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Roéle du virus de I’'hépatite C (HCV)
au cours de la cryoglobulinémie mixte
et du syndrome de Sjogren

La cryoglobulinémie mixte* est carac-
térisée par une vascularite systémique
qui évolue par poussées pouvant
s’étendre sur des dizaines d’années. La
fréquence d’une atteinte hépatique au
cours de cette affection est connue de
longue date. Les virus hépatotropes
responsables d’infection prolongée sont
de bons candidats dans sa pathogénie.
Le role du virus B, suggéré dans un
travail ancien en raison de la préva-
lence élevée des marqueurs spécifiques
dans un groupe de malades, n’a pas
été confirmé ultérieurement. L’avéne-
ment de techniques fiables pour le dia-
gnostic de I’hépatite C permet désor-
mais d’explorer la prévalence de cette
infection au cours de la cryoglobuliné-
mie mixte. Plusieurs groupes italiens et
frangais viennent de rapporter au total
35 observations de patients ayant une
cryoglobulinémie mixte de type II
(avec composant monoclonal) ou de
type III (polyclonale) associée a une
sérologiec HCV (hgpatitis C wvirus) posi-
tive [1-3]. La spécificité des techniques
ELISA ou RIBA (recombinant immuno-
blotting assap) dans ces travaux pouvant
étre douteuse ou n’étant pas précisée,
ils demandaient a étre confirmés.

Le groupe de Ferri, a Pise, vient
d’apporter des précisions épidémiologi-
ques a partir de 52 patients dont 23
ont une cryoglobuline de type II et 29
de type III [4]. Vingt-huit patients
(54 %) ont des anticorps anti-HCV
dépistés par un test RIBA de 1 géné-
ration. Simultanément, 50 % ont des
marqueurs du virus B. La prévalence
d’anticorps dirigés contre le virus C,
étudiée chez 59 témoins atteints de
lupus ou d’arthrite rhumatoide, est
nulle et affecte 5 % d’un groupe de
20 patients atteints de syndrome de
Sjogren. La prévalence des anticorps
anti-HCV est de 1,2 % parmi les
témoins normaux. Une biopsie hépa-
tique a été effectuée chez 30 sur 52
patients et a montré une hépatite chro-

nique active ou persistante. Les anti-
corps anti-HCV ont été décelés dans
le cryoprécipité chez 7 sur 28 patients.
Le méme groupe a exploré plus avant
42 sur 52 patients, d’une part, a I’aide
d’un test RIBA de 2¢ génération (plus
sensible) et rapporte la présence d’anti-
corps anti-HCV chez 90 % d’entre
eux ; et, d’autre part, en pratiquant
une amplification par PCR : la pré-
sence dARN du HCV, c’est-a-dire
une virémie positive, est détectable
dans 86 % des sérums [5].

Ces résultats suggerent vivement que
I’HCV joue un role pathogene dans la
survenue d’une cryoglobulinémie
mixte. Cette affection est bien plus fré-
quente dans le sud de la France et en
Italie qu’en Europe du Nord. Sa pré-
valence accrue se calque sur une pré-
valence également accrue du virus de
I’hépatite C dans ces régions. A dis-
tance de ces contrées, la concordance
de cette association apparemment
étroite reste a établir. Si celle-ci se
vérifiait, le nombre des cryoglobuliné-
mies dites essentielles serait considéra-
blement réduit. Ces informations sug-
gerent aussi d’évaluer I’intérét d’anti-
viraux actifs sur HCV chez ces
patients, en particulier Iinterféron
(IFN) dont I'intérét (et les limites) au
cours de I’hépatite C sont établis [6].
Fortuitement, les résultats a long terme
du traitement par interféron de
21 patients atteints de cryoglobulinémie
essentielle du type II viennent d’étre
rapportés [7] : tous avaient une mala-

* Le tome « cryoglobulinémie » signifie la présence dura-
ble d’tmmunoglobulines sénques anormales qui précipr-
tent reversiblement au frod. De telles cryoglobulines sont
dites mixtes lorsqu elles sont composees d’au moins deux
immunoglobulines.

** La sialadénite est une inflammation des glandes sali-
vatres sous-maxillatres aboutissant d un tarissement des
sécrétions saltvaires et @ une sécheresse de la bouche, ou
Xerostomze. D’autres sécrétions exocrines peuvent étre alté-
rées, en particulier les sécrétions lacrymales, réalisant un
syndrome sec ou syndrome de Gougerot-Sjogren.

die grave, évoluant depuis huit ans en
moyenne, résistant a un traitement par
immunosuppresseur ou corticoides.
Une hépatopathie était connue chez un
tiers des patients. Tous ont été traités
par IFN-o2a (18 patients) ou IFN-B
(3 patients), a la posologie de
3 millions d’unités par jour pendant
trois mois, poursuivie ultérieurement
un jour sur deux. Une rémission cli-
nique complete a été observée chez
16 patients (77 %), le plus souvent au
cours du premier mois de traitement ;
de plus, chez la totalité des malades
ayant une hépatopathie, les transami-
nases se sont normalisées. Cette rémis-
sion s’est poursuivie chez 9 patients
(43 %) pendant en moyenne 32 mois ;
chez 5 d’entre eux, il n’y a pas eu
rechute a larrét du traitement (recul
moyen : 25 mois). Des effets indésira-
bles ont motivé I'arrét du traitement
chez 2 patients ; 4 ont présenté des
signes d’évolutivité malgré I'IFN et 1
patient est décédé d’infarctus myocar-
dique. Chez 5 patients enfin, seule une
rémission clinique incompléte a été
observée avec persistance des signes
neurologiques.

Dans cette étude, la prévalence d’anti-
corps anti-HCV n’est pas mentionnée ;
effet remarquablement favorable de
PIFN sur I’évolutivité des manifesta-
tions liées a la cryoglobulinémie pour-
rait résulter de son activité antivirale,
chez des patients éventuellement infec-
tés par HCV, ou d’un effet sur le
systtme lymphoide déja mis a profit
pour le traitement de divers syndromes
lymphoprolifératifs.

Par ailleurs, la prévalence de I'atteinte
des glandes salivaires au cours de
I'infection par HCV vient d’étre rap-
portée chez 28 patients ayant une
hépatopathie spécifique [8] : 16 sur 28,
soit 57 % des malades contre 5 % des
témoins, présentaient histologiquement
une sialadénite** focale lymphocytaire,
tout a fait identique a ce qui cst
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observé au cours du syndrome de
Gougerot-Sjogren. Seulement 10 sur 28
patients se plaignaient de xérostomie**,
aucun n’avait de symptdéme oculaire
mais 3 sur 6 avaient un tarissement
sécrétoire lacrymal objectivé par le test
de Schirmer. Le mécanisme de Iinfil-
trat lymphocytaire des glandes salivai-
res n’est pas connu : il pourrait rele-
ver d’'un phénomene dysimmunitaire
systétmique lié a Dinfection par le
virus C, d’une atteinte directe des
glandes salivaires, voire de !’'intégration
du génome viral au sein des cellules
mononucléées. Une co-infection par le
virus d’Epstein-Barr n’a malheureuse-
ment pas été étudiée dans ce travail,
alors méme que sa fréquence a été
soulignée tout récemment dans le
syndrome de Gougerot-Sjogren [9].

D. C.
A. D.

1. Bambara LM, Biasi D, Caramaschi P, Car-
letto A, Pacor ML. Cryoglobulinaemia and hepa-
titis C virus (HCV) infection (letter). Clin Exp
Rheumnatol 1991 ; 9 : 96-7.

2. Casato M, Taliani G, Pucillo LP, Goffredo
F, Lagana B, Bonomo L. Cryoglobulinemia and
hepatitis C virus. Lancet 1991 ; 337(i) : 1047-8.
3. Harle JR, Disdier P, Durand JM, & al. Cryo-
globulinémie mixte au cours de I'infection par le
virus de I’hépatite C (10 cas). Presse Med 1991 ;
20 : 1233.

4. Ferri C, Greco F, Longombardo G, et al.
Antibodies to hepatitis C virus in patients with
mixed cryoglobulinemia. Arthritis Rheum 1991 ;
34 : 1606-10.

5. Ferri C, Greco F, Longombardo G. Associa-
tion between hepatitis C virus and mixed cryo-
globulinemia. Clin Exp Rhewnatol 1991 ; 9 : 621-4.
6. Di Bisceglie AM, Hoofnagle JH. Therapy of
chronic hepatitis C with alpha interferon. Hepa-
wlogy 1991 ; 13 : 601-3.

7. Casato M, Lagana B, Antonelli G, Dianzani
F, Bonomo L. Long term results of therapy with
interferon-a for type II essential mixed cryoglo-
bulinemia. Blood 1991 ; 78 : 3142-7.

8. Haddad J, Deny P, Munz-Gotheil C, et al.
Lymphocytic sialadenitis of Sjogren’s syndrome
associated with chronic hepatitis C virus liver
disease. Lancet 1992 ; 339 : 321-3.

9. Mariette X, Gozlan J, Clerc D, et al. Detec-
tion of Epstein-Barr virus DNA by i sifu hybri-
dization and polymerase chain reaction in sali-
vary gland biopsy specimens from patients with
Sjogren’s syndrome. Am | Med 1991 ; 90 :
286-93.

m/s n° 4, vl 8, aml 92

EENE BREVES HEE

BN Roles respectifs de ’hyperpro-
duction de Pinterleukine 6 et d’un
réarrangement chromosomique dans
le plasmocytome murin. Il est possi-
ble de produire dans certaines lignées
de souris (Balb/c et NZB), des plas-
mocytomes expérimentaux par traite-
ment avec des huiles minérales ou
d’autres composés. Ces tumeurs sont
caractérisées, chez les souris Balb/, par
une translocation chromosomique t(12 ;
15) et par une hyperproduction d’inter-
leukine 6 (IL6). Dans le myélome
humain, I’hypersécrétion d’IL6 est éga-
lement considérée comme un facteur
de mauvais pronostic et comme ’un
des mécanismes de I’hyperprolifération
plasmocytaire [1]. Afin d’étudier les
roles respectifs de la translocation chro-
mosomique et de I’hyperproduction
d’IL6, des chercheurs japonais d’Osaka
ont créé des souris transgéniques expri-
mant le géne de I’IL6 sous le controle
des régions régulatrices d’'un géne du
complexe majeur d’histocompatibi-
lité [2]. Sur le fonds génétique
C57Bl/6, ces animaux développent une
plasmocytose massive sans tumeur et
sans production d’immunoglobulines
monoclonales. En revanche, le passage
de ce méme transgéne dans le fonds
génétique Balb/c s’accompagne de
I’apparition de plasmocytomes mono-
clonaux au niveau desquels on retrouve
la translocation t(12 ; 15). Cet accident
chromosomique, comme les transloca-
tions t(6; 15) également observées
dans les plasmocytomes expérimentaux
de la souris, aboutissent a 1’activation
de c¢-myc, suggérant qu’une hyperpro-
duction d’IL6 et une hyperexpression
du géne myc cooperent normalement
pour produire le plasmocytome. D’ail-
leurs, de telles tumeurs peuvent éga-
lement survenir chez des souris traitées
par des agents inducteurs et surinfec-
tées par un rétrovirus contenant le
gene viral v-myc ; dans ce cas, le gene
c-myc endogeéne n’est pas réarrangé.
Ces expériences démontrent également
que, chez les souris transgéniques
Balb/e, T’hypersécrétion d’IL6 peut
avoir un role tout a fait important,
déclenchant, dans la progression tumo-
rale aboutissant a un plasmocytome. Il
provoque une expansion polyclonale
des plasmocytes a I'occasion de laquelle

survient, sur certains terrains généti-
ques, une activation d’un geéne myc par
réarrangement chromosomique.

[1. Klein B, Bataille R. médecine/scien-
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[2. Suematsu S, et al. Proc Natl Acad Sci
USA 1992 ; 89 : 232-5.]

BB Origine paternelle de la délé-
tion du chromosome 4 dans le
syndrome de Wolf-Hirschhorn. Le
syndrome de Wolf-Hirschhorn est une
trées grave affection, caractérisée notam-
ment par un faible poids de naissance,
un retard du développement, et des
malformations telles que micro-
encéphalie et fentes labiale et palatine.
Il résulte d’'une monosomie partielle du
bras court du chromosome 4 et appa-
rajt le plus souvent de facon sporadi-
que, les parents étant cliniquement
normaux. Deux travaux [1, 2] se sont
attachés a déterminer 1’origine paren-
tale a ’aide de sondes de la région
4p16.3. IIs portent respectivement sur
7 et 5 malades. Une origine paternelle
a été reconnue dans tous les cas. Pour
expliquer cette transmission, on a évo-
qué une empreinte parentale, renfor-
cée par le fait que, dans la maladie de
Huntington, I’affection est en général
plus grave et apparait plus tot quand
elle est héritée du pere. Le bras court
du chromosome 4 serait donc soumis
au phénomene du sceau parental. Un
argument toutefois s’oppose a cette
hypothese : il existe des formes fami-
liales (10 a 15 % des cas), dues a une
translocation chromosomique chez un
des parents. Or les deux tiers de ces
cas reconnaissent une origine mater-
nelle. Il n’est donc pas possible de
penser qu’une délétion maternelle soit
létale ou passerait inapercue, et I’expli-
cation finale de la transmission pater-
nelle dans les formes sporadiques reste
a découvrir.
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