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Nouvelles voies
thérapeutiques des
maladies autoimmunes

Les maladies
autoimmunes sont
généralement traitées
par les corticoides

et les immuno-
suppresseurs

agissant sur le
métabolisme de ' ADN.
De nouvelles théra-
peutiques apparaissent
et ne sont encore
appliquées que dans
certaines maladies
autoimmunes. Nous en
citerons quatre :

les échanges
plasmatiques

épurant les auto-
anticorps et les
complexes immuns,

la cyclosporine,

agent inhibant
sélectivement

les lymphocytes
auxtliaires,

les zmmunoglobulmes
placentaires

(€lution acide)
possédant des anticorps
antt HLA-DR, et les
immunoglobulines
intraveineuses

a forte dose.
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Intérét
des échanges
plasmatiques

L’utilisation des échanges plasmati-
ques repose sur les principes ou
hypothéses  de  responsabilité
d’autoanticorps ou de complexes
immuns circulant dans la pathologie
observée ainsi que de capacité des
épurations a maintenir le produit de
la réponse immune au-dessous du
seuil correspondant 4 la rémission
clinique de la maladie.

En realité, ce modéle thérapeutique
est beaucoup plus complexe qu’il ne
parait. En effet, les modifications
quantitatives débordent sur des
substances anormales qui peuvent
étre présentes dans le plasma de ces
patients a savoir les médiateurs de la
réponse inflammatoire comme les
fractions du complément, le fibrino-
géne, divers antigénes membra-
naires ou cytoplasmiques, des fac-
teurs cytotoxiques ou prolifératifs.
En outre, des modifications qualita-
tives peuvent également étre obser-
vées, par exemple une augmentation
de la
systéme réticulo-endothélial, soit
par modification des propriétés
physiques des complexes [1], soit
par restauration de la fonction de
clairance des macrophages soumis a
un encombrement stérique [2].
Enfin, l'utilisation de produits de
substitution physiologiques comme
le plasma frais congelé ou dépourvu
de facteurs VIII, est susceptible de
diminuer ou, au contraire, d’ampli-
fier I’effet d’épuration par 'apport
de substances pouvant modifier la
réponse immunitaire humorale ou
cellulaire (comme les immunoglo-
bulines, les facteurs du complé-

fonction de clairance du

ment, les interleukines), ou de
substances plus spécifiques comme
la prostacycline.

Il convient de noter que les échan-
ges plasmatiques ont egalement un
effet non spécifique qui s'exerce a
plusieurs niveaux : nutrition par
Papport de protéines et en particu-
lier d’albumine, hémorrhéplogie par
effet d’hémodilution induisant une
diminution de la viscosité plasmati-
que, activation de systémes cellu-
laires ou du complément sur la cir-
culation extra corporelle, enfin, effet
placebo particulierement marqueé.
Ces remarques préliminaires expli-
quent que les indications des échan-
ges plasmatiques dans le cadre des
affections autoimmunes aient été
difficiles a établir, reposant, selon
les cas, soit sur des données rétros-
pectives lorsque les résultdts étaient
démonstratifs (syndrome de Good
Pasture, myasthénie, purpura
thrombotique  thrombocytopéni-
que), soit surtout sur des données
prospectives incluant un tirage au
sort avec ou sans placebo (récupéra-
tion et réinjection immediate du
plasma). Lors d’un récent congrés
international d’hémaphérése [3],
I'analyse d’études multicefitriques a
permis de rajouter a la liste des indi-
cations, la polyradiculonévrite aigué
et certaines formes chroniques, ainsi
que la pemphigoide bulleuse. Pour
certaines affections incluant le lupus
érythémateux disséminé, 1a périar-
térite noueuse et les glomérulo-
néphrites extracapillaires idiopathi-
ques, le résultat des études n’est pas
encore connu. Enfin, il est clair que
pour un certain nombre d’affections
dont la nature autoimmune est
indiscutable mais la fréquence par
ailleurs treés faible, seule I'analyse de
résultats d’études ouvertes multi-
centriques permet de penser que
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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.

Dr. Annette Bussel

Centre d’hémobiologie-trans-
fusion. Hépital Saint-Louis,
2, place du Dr.-A.-Fournier,
75010 Paris.
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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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