réduire les risques et le coit du
traitement, mais également d’amé-
liorer la connaissance physiopatho-
logique de certaines maladies
autoimmunes, ce qui pourrait
déboucher a plus long terme sur un
abord thérapeutique mieux adapté.
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Cyclosporine
au cours
des maladies
autoimmunes

La cyclosporine* est un peptide
cyclique d’origine fongique consti-
tué de 11 acides aminés et doué
d’une puissante activité immuno-
suppressive. Contrairement aux
immunosuppresseurs convention-
nels, la cyclosporine n’interfére pas
avec le métabolisme de ’ADN mais
inhibe de fagon sélective et réversi-
ble ’activation des lymphocytes T
auxiliaires, par ’'intermédiaire d’une
inhibition de la production d’in-
terleukine 2. La cyclosporine provo-
que plusieurs effets secondaires
dont le plus génant, mais cependant
réversible, est la néphrotoxicité. La
surveillance de ce traitement impose
des dosages sanguins réguliers de la
cyclosporine. Ce médicament a
indiscutablement amélioré depuis
1977 les résultats des transplanta-
tions d’organe ou il est actuellement
largement utilisé; il a été 'objet de
revues récentes [5-8]. En revanche,
son utilisation depuis 1980 au cours
des maladies autoimmunes fait
’objet de nombreux essais prélimi-
naires et n’est pas encore codifiée.
Au cours des maladies autoimmunes
expérimentales, I’effet de la cyclos-
porine est plus spectaculaire lors-
qu’elle est utilisée de fagon préven-
tive, mais elle est également efficace
de fagon curative lorsqu’elle est
administrée lors des premiers signes
de la maladie. Cependant, dans ce
cas, la maladie rechute fréquem-
ment a ’arrét du traitement (en-
céphalomyélite, myasthénie, thyroi-
dite expérimentales).

L’expérience clinique de la cyclos-
porine A au cours des maladies
autoimmunes humaines est encore
limitée. L’efficacité de la cyclospo-
rine semble indiscutable au cours
des uvéites graves corticorésistantes,
secondaires ou non 4 la maladie de
Behcet. L’action de la cyclosporine
a été étudiée au cours du diabete

* Cyclosporine Sandoz.

insulino-dépendant de type 1 (ou de
nombreux arguments font suspecter
la responsabilité d’une autoimmu-
nité anticellules insulino-sécré-
trices). Deux études ouvertes ont
été menées, I'une au Canada (C.R.
Stiller), l'autre a Paris a 'Hopital
Necker (R. Assan et J.F. Bach).
Dans notre étude portant sur 12
malades, les besoins moyens en
insuline étaient de 46 U par jour
avant traitement, de 6 U par jour au
7° mois de traitement. Quatre mala-
des sont en rémission compléte
apres le 6° mois. Ce résultat justifie
une étude en double insu, actuelle-
ment en cours. Les essais au cours
du lupus sont plus limités. Dans
I’étude entreprise a4 I’hopital
Necker, 11 malades lupiques corti-
corésistants ou corticodépendants
sont en cours de traitement. Cette
étude préliminaire démontre une
efficacité clinique, mais il faut pren-
dre en compte les effets secondaires
qui sont fréquents : néphrotoxicité
modérée, hypertension artérielle,
troubles digestifs et asthénie. Dans
ces deux maladies, diabéte et lupus,
Iefficacité clinique contraste avec
I’'absence de modification du taux
des autoanticorps (anti-ilots et anti-
ADN natif), suggérant que le médi-

Tableau |

CYCLOSPORINE
AU COURS DES MALADIES
AUTOIMMUNES HUMAINES

étude portant sur un groupe de
malades

diabéte insulino-dépendant

lupus érythémateux disséminé
uvéite

arthrite rhumatoide

Behcet

cas isolés

cirrhose biliaire primitive
exophtalmie (Basedow) maligne
aplasie

purpura thrombopénique
sarcoidose

maladie de Crohn

psoriasis
polymyosite-dermatomyosite
polychondrite

myasthénie

sclérose en plaques
syndrome néphrotique
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cament agit en modifiant préféren-
tiellement les réponses immunes
cellulaires.

Enfin, de nombreux autres cas de
maladies autoimmunes ont été
traités de fagon isolée et ne permet-
tent pas de tirer de conclusion défi-
nitive. Leur liste est présentée dans
le tableau 1. L’ensemble de ces
résultats a été rapporté 4 Bile du 18
au 20 mars dernier et sera 'objet
d’une publication compléte [9].
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Immunoglobu-
lines éluées
du placenta

humain

A la suite de plusieurs travaux prou-
vant ’alloimmunisation de la femme
enceinte contre I’haplotype paternel
exprimé par le feetus, I’Institut
Meérieux [10] a préparé des €luats a
pH acide a partir de pools de tissu
placentaire humain débarrassé de
sang. Ces ¢€luats ont été traités de
fagon 4 obtenir une préparation de
gammaglobulines comprenant
essentiellement (70-80 %) des IgG
natives. L’observation classique
d’une rémission associée a la gros-
sesse chez des femmes atteintes de
polyarthrite rhumatoide (PR) nous a
conduit a essayer de traiter cette
maladie autoimmune par des gam-
maglobulines éluées du placenta
humain (PEGG).

Des malades des deux sexes ont été
sélectionnés lorsqu’ils présentaient
une PR classique, sévere, active et
ayant résisté aux traitements de
fond habituels. Le traitement par les
PEGG comprend des perfusions de

25 mg/kg/jour pendant 7 jours
consécutifs. Les malades soumis a
’essai ne prenaient aucune théra-
peutique de fond et ont utilisé seule-
ment des anti-inflaimmatoires non
stéroidiens et/ou des antalgiques a
posologie fixe tout au long de
I’étude. 34 patients ont été ainsi
traités dans une étude ouverte desti-
née a chercher le protocole efficace.
Les meilleurs reésultats ont été
observés lorsque les sept jours de
perfusion par les PEGG sont répé-
tés tous les mois pendant un an.
Une amélioration clinique s’ap-
puyant sur la diminution de plus de
509% de six critéres classiques
subjectifs et objectifs a été notée
chez 609% des malades [11, 12].
Chez un tiers des patients une
rémission de plus de six mois a suivi
I’arrét des perfusions de PEGG. La
tolérance est excellente.

La préparation de PEGG contient
essentiellement des alloanticorps
polyspécifiques anti-HLA de classe
II. On trouve, a I’état de traces, des
anticorps anti-bactéries, virus et
parasites, des hormones stéroidien-
nes (moins de 3 pg/ml), des alloanti-
corps anti-HLA de classe I. Les élé-
ments démontrant la présence d’an-
ticorps anti-classe II sont les
suivants : (¢) inhibition de la cul-
ture mixte lymphocytaire en préin-
cubant les PEGG (25 pg/ml) avec
les cellules stimulantes; (b) inhibi-
tion de la réponse proliférative a un
antigéne comme la tuberculine; (¢)
inhibition de la cytotoxicité due a
des alloanticorps anti-classe II séri-
que spécifiques; (4) fixation sur les
seules cellules exprimant des antige-
nes HLA de classe II (Raji, Daudi,
lymphocytes T activés par PHA).
Les PEGG sont dirigées contre les
spécificités de ces antigenes HLA et
ne rentrent pas en compétition avec
des anticorps monoclonaux recon-
naissant la partie monomorphique
des antigénes HL A de classe II.

Plusieurs travaux récents ont attiré
’attention sur le role prépondérant
que semblent jouer les antigenes
HLA de classe II dans les méca-
nismes d’autoimmunisation aussi
bien murin (souris MRL/e) qu’hu-
main (PR, maladie de Basedow,
diabéte juvénile...). Une expression
quantitativement et/ou qualitative-
ment anormale de ces antigénes
parait conditionner I’activation des

mis n° 4 jun-juillet 85


http://hacmatologic.il



