cellules T, la libération de plusieurs
facteurs solubles et la production
d’autoanticorps. Certains travaux
effectués chez des lignées d’ani-
maux présentant spontanément une
autoimmunisation ont récemment
prouvé que I’utilisation d’anticorps
anti-classe II (anti-Ia) bloquait ou
retardait P’apparition des stigmates/
autoimmuns.

Les PEGG, alloanticorps anti-HLA
de classe 11, sont cliniquement effi-
caces dans la PR et constituent une
nouvelle approche thérapeutique
des maladies autoimmunes.
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Immuno-
globulines,
intraveineuses
et immuno-
modulation

Le dualisme structural et fonction-
nel remarquable des immunoglobu-
lines (Ig) confére a ces molécules
une place particuliére au sein des
phénoménes de  «modulation
immunologique », dans lesquels
elles peuvent intervenir par des
mécanismes spécifiques (portion
servant a la reconnaissance de
Pantigéne : Fab), ou non spécifi-
ques (portion fonctionnelle : Fc).
Ainsi, le critére de polyvalence qui
fait partie intégrante de la définition
des préparations d’immunoglobuli-
nes a usage intraveineux (IV), lors-
que l'on envisage leur caractére
purement anticorps, pourrait étre
également utilisé pour qualifier leur
effet immunomodulateur, en consi-
dérant les interactions dans lesquel-
les se trouvent impliquées les diffé-
rentes portions de la molécule. L’ef-
ficacité similaire dans les maladies

mfs n° 4 juin-juillet 85

autoimmunes, des immunoglobuli-
nes IV intactes notamment traitées
a pH 4 (a) et des immunoglobulines
IV traitées a la plasmine (b), a été
décrite dans différentes affections.
C’est en hématologie, dans le pur-
pura thrombopénique autoimmun
(PTAI) que les «pionniers» de
'utilisation des IG IV ont respecti-
vement mis en évidence leur role
(P.L. Masson, 1977) et défini, empi-
riquement, leur schéma d’utilisation
a2  haute dose (HDIV) soit
400mg/kg/j pendant S jours (P.
Imbach, 1981). Aprés une période
de confirmation de D’efficacité de ce
traitement [13] et d’extension des
indications chez des malades pré-
sentant d’autres maladies autoim-
munes comme des neutropénies
immunologiques, certaines érythro-
blastopénies [14] ou anémies hémo-
lytiques, des myasthénies graves
[15], et plus récemment des autoan-
ticorps (Ac) anti facteur VIIIc [16],
nous entrons actuellement dans une
phase essentielle de la connaissance
des mécanismes d’action de ces pro-
duits. En conjonction avec une
meilleure approche de la phy-
siopathologie des maladies autoim-
munes, ces notions aboutiront
vraisemblablement 4 une utilisation
moins empirique fondée sur la
diversification des schémas théra-
peutiques, permettant d’obtenir une
relation dose-efficacité optimum.
Si l'on analyse les travaux publiés
tentant d’élucider leurs mécanismes
d’action, des arguments importants
étayent les principales hypotheses
[17], renforgant la notion de plura-
lité des effets immunomodulateurs.
Dans le PTAI par exemple, les
immunoglobulines pourraient inter-
venir par leur région Fc dans le blo-
cage et/ou la modulation fonction-
nelle du systéeme des phagocytes
mononuclées, dans des phénomenes
d’immunosuppression et dans la
protection des plaquettes vis-a-vis
de l'autoanticorps. Ce blocage des
macrophages a été démontré par
Pexploration in vivo de la clairance
de globules rouges autologues revé-
tus d’anticorps et marqués au 5] Cr.
Quant aux parties F (ab’)2 et Fab,
elles viennent de prendre une place

(a) Sandoglobuline, Croix Rouge Suisse, Labora-
toire Sandoz.
(b) Veinoglobuline, Institut Mérieux.

de premier plan depuis la descrip-
tion récente [16] du rdle anti-
idiotypique des immunoglobulines
IV, pouvant expliquer des effets
transitoires (interactions idiotype -
anti-idiotype) ou prolongés, par
altération du clone a Porigine de
P’auto-anticorps.

Le monocyte-macrophage, les lym-
phocytes T et B et le réseau idioty-
pique peuvent se partager les princi-
paux roles d’une action qui se joue
(dans le PTAI) entre la plaquette et
les immunoglobulines IV. Ces
acteurs se trouvent impliqués dans
une séquence d’événements com-
plexes, associés a des degrés divers,
chaque partenaire pouvant avoir
selon le contexte clinique et le
schéma thérapeutique un role pré-
pondérant ou de second plan. Com-
ment et pourquoi certains méca-
nismes sont-ils mis en jeu de fagon
exclusive ou combinée, et quelle
dose d’immunoglobulines IV (poso-
logie, fractionnement) est la mieux
adaptée pour moduler chacune de
ces séquences? Seul le développe-
ment de confrontations et de colla-
borations entre les équipes de
recherche fondamentale et appli-
quée et les cliniciens permettra
d’apporter des réponses a ces ques-
tions essentielles pour Plavenir des
immunoglobulines IV et leur utili-
sation optimum dans les nouvelles
conceptions thérapeutiques des
maladies autoimmunes.
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Conclusion

Epurer le produit toxique, stopper
le systéeme activateur immunologi-
que ou activer le systéme suppres-
seur, bloquer les signaux de
reconnaissance codés par le com-
plexe majeur d’histocompatibilite,
empécher I'action dévorante des
macrophages envers les cibles cou-
vertes d’autoanticorps, cacher le site
autoanticorps par un anti-idiotype :
des hypotheses... des recherches...
des possibilités thérapeutiques... un
espoir pour demain. L.D.





