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RÉSUMÉ 

 

Contexte : La Photochimiothérapie extra-corporelle (PCE) est une technique de thérapie 

cellulaire indiquée dans le traitement des lymphomes T cutanés, de la maladie greffon-vs-hôte 

(GVH), et du rejet de greffe d’organe solide. Elle n’est pas validée dans le traitement des 

maladies auto-immunes mais a fait l’objet d’études préliminaires. Son indication dans la 

sclérodermie, la sclérose en plaques, ou dans certaines pathologies dermatologiques est à 

l’étude.  

Objectif : Réaliser une revue de la littérature de l’utilisation de la PCE dans les maladies auto-

immunes afin de questionner sa place dans la stratégie thérapeutique.   

Méthode : Nous avons identifié les publications répondant aux termes « Autoimmune 

Disease » AND « Photopheresis » et « Systemic Sclerosis » AND « Photopheresis » dans la 

base de données PubMed.  

Résultats : La PCE montre des résultats intéressants dans les atteintes cutanées de la 

sclérodermie systémique en association aux traitements conventionnels, et serait bénéfique dans 

le traitement de la sclérose en plaques réfractaire aux traitements immunosuppresseurs actuels. 

Enfin, des observations ont été rapportées concernant l’efficacité de la PCE dans le LES, la 

polyarthrite rhumatoïde, la maladie de Crohn, et certaines pathologies dermatologiques.  

Conclusion : La PCE montre des résultats prometteurs dans la stratégie de prise en charge des 

maladies auto-immunes telles que la sclérodermie, la sclérose en plaques, et certaines 

pathologies dermatologiques. Son utilisation est bien tolérée et ne semble pas exposer le patient 

aux effets indésirables classiques des thérapies immunosuppressives actuelles, et notamment au 

risque infectieux. Des essais cliniques complémentaires sont nécessaires pour valider son 

efficacité et sa tolérance.  

 

 

 

 

 

 

 

MOTS CLÉS : Photochimiothérapie extracorporelle, maladies auto-immunes, Graft-versus-

Host disease, lymphome T cutané, rejet de greffe d’organe.  
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INTRODUCTION 

 

L’utilisation des thérapies cellulaires dans le traitement des maladies auto-immunes est 

aujourd’hui admise. L’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) en est le modèle 

le plus connu et son efficacité dans la sclérodermie systémique a été largement démontrée. Ces 

données amènent à questionner la place de la photochimiothérapie extra-corporelle (PCE), autre 

technique de thérapie cellulaire, dans le traitement des maladies auto-immunes. Cette technique 

consiste à prélever par aphérèse les cellules mononuclées du sang et à les irradier à la lumière 

UVA en présence d’un photo-activateur, le 8-méthoxypsoralen (8-MOP), avant de les réinjecter 

au patient. Le mécanisme d’action, incomplètement élucidé, implique un processus de 

photodestruction leucocytaire, la maturation de cellules dendritiques tolérogènes, et la 

prolifération de lymphocytes T régulateurs. La PCE induirait une immunomodulation 

spécifique de la réponse immunitaire sans immunosuppression générale du système 

immunitaire.  

Son utilisation est reconnue et indiquée en traitement adjuvant du lymphome T cutané, de la 

maladie du « greffon-vs-hôte » (GVH) aigüe ou chronique après échec de la corticothérapie, ou 

dans le rejet de greffe d’organe solide. La place de cette technique dans le traitement des 

maladies auto-immunes n’est pas entièrement validée mais a fait l’objet d’études préliminaires.  

L’objectif de ce travail est de synthétiser l’ensemble des données de la littérature concernant 

l’utilisation de la PCE dans les maladies auto-immunes, ses effets indésirables, les protocoles 

d’administration choisis, afin de questionner sa place dans l’arsenal thérapeutique. 
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 Un modèle validé de thérapie cellulaire : l’autogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques dans la sclérodermie systémique 

 

L’autogreffe de CSH est un modèle de thérapie cellulaire qui consiste en la réinjection 

autologue des cellules souches du patient après une immunosuppression intense par différentes 

procédures de chimiothérapies avec ou sans sérum anti-lymphocytaire, permettant ainsi 

l’éradication des cellules auto-réactives et la réinitialisation d’un système immunitaire naïf. 

Durant les 12-18 mois post autogreffe, le système immunitaire fait l’objet d’une reconstitution 

immunologique complète, avec réémergence de cellules T et B régulatrices, permettant 

d’acquérir un nouveau répertoire immunologique et d’induire une tolérance de novo1.  

L’autogreffe de CSH procède à la destruction de la population auto-immune, la récupération 

des lymphocytes Treg fonctionnels, la reconstitution d’un répertoire T plus large d’origine 

thymique, et d’un nouveau répertoire B.  

Par son mécanisme de réinitialisation du système immunitaire, ce modèle de thérapie cellulaire, 

connu depuis longtemps dans certaines maladies hématologiques, telles que le myélome 

multiple ou le lymphome2, a prouvé son efficacité dans certaines maladies auto-immunes, 

notamment la sclérodermie systémique3–6, le lupus érythémateux systémique (LES) 7, la 

sclérose en plaques (SEP)8, 9, ou la maladie de Crohn10. 

On dénombre dans le monde environ 4500 autogreffes de CSH réalisées dans le cadre de 

maladies auto-immunes, dont 2200 en Europe, 1000 aux États-Unis et environ 1000 en Asie. 

L’indication principale en France reste la sclérodermie systémique, avec plus de 100 patients 

traités depuis 199611.  

Trois essais ont démontré la supériorité de l’autogreffe de CSH par rapport au traitement 

standard par Cyclophosphamide dans les formes sévères et précocement graves de sclérodermie 

systémique. 

• ASSIST3 est un essai de phase II, ouvert, randomisé, publié en 2011, regroupant 19 patients 

atteints de sclérodermie systémique cutanée diffuse avec atteinte d’organe. Sur les 19 

patients randomisés, 10 ont bénéficié de l’autogreffe de CSH, et 9 ont reçu le traitement 

standard par Cyclophosphamide 1g/m2 mensuel pendant 6 mois. Les résultats ont montré 

une amélioration chez la totalité des patients autogreffés à un an, contre une progression de 
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la maladie chez 8 des contrôles, parmi lesquels 7 ont été secondairement traités par 

autogreffe de CSH.  

 

• L’essai ASTIS4, publié en 2014, est un essai européen multicentrique randomisé ouvert de 

phase III, en groupes parallèles, comparant l’autogreffe de CSH versus 12 cures mensuelles 

de Cyclophosphamide à la dose de 750mg/m2. Le critère de jugement principal était la 

survenue d’évènements (décès ou insuffisance d’organe) et la mortalité globale, sur une 

durée médiane de suivi de 5,8 ans. La procédure utilisée dans cet essai consiste à réinjecter 

au patient les cellules souches périphériques CD34+ après un conditionnement du patient 

par Cyclophosphamide et sérum anti-lymphocytaire. Les résultats ont montré un net 

bénéfice en faveur de l’autogreffe de CSH sur le long terme (diminution globale de la 

mortalité, amélioration du Score de Rodnan, récupération de la CVF et de la CPT, 

amélioration des scores de qualité de vie), au prix d’une mortalité et d’une survenue 

d’évènements plus importantes au cours de la première année. Les auteurs estiment la 

mortalité attribuée au traitement à 10,7% dans la première année. Cette mortalité précoce 

est attribuée aux atteintes infra-cliniques de la sclérodermie systémique, décompensées par 

la toxicité du lourd traitement accompagnant l’autogreffe de CSH (cardiopathies au 

Cyclophosphamide notamment). Actuellement cette mortalité liée à la procédure a été 

améliorée à 6.25 % 12 grâce à un bilan pré-thérapeutique plus complet, notamment au niveau 

cardiaque 13. 

 

• L’essai SCOT5, publié en 2018, est un essai multicentrique randomisé ouvert, initialement 

de phase III puis transformé en phase II devant des difficultés de recrutement, comparant 

l’autogreffe de CSH au traitement standard par Cyclophosphamide mensuel, à la dose de 

500 mg/m2 le premier mois, puis 11 perfusions mensuelles de 750mg/m2, chez 75 patients 

atteints de sclérodermie systémique sévère (Score de Rodnan moyen à 30, DLCO moyenne 

à 53%, atteinte pulmonaire chez 97% des patients). Dans cet essai, les auteurs ont choisi 

une technique « myéloablative », incluant une irradiation lymphoïde totale avant réinjection 

des cellules souches CD34+. Les résultats confirment ceux de l’essai ASTIS, avec une 

amélioration significative de la mortalité globale, du délai avant survenue d’un évènement, 

du score de Rodnan et des scores de qualité de vie. La mortalité liée à l’autogreffe de CSH 

apparaît inférieure dans cet essai, estimée à 6% à 72 mois, et est attribuée à une meilleure 

sélection des patients (indemnes de cardiopathie ou d’HTAP).  

 



 

 
 

13 

 

D’après les recommandations de la Société Francophone de Greffe de Moelle et de Thérapie 

Cellulaire11, les indications de l’autogreffe de CSH dans la sclérodermie systémique restent 

limitées aux patients majeurs et de moins de 65 ans, atteints d’une sclérodermie systémique 

cutanée diffuse ou limitée, avec une durée de la maladie depuis le premier symptôme (en dehors 

du Syndrome de Raynaud) estimée à :  

- moins de 2 ans avec score mRSS supérieur à 20, et présence d’une atteinte du tronc 

- moins de 5 ans avec score mRSS supérieur à 15, et présence d’une atteinte viscérale 

significative 

- moins de 5 ans avec score mRSS inférieur à 14 et avec atteinte pulmonaire sévère évolutive.  

 
L’autogreffe de CSH a ainsi été approuvée par l’EBMT (European Group for Blood and 

Marrow Transplant)14 comme traitement de première intention chez les patients avec 

sclérodermie systémique sévère ou rapidement progressive (preuve de grade 1), puis 

approuvée par l’EULAR (European League Against Rheumatism)15 et la Société américaine 

de greffe de moëlle16.  

 

Une étude de cohorte NISSC-1 en vie réelle conduite par l’EMBT12 a confirmé l’efficacité 

et la sécurité de l’autogreffe de CSH dans cette indication. Quatre-vingts patients soumis à 

une première aHSCT entre décembre 2012 et février 2016 ont été inclus dans cette étude 

multicentrique observationnelle. A 2 ans, la survie sans progression était de 81,8%, la survie 

globale de 90%, la réponse à 88,7% et l’incidence de progression de 11,9%. 119 évènements 

indésirables, principalement infectieux (agranulocytose fébrile (n=25), pneumonies (n=8), 

réactivations virales (n=26)) ont été dénombrés dans les 3 premiers mois de traitement. La 

mortalité sans rechute à 100 jours était de 6,25% (IC95%, 2,3-13) (n=5), avec 4 décès 

secondaires à un évènement cardiologique, dont 3 attribuables à la toxicité du 

Cyclophosphamide. Le score de Rodnan modifié et la CVF s’amélioraient significativement au 

cours du temps. L’incidence de progression de la maladie était de 6,3% à 1 an, et 11,9 % à 2 

ans. Un score de Rodnan modifié >24 et un âge plus avancé étaient associés à un taux de survie 

sans rechute plus fiable. La sélection CD34+ était associée à une meilleure réponse 

thérapeutique.  
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En conclusion, à ce jour, les indications de l’autogreffe de CSH dans la sclérodermie systémique 

restent très restreintes et n’ont été étudiées que chez un pourcentage minime de patients. Les 

résultats sur la mortalité globale et l’amélioration des scores de qualité de vie sont probants sur 

le long terme, mais avec une mortalité précoce élevée, en partie liée aux toxicités des 

thérapeutiques utilisées dans le conditionnement pré-greffe. L’autogreffe de CSH reste à ce jour 

le seul traitement modifiant l’histoire naturelle de la maladie.  
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 Présentation de la photochimiothérapie extracorporelle 
 

 

 

La photochimiothérapie extracorporelle (PCE) est une technique de thérapie cellulaire élaborée 

dans les années 1980 par Edelson et al.17 pour le traitement de patients atteints de lymphomes 

cutanés T. Cette technique consiste à prélever par aphérèse les cellules mononuclées (CMN) du 

sang, puis à les réinjecter au patient après irradiation à la lumière UVA en présence d’un 

photoactivateur, le 8-méthoxypsoralen (8-MOP).  

La PCE fait actuellement appel à deux techniques, l’une américaine (Therakos, Johnson & 

Johnson, Pennsylvanie, États-Unis), l’autre française (Theraflex-ECP, Maco-Pharma, France). 

Dans les deux cas, trois phases importantes se succèdent : le prélèvement des CMN par 

leucaphérèse, l’irradiation du concentré leucocytaire en présence de 8-MOP, puis la réinjection 

(autotransfusion) des CMN traitées au patient. 

La technique américaine en « système clos » (Figure 1) utilise un dispositif ayant à la fois la 

fonction de séparation de cellules à flux discontinu, et la fonction d’irradiation par UVA. Ce 

système est connecté au patient durant l’ensemble de la procédure et a l’avantage d’être 

déplaçable au lit du malade. Après prélèvement et centrifugation du sang du patient, le sang 

Figure 1 : Procédure de photochiomothérapie extracorporelle (système clos) 
Image tirée du site https://pitsystem.eu/photopheresis/ le 23 mai 2021 
1 : Transfert du sang du patient au système d’aphérèse ; 2 : Séparation et recueil des cellules mononuclées ; 3 : 
Transfert de la suspension dans la poche de recueil ; 4 : Injection du 8-MOP ; 5 : transfert de la suspension dans 
la chambre de photoactivation ; 6 : Transfusion des cellules traitées irradiées au patient 
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enrichi en leucocytes et le plasma sont collectés dans la chambre de photoactivation, tandis que 

les globules rouges et l’excédent de plasma sont directement retournés au patient. Ce cycle de 

collecte est répété 3 à 6 fois. La solution contenant le 8-MOP est injectée dans la poche de 

collecte puis irradiée aux rayons UVA (1-2 J/cm2). Les cellules photoactivées sont ensuites 

réinjectées au patient18. La procédure a été améliorée au cours du temps. Le 8-MOP, autrefois 

administré per os, est actuellement disponible sous une forme hydrosoluble et injecté 

directement dans la poche de collecte, permettant de réduire les fluctuations plasmatiques inter-

individuelles et les effets secondaires dus à son absorption per os 19.  

À l’opposé, les trois phases de la procédure sont dissociées dans le dispositif français. La 

collecte des CMN est effectuée dans un premier temps sur un séparateur de cellules à flux 

continu permettant une extraction plus importante des cellules mononuclées (avec une pureté 

>90 %) et une contamination minimale en globules rouges (Hématocrite <2 %). Le 8-MOP est 

injecté dans cette suspension à une concentration de 200 ng/mL, puis l’ensemble est placé dans 

un appareil d’irradiation UVA, pour une durée établie par l’appareil en fonction de 

l’hématocrite de la suspension cellulaire. Les cellules irradiées sont aussitôt réinjectées au 

patient18. Le patient doit en général se déplacer sur le site de cytaphérèse et d’irradiation. Le 

système ouvert permet d’augmenter le nombre de cellules traitées, mais comporte un risque de 

contamination microbienne pendant la procédure 20.  

La durée moyenne d’une séance de PCE est de 3 heures. Son coût est estimé à 1200 euros par 

séance avec le système clos. Malgré l’absence d’évaluation économique précise pour le système 

ouvert (l’appareillage n’étant pas spécifique à la technique de PCE), cette approche est reconnue 

comme étant la moins coûteuse, puisqu’il n’est pas nécessaire d’acquérir le séparateur de 

cellules et l’irradiateur, fréquemment disponibles au niveau des Établissements Français du 

Sang 21.  

Cette procédure est généralement très bien tolérée. Des effets indésirables peu graves ont été 

rapportés, à type de céphalées, légère hypotension, fièvre à la réinjection des cellules, douleurs 

abdominales, réduction transitoire du nombre des plaquettes et de l’hémoglobine, mais ne 

nécessite généralement pas d’interruption de traitement 22. En outre, ses effets bénéfiques 

immunomodulateurs ne s’accompagnent pas d’une augmentation des infections et du risque de 

rechutes, complications habituellement retrouvées avec les immunosuppresseurs 23. Elle est 

cependant contre indiquée en cas de grossesse, d’allergie au méthoxypsoralen, d’antécédent 

d’aphakie (en raison du risque accru de dommages rétiniens en l’absence de cristallin). Son 
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risque carcinogène n’est pas établi, mais une surveillance active en cas d’antécédent de 

carcinome basocellulaire est nécessaire.
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 Mécanismes d’action 
 

3.1 Mécanismes généraux 

La physiopathologie reste encore aujourd’hui mal élucidée. Elle implique notamment un 

processus de photodestruction leucocytaire, la maturation de cellules dendritiques tolérogènes, 

et la prolifération de lymphocytes T régulateurs.  En effet, l’injection de cellules pré 

apoptotiques entraînerait la libération de cytokines anti-inflammatoires responsables de façon 

non spécifique d’effets cliniques. Plus précisément, les cellules traitées (incluant le clone T 

pathogène) entrant en apoptose, seraient phagocytées par les cellules présentatrices d’antigène 

(CPA) qui pourraient présenter des néo antigènes induits par le traitement, et ainsi induire une 

immunité spécifique en favorisant la génération de lymphocytes « régulateurs » pouvant 

contrôler négativement les clones T pathogènes21. 

L’hypothèse d’une immunomodulation des clones T pathogènes par la PCE expliquerait que 

cette technique de thérapie cellulaire soit efficace dans les pathologies impliquant un 

dysfonctionnement du système immunitaire : 

- en situation autologue : pathologies tumorales (lymphome T cutanés, première utilisation de 

la PCE) ou auto-immunes (sclérodermie systémique),  

- ou allogénique : rejet de greffe d’organe solide, GVH après greffe de CSH18.  

 

L’administration de PUVA (Psoralen associé aux rayons UVA) entraîne des dommages sur 

l’ADN cellulaire après pénétration des lymphocytes, par intercalage du Psoralen entre les bases 

ADN, puis par création de liaisons entre ces bases, sous l’effet du rayonnement UVA. La 

réplication et la transcription génique sont ainsi inhibées, entraînant un arrêt de prolifération 

des cellules traitées puis leur apoptose24. Les corps apoptotiques lymphocytaires induits par la 

PCE peuvent être phagocytés par les monocytes-macrophages, qui vont présenter les fragments 

antigéniques, déclenchant ainsi une réponse immunitaire spécifique et tolérogène 24. La 

proportion de lymphocytes T traités est faible, de l’ordre de 5 à 10%25 suggérant que l’apoptose 

n’est pas le seul mécanisme impliqué dans la modulation du système immunitaire lors du 

traitement par PCE. Les monocytes répondent davantage à un processus de différenciation qu’à 

une apoptose, et expriment des marqueurs de surface tels que CD83, X-11, ɑ-V, beta- V, ou 

CD1a26.  
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Les cellules dendritiques, après phagocytose des corps apoptotiques et expression à leur surface 

des antigènes dérivant de ces cellules apoptotiques, se différencient en CPA dites 

« tolérogènes », qui surexpriment les molécules de CMH II, et diminuent l’expression des 

molécules de costimulation CD80, CD86, CD8327 diminuant ainsi leur capacité à stimuler la 

réponse immunitaire et induisant un état de tolérance. Une fois différenciées en CPA 

tolérogènes, celles-ci présentent les antigènes des cellules apoptotiques aux cellules T CD4+ 

naïves. Ce processus, appelé « trans immunisation », entraîne la différenciation des cellules T 

CD4+ naïves en cellules T régulatrices (Treg)28, 29, inhibant l’activité des lymphocytes Th1 et 

Th17. Ces lymphocytes Treg produisent des cytokines anti-inflammatoires telles que 

l’interleukine 10 (IL-10), et inhibent la sécrétion d’autres cytokines pro inflammatoires30, 31.  

Par ailleurs, la présentation antigénique des corps apoptotiques des lymphocytes tumoraux 

induirait une réponse lymphocytaire cytotoxique spécifique médiée par une réponse CD8+ 

clonotypique anti tumorale (cellules T CD8+ spécifiques des clones T pathologiques, soit un 

mécanisme comparable à celui d’une vaccination par les cellules T leucémiques)32.  

Ces phénomènes contribuent à rééquilibrer le phénotype lymphocytaire initial vers un profil 

Th2 ou Th1 selon la pathologie traitée (Th1 dans les maladies auto-immunes et la réaction du 

greffon contre l’hôte ; Th2 dans les lymphomes de Sézary)33.  

Certaines études chez les patients atteints de GVH ont montré que la PCE favorisait la 

production d’un sous type de cellules de l’immunité innée : les  neutrophiles MDSCs (PMN-

MDSCs), cellules immunosuppressives dérivant du contingent myéloïde ayant la capacité 

d’inhiber la prolifération cellulaire T34. 

Bien que les mécanismes physiopathologiques de la PCE ne soient pas totalement élucidés, 

certains aspects en sont aujourd’hui bien connus, tels que l’induction de lymphocytes Treg. 

Ainsi, son mode d’action correspond davantage à une immunomodulation spécifique de la 

réponse immune qu’à une immunosuppression générale du système immunitaire. Une meilleure 

connaissance de la physiopathologie reste nécessaire afin d’optimiser son utilisation.  
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3.2 Mécanismes physiopathologiques de la photochimiothérapie 
extracorporelle dans la maladie du « greffon vs hôte », en tant que 
modèle de rupture de la tolérance 

 

La physiopathologie de la GVH implique à la fois l’immunité innée et l’immunité acquise, 

selon un modèle à 3 phases35. Durant la 1ère phase, le conditionnement par chimiothérapie à 

fortes doses provoque à l’hôte des dommages tissulaires, qui sécrètent des cytokines 

inflammatoires et d’autres médiateurs chimiques, augmentant ainsi l’expression des molécules 

du CMH et des molécules de co-stimulation par les CPA. Tous ces changements aboutissent à 

une activation des CPA. Lors de la 2nde phase, les cellules T matures du donneur reconnaissent 

les allo-antigènes présentés par ces CPA et se différencient en un type Th1 ou Th2. Chacun de 

ces types cellulaires possède des cibles particulières dans l’organisme et est responsable de 

diverses manifestations cliniques. Au cours de la 3ème phase de la GVH, les cellules effectrices 

migrent vers les organes cibles et provoquent leur destruction. Cette migration est possible 

grâce aux molécules d’adhérence, et aux chémokines produites lors du conditionnement. Elle 

s’accompagne également d’un recrutement d’autres cellules effectrices telles que les cellules 

NK capables de provoquer de nouvelles lésions tissulaires.  

Les travaux d’Agnès Yip-Fa36 ont porté sur des populations immunorégulatrices susceptibles 

d’être impliquées dans l’efficacité de la PCE chez des patients atteints de GVH chronique, et 

notamment sur les lymphocytes Treg et les lymphocytes INKT. 

Les lymphocytes Treg inhibent l’activation des cellules T et sont les principaux effecteurs de 

la « tolérance active ». Il a été montré que l’utilisation prophylactique de la PCE sur modèle 

murin favorisait, par la génération de signaux pro-apoptotiques, l’expression des lymphocytes 

Treg, induisant eux même une hausse des lymphocytes T associés aux antigènes 4 

(CTLA4) (impliqués dans les mécanismes inhibiteurs de la réponse immunitaire)37. Les 

résultats d’Agnès Yip-Fa36 ont confirmé la présence de ces Treg chez des patients atteints de 

GVH sévère, mais avec une perte de l’expression de CCR7 (marqueur des lymphocytes T 

contribuant à la recirculation dans les organes lymphoïdes secondaires), engendrant une 

altération fonctionnelle et une perte de la capacité à pénétrer dans les sites où a lieu l’initiation 

de la réponse allogénique à l’origine de la GVH. Ses travaux ont également pu montrer une 

diminution paradoxale des Treg et de leur expression de CCR7 après traitement par PCE, quelle 

que soit la réponse au traitement. Ceci suggère que l’impact des Treg dans le maintien de la 
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tolérance dans l’allogreffe de la CSH n’est pas liée au nombre de Treg circulants, mais plutôt à 

leur capacité à recirculer dans les tissus cibles de la réponse allogénique.  

Les lymphocytes iNKT exercent quant à eux une action tolérogène envers des alloantigènes en 

participant à une atténuation de la GVHD par un mécanisme dépendant de l’IL-4. L’allogreffe 

de CSH perturbait l’homéostasie des lymphocytes iNKT circulants, avec une diminution de leur 

nombre, mais également une perte de leur capacité à proliférer. Ces pertes quantitatives et 

fonctionnelles peuvent être corrigées par un traitement par PCE (9 mois dans l’étude), 

concomitantes d’une amélioration clinique des patients.  

Denney & al.38 ont montré que le taux de lymphocytes Treg augmentait significativement à 6, 

9, et 12 mois post PCE, mais n’était pas associé à une amélioration clinique de la GVH.  

L’équipe de Franklin et al.39 s’est intéressée aux effets de la PCE sur les neutrophiles. Une 

analyse menée chez des patients atteints de GVH chronique a montré que la PCE engendrait 

sur les neutrophiles une majoration de leur apoptose ainsi qu’une perte de leur fonction, parmi 

ceux non apoptosés. Par leur capacité de clivage cytokinique et de production d’Arginase-1, les 

neutrophiles sont capables d’influencer l’activation lymphocytaire T, et donc de contribuer à la 

pathogénicité de la GVH. Les effets inhibiteurs de la PCE sur l’activité inflammatoire des 

neutrophiles engendrent une production moindre des cytokines CXCL8 et CCL4, 

respectivement impliquées dans la GVH cortico-réfractaire et l’accumulation des cellules T 

alloréactives40. Il s’agit de la seule étude laissant supposer que l’action de la PCE sur le 

compartiment neutrophile semble contribuer à son efficacité. 
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 Indications actuelles de la photochimiothérapie extracorporelle 
 

4.1 Indication tumorale : Lymphome cutané à cellules T 

Les lymphomes cutanés à cellules T (CTCL) constituent un groupe de proliférations 

néoplasiques lymphocytaires T, se caractérisant par des proliférations clonales infiltrant 

primairement la peau, n’atteignant les ganglions qu’à un stade avancé. Les principaux types de 

CTCL sont le Mycosis fungoïde (MF) (environ 50% des lymphomes cutanés non hodgkiniens) 

et le syndrome de Sézary (moins de 5% des lymphomes cutanés non hodgkiniens)41, le restant 

des lymphomes T cutanés (45%) constituant un groupe très hétérogène. Le Mycosis fungoïde 

évolue classiquement lentement, se caractérise par des plaques érythémateuses non infiltrées 

initialement, pouvant évoluer en lésions nodulaires et tumorales. Son taux de survie à cinq ans 

est compris entre 78 et 94%42. Le syndrome de Sézary est très rare mais son pronostic est 

sombre, avec une médiane de survie de 3 ans. Il est défini par une érythrodermie diffuse, avec 

néoplasie T circulante et une polyanédopathie18.  

Parmi les différentes thérapeutiques disponibles (traitements locaux, PUVA thérapie, 

chimiothérapie, traitements immunomodulateurs), la PCE est aujourd’hui indiquée en 1ère 

intention dans le traitement du MF ou SS de stade III ou IV, selon la classification révisée de 

l’EORTC26.  

Dans ces indications, la PCE peut être utilisée seule ou comme thérapeutique adjuvante, en 

complément des stratégies thérapeutiques habituelles. Il a été démontré que la PCE, seule ou en 

combinaison avec certains immunomodulateurs tel que l’IFNα, apportait dans le SS et les 

formes érythrodermiques du MF un taux de réponse globale de 30 à 80 %, dont 14 à 25% sont 

des réponses complètes43. L’utilisation de la PCE aux stades précoces du LCCT reste 

controversée, et n’est à ce jour pas préconisée dans la plupart des recommandations. Cependant, 

le NCCN (National Comprehensive Cancer Network) recommande l’utilisation de la PCE chez 

les patients de stade IA, IB, et IIA réfractaires au traitements usuels26.  

Certains facteurs prédictifs de réponse au traitement ont été identifiés. Un faible taux de cellules 

de Sézary ou de cellules T circulantes, une faible masse tumorale, un taux élevé de monocytes 

et d’éosinophiles et un faible ratio CD4/CD8 sont associés à une meilleure réponse au 

traitement44.  
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La périodicité du traitement recommandée est 1 cycle (correspondant à une séance de PCE par 

jour, sur 2 jours consécutifs) toutes les 2 semaines pour les 3 premiers mois, puis 1 cycle 

mensuel pour les procédures suivantes. Après 6 mois de traitement, selon la réponse, un 

espacement des séances de PCE peut être proposé. Un traitement de maintenance de minimum 

2 ans est recommandé26.  

Les mécanismes de la PCE dans le CTCL ne sont pas totalement élucidés, mais il semble qu’elle 

contribue au rétablissement de la balance Th1/Th2, à travers la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires de type Th126. Ces cytokines engendreraient alors une réponse anti-tumorale 

contre le clone T leucémique, de profil Th2, pouvant représenter jusqu’à 90% des lymphocytes 

T périphériques36.  

 
4.2  Indication dans l’allo-immunité : Graft versus Host disease 

 

L’allogreffe de CSH constitue un traitement curatif utilisé dans de nombreuses hémopathies 

malignes. Elle est également indiquée dans les aplasies médullaires, les hémoglobinopathies 

sévères, les déficits immunitaires congénitaux sévères18. Son action repose sur l’efficacité́ du 

conditionnement, sur le remplacement de la moelle du patient par un greffon sain de cellules 

souches hématopoïétiques, mais également sur une activité immunologique spécifique du 

greffon contre la pathologie, appelée effet « Graft versus Leukemia » (greffon versus 

leucémie)26.  

La maladie du greffon contre l’hôte ou graft-versus-host disease (GVH) est l’une des réactions 

immunologiques qui, avec le rejet de greffe, peut accompagner la greffe de CSH. La GVH est 

une des complications principales de la transplantation allogénique de cellules souches 

hématopoïétiques. Elle résulte de la reconnaissance d’alloantigènes du receveur par les 

lymphocytes T du donneur qui sont alors activés45.  

La PCE a fait la preuve de son efficacité chez les patients avec GVH cutanée, muqueuse, ou 

hépatique, sans pour autant limiter son utilisation pour les autres atteintes.  

La PCE est indiquée en traitement de seconde ligne chez les patients atteints de GVH chronique 

corticorésistante, corticodépendante, en cas d’intolérance à la corticothérapie, de complications 

infectieuses récurrentes ou en cas de risque élevé de rechute. Elle est contre indiquée en cas de 
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leucopénie <1 G/L, intolérance au Methoxsalen, à l’héparine ou aux produits citratés, et une 

instabilité hémodynamique. Dans la GVH aigüe, elle est indiquée en traitement adjuvant de 

seconde ligne en cas d’échec de la corticothérapie (à la dose de 2mg/Kg/jour), défini par la 

progression de la GVH aigüe après 3 jours de traitement, ou par une réponse insuffisante après 

7 jours de traitement26.  

Dans la GVH chronique, il est recommandé de pratiquer 1 cycle de PCE de manière 

hebdomadaire durant les 3 premiers mois, suivi d’un cycle bi mensuel. La périodicité du 

traitement dépend principalement du grade de sévérité de la GVH et de la réponse au traitement. 

Dans la GVH aigüe, la PCE est pratiquée de manière plus intensive à l’initiation du traitement, 

à raison de 2 à 3 cycles par semaines. Le traitement de maintenance n’ayant pas fait la preuve 

de son efficacité, il est recommandé d’interrompre le traitement après obtention d’une rémission 

complète26.  

La PCE permet dans ces indication une amélioration des scores cutanés pour la GVH aigüe ou 

chronique, avec atteintes cutanéomuqueuse et hépatique associées. La réponse est précoce dans 

les premières semaines de traitement pour la GVH cutanée aigüe, souvent plus tardive (quelques 

mois) dans la GVH cutanée chronique. La PCE est également un traitement d’épargne du 

traitement immunosuppresseur, puisqu’elle permet d’en réduire les posologies18.  

 

4.3  Indication dans l’allo-immunité : Rejet de greffe d’organe 
 

4.3.1 Rejet de greffe pulmonaire 

Les rejets aigus de greffe pulmonaire touchent 50 à 70% des transplantés lors de la 1ère année18 

et sont prédictifs de la survenue de défaillance chronique du greffon (CLAD, Chronic Lung 

Allograft Dysfunction), dont la forme la plus fréquente est le « Syndrome de Bronchiolite 

Oblitérante » (BOS, Bonchrolitis Obliterans Syndrome). Concernant 30 à 60% des transplantés, 

cette complication est à l’origine d’une insuffisance respiratoire chronique obstructive 

irréversible, et d’une lourde morbimortalité avec une médiane de survie de 2 à 4 ans18. En 

l’absence de traitement curatif, l’approche thérapeutique vise à freiner l’évolution de la maladie, 

et consiste en l’association de corticoïdes à fortes doses, d’immunosuppresseurs, et/ou 

d’anticorps mono- et poly-clonaux. Une minorité de patients présente une atteinte bronchiolaire 

caractérisée par une infiltration neutrophile, sensible au traitement par Azithromycine46.  
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Plusieurs études prospectives monocentriques47–49 ont rapporté une efficacité de la PCE dans le 

traitement des BOS réfractaires, permettant une diminution du déclin des fonctions respiratoires 

après seulement 3 mois de traitement. Environ 50% des patients amélioraient ou stabilisaient 

leur fonction respiratoire et présentaient une différence significative en termes de survie. Les 

facteurs de risque de non-réponse au traitement étaient une apparition tardive (après 3 ans) de 

la BOS en post transplantation, un déclin rapide de la fonction respiratoire au diagnostic de 

BOS, la sévérité de la BOS49. Les mécanismes par lesquels la photophérèse améliore la BO 

demeurent largement inconnus.  

Dans l’ensemble des cas rapportés, la PCE était bien tolérée et n’a conduit à aucune interruption 

de traitement. Une étude américaine prospective randomisée de grande taille (974 patients) 

comparant le traitement par PCE vs thérapie immunosuppressive standard chez les patients avec 

une BOS nouvellement diagnostiquée ou réfractaire, est en cours (clinicaltrials.gov, identifier : 

NCT02181257).  

 

D’après les dernières recommandations, PCE est indiquée en cas de CLAD, les patients atteints 

de forme obstructive semblant mieux répondeurs que ceux avec forme restrictive. Elle semble 

montrer des résultats prometteurs dans le traitement des rejets cellulaires récurrents, ou en 

traitement de seconde intention des rejets humoraux, mais elle n’a pas fait la preuve de son 

efficacité. L’utilisation de la PCE à visée prophylactique fait actuellement l’objet de 

recherches50.  

La PCE est indiquée à raison de 1 cycle (une séance de PCE sur 2 jours consécutifs) toutes les 

2 semaines pendant 3 mois, et peut être espacée à tous les mois ou 2 mois en cas d’amélioration 

ou stabilisation des paramètres de spirométrie50.  

4.3.2 Rejet de greffe cardiaque 

Malgré les traitements préventifs, le rejet de greffe concerne 50% des patients, de sévérité 

variable, et reste une cause importante de mortalité précoce post transplantation cardiaque 

(cause de 30% des décès en 5 ans). Le rejet aigu est le plus commun, survenant régulièrement 

dans la première année suivant la greffe (1 à 3 épisodes en moyenne)51. Les rejets aigus 

corticorésistants, ou récurrents exposent le patient à un risque de maladie vasculaire du greffon 

cardiaque et nécessitent une intensification thérapeutique du traitement antirejet (anticorps 
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monoclonaux, association d’immunosuppresseurs)18, induisant indéniablement un risque accru 

de complications infectieuses.  

Diverses études52–55 ont montré l’efficacité du traitement par PCE en association au traitement 

standard dans la prévention du rejet cardiaque, avec une diminution du risque de rejet à 6 mois, 

une diminution de la fréquence des épisodes de rejet, et de leur sévérité, sans majoration du 

taux de complications infectieuses. Par ailleurs, il a été rapporté que le traitement par PCE 

permettait une diminution des doses d’immunosuppresseurs, quelle que soit la combinaison.  

Dans la majorité des cas, le traitement par PCE est pratiqué à raison de 2 séances sur 2 jours 

consécutifs par semaine, pendant 6 mois18.  

Les données existantes sur l’efficacité de la PCE dans le rejet de greffe cardiaque sont issues 

d’études prospectives de petite taille avec des disparités importantes concernant les protocoles 

d’immunosuppressions utilisés. Cependant, la Société Internationale de Transplantation 

Cardiaque et Pulmonaire (ISHLT) recommande l’utilisation de la PCE pour le traitement des 

rejets cellulaires aigus réfractaires ou récurrents, selon un niveau de preuve B (efficacité bien 

établie par preuve/opinions d’experts, données issues de méta-analyses ou essais randomisés)50.  

 
4.3.3 Rejet de greffe rénale ou hépatique 

Dans la prévention du rejet de transplantation hépatique, il a été montré que le traitement par 

PCE allongeait le délai d’introduction des inhibiteurs de la Calcineurine et était associé à une 

amélioration significative de la survie à 6 et à 12 mois56.  

Concernant la prévention du rejet de transplantation rénale, 1 essai randomisé a montré une 

amélioration significative du débit de filtration glomérulaire après traitement par PCE, ainsi 

qu’une hausse significative du taux de lymphocytes T reg57.  

Malgré ces résultats prometteurs, les données de la littérature sont à ce jour insuffisantes pour 

recommander l’utilisation de la PCE dans le traitement ou la prévention des rejets de 

transplantation hépatique ou rénale.  
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METHODES 

 

L’objectif de ce travail est de synthétiser l’ensemble des données de la littérature sur l’utilisation 

de la PCE dans les maladies auto-immunes. Cette recherche a porté sur la base de données 

« Pubmed » en ciblant dans le MeSH les termes « Autoimmune Disease » AND 

« Photopheresis », puis « Systemic Sclerosis » AND « Photopheresis ». Le terme « Systemic 

Sclerosis » a été recherché séparement car non inclus dans la recherche « Autoimmune 

Disease ». Afin d’éviter des redondances, les méta-analyses et revues de la littérature ont été 

exclues. Les études portant sur les pathologies dermatologiques ont été exclues. Seules les 

publications en anglais et en français ont été analysées. Les références d’articles cités dans les 

revues de la littérature ont été recherchées individuellement pour identifier d’autres études 

pertinentes. Aucune limite de recherche n’a été appliquée. La revue de la littérature et 

l’extraction des données ont été réalisées par une seule personne. Les données ont été 

directement extraites des articles.  

La recherche a permis de recueillir des études descriptives ou comparatives sur l’usage de la 

PCE dans les différentes maladies auto-immunes. Les critères d’éligibilité des études étaient 

des critères techniques (système utilisé, protocole d’administration choisi), des critères 

d’efficacité (taux de réponse, taux de rechute, effets de la PCE sur l’épargne d’autres 

immunosuppresseurs utilisés), et des critères de sécurité (effets indésirables, arrêts de 

procédures si nécessaire).   
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RESULTATS 

 

Nos critères ont permis d’obtenir 153 publications, dont 91 répondants aux critères 

« Autoimmune Disease » AND « Photopheresis » et 62 répondants aux critères « Systemic 

Sclerosis » AND « Photopheresis ». (Figure 2).  
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1 Sclérodermie systémique 

L’efficacité de la PCE dans la sclérodermie systémique a fait l’objet de 3 essais randomisés, de 

7 essais ouverts ou séries prospectives ou rétrospectives, et diverses études de cas.  

Selon les dernières recommandations européennes50, la PCE est recommandée dans le 

traitement de la sclérodermie systémique selon un grade B, en traitement de seconde ligne ou 

en traitement adjuvant des thérapeutiques classiques, dans les formes peu avancées de la 

maladie. En cas de maladie sévère et rapidement progressive, la PCE peut être une approche 

pour traiter l’atteinte cutanée, mais n’a pas prouvé son efficacité sur les atteintes d’organes58. 

Son utilisation dans la crise rénale sclérodermique en traitement adjuvant des thérapeutiques 

classiques a fait l’objet d’une étude de cas59.  

Le premier essai clinique randomisé sur le sujet a été publié en 1992 par Rook et al60, comparant 

l’efficacité de la PCE au traitement par D-Penicillamine chez 79 patients atteints de 

sclérodermie systémique évoluant depuis moins de 2 ans en moyenne. La procédure a été 

pratiquée mensuellement sur 2 jours consécutifs. Après 6 mois de traitement, une amélioration 

significative du score de fibrose cutanée a été mise en évidence dans le groupe PCE (68% des 

patients vs 32% dans le groupe D-Penicillamine, p = 0,02), corroborée par la diminution 

concomitante des marqueurs de fibrose cutanée sur les biopsies cutanées.  

 

En 1999, Enomoto et al.61 ont conduit un essai randomisé en cross-over chez 19 patients atteints 

de sclérodermie systémique progressive, de diagnostic récent (inférieur à 2 ans). Il n’a pas été 

montré de différence significative des scores cutanés à 1 an, malgré une tendance à 

l’amélioration dans le groupe PCE (amélioration des scores cutanés de 5,4 points dans le groupe 

PCE vs dégradation de 4,5 points dans le groupe placebo, p = 0,71). Aucune différence inter-

groupe n’a été observé concernant les atteintes d’organe spécifiques de la sclérodermie 

systémique.  

 

Un troisième essai clinique sur le sujet a été conduit par Knobler et al.62 en 2006. La PCE était 

administrée sur 2 jours consécutifs toutes les 4 semaines, pour 12 mois au total. Une 

amélioration significative des scores cutanés et des manifestations articulaires à 6 et 12 mois a 

été mise en évidence dans le groupe traité par PCE, en comparaison aux scores cutanés avant 

traitement (diminution moyenne des scores cutanés de 3.2 points à 6 mois (p=0,04), et 5.6 points 
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à 12 mois, p = 0,008). Cette amélioration n’a pas été mise en évidence dans le groupe placebo. 

La comparaison des scores cutanés entre les deux groupes n’a montré qu’une tendance en faveur 

de l’efficacité de la PCE, sans différence significative, effet attribué à la petite taille des groupes 

étudiés. La comparaison du nombre d’articulations douloureuses n’a pas retrouvé de différence 

significative entre les deux groupes.  

 

Une étude conduite en 2012 par Papp. et al.63 chez 16 patients atteints de sclérodermie 

systémique cutanée diffuse, ayant reçu 6 cycles de PCE administrés toutes les 6 semaines, a 

rapporté une réduction de la sclérose cutanée mesurée par échographie, avec une épaisseur 

mesurée à 1.25 mm avant traitement, vs 1.06 après 6 cycles de PCE (p<0.001). Le score de 

Rodnan modifié était significativement réduit après 1 cycle de traitement (29.81 vs 32.69 avant 

traitement, p=0.049), et s’améliorait progressivement à chaque cycle (Score de Rodnan à 20 

après 6 cycles). Une amélioration significative de la mobilité articulaire a également été 

rapportée. En revanche, aucune efficacité n’a été mise en évidence sur l’atteinte d’organe 

(fibrose pulmonaire, mobilité œsophagienne, hypertension artérielle pulmonaire). Cette étude 

s’est également intéressée à l’effet immunomodulateur de la PCE, en démontrant une hausse 

des Tr1 et des Treg et une diminution des cellules Th17. Par ailleurs, il a été mis en évidence 

une rééquilibration des cytokines pro-inflammatoires vers un profil anti inflammatoire et anti-

fibrosant, avec une hausse de l’IL10, de l’IL-1Ra, et une baisse du TGF-beta et du CCL2. Dans 

cette étude, la modification de ces paramètres a été observée jusqu’à 1 an après la dernière 

séance de PCE, mais ne durait pas au-delà, suggérant l’utilité de séances d’entretien.  

 

Une étude complémentaire menée par le même groupe en 201664 a montré l’amélioration 

persistante des scores cutanés lors de la poursuite du traitement au-delà de 6 cycles.  Sur le plan 

biologique, les auteurs ont montré que seule la majoration des Th1 persistait au-delà de 6 cycles 

de traitement, mais sans corrélation aux scores cutanés. On constatait par ailleurs une baisse de 

l’ensemble des paramètres biologiques étudiés après 12 mois de traitement, paramètre à prendre 

en compte lorsqu’un traitement d’entretien est envisagé.  

 

D’autres travaux65–69 avec des effectifs plus réduits (Tableau 1) viennent appuyer les travaux 

sur l’efficacité de la PCE dans la sclérodermie systémique. L’efficacité de la PCE semble porter 

principalement sur les scores cutanés, sans amélioration des atteintes extra cutanées, ni des 

scores de qualité de vie70.  
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Concernant le traitement d’entretien, les dernières recommandations préconisent 

l’administration d’un cycle de PCE par mois, avec espacement progressif des cycles avant 

interruption du traitement50. 
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2 Lupus érythémateux systémique 

Une étude71 conduite en 1994 sur des modèles murins a montré l’efficacité de l’utilisation de 

splénocytes « photomodulés » chez des souris (NZB/NZW)F1 dont la caractéristique est de 

développer une maladie remarquablement similaire à la pathologie lupique humaine. Le 

traitement prophylactique de ces souris avec des splénocytes autoimmuns photomodulés a 

montré une amélioration de la survie, une inhibition de la production des cellules B 

autoréactives et des taux anticorps d’anti-ADN.  

Ces données ont été complétées par un essai clinique non randomisé72 conduit chez 10 patients 

atteints de LES, avec une maladie légère ou modérée contrôlée sous traitement conventionnel 

(AINS, Hydroxychloroquine, corticoïdes oraux, Azathioprine, Endon oral). Sur les 8 patients 

inclus, 7 ont montré une amélioration significative sur le SIS (SLE activité index storting 

system), permettant de diminuer les posologies d’AINS, corticoïdes et autres 

immunosuppresseurs chez 7 patients. La réponse clinique était obtenue après 4 à 6 mois de 

traitement. Aucun effet n’a été constaté sur le paramètres biologiques étudiés (ANA, Anti-

DNA, C3, C4, CH50).  

Bien que plusieurs études de cas73–76 (Tableau 2) soutiennent l’hypothèse d’une efficacité de 

la PCE dans le traitement du LES, et notamment sur les atteintes cutanées, les données sont 

encore insuffisantes pour recommander la PCE dans le traitement du lupus. 
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3 Sclérose en plaques 

La sclérose en plaques est une des pathologies neurologiques les plus fréquentes chez les jeunes 

adultes, et pour laquelle les traitements restent à ce jour mal codifiés, en particulier pour les 

formes progressives.  L’efficacité de la PCE a été étudiée dans la sclérose en plaques pour son 

mécanisme immunomodulateur puisqu’elle impliquerait une régulation cellulaire T dans une 

pathologie impliquant principalement des clones T auto réactifs.  

2 études pilotes et 1 série de cas77–79 (Tableau 3) soutiennent l’efficacité de la PCE dans la 

sclérose en plaques, notamment sur l’amélioration du score EDSS et la diminution du nombre 

de rechutes, mais avec un risque d’effet rebond de la maladie à l’arrêt du traitement.  

L’essai randomisé de Rostami et al.80 conduit chez 14 patients atteints de SEP progressive, 

traités par PCE sur 2 jours consécutifs toutes les 4 semaines, pendant 1 an, n’a en revanche pas 

montré d’amélioration significative des scores de cotation du handicap évalués dans l’étude.  

Les données de la littérature sont encore insuffisantes à ce jour pour recommander la PCE dans 

le traitement de la SEP. 
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4 Applications diverses 
 

Trois séries de cas81–83 (Tableau 4) rapportent l’efficacité de la PCE dans la polyarthrite 

rhumatoïde utilisée principalement en traitement adjuvant chez des patients réfractaires aux 

thérapies conventionnelles, permettant une amélioration des arthralgies, raideurs et gonflements 

articulaires, parfois associée à une diminution de la consommation d’AINS. Ces travaux sont 

supportés par des données pré cliniques publiées en 2019 par Coppard et al.84, étudiant l’effet 

de la PCE sur modèle murin.  

 

En gastro-entérologie, l’utilisation de la PCE dans la maladie de Crohn est bien tolérée et 

semble aider au contrôle de la maladie chez des patients réfractaires aux traitement 

conventionnels85–87 (Tableau 5). Les données de la littérature sont cependant insuffisantes et 

ne permettant pas d’établir de recommandations précises50.  

 

Dans les pathologies dermatologiques, la PCE est indiquée en traitement de seconde ligne de la 

dermatite atomique en cas d’échec des thérapies de 1ère ligne, et a également fait la preuve de 

son efficacité dans le traitement des épidermolyses bulleuses réfractaires du pemphigus, du 

psoriasis, et du lichen plan50, 88.  

 

Enfin, les résultats de l’essai randomisé de Ludvigsson et al.89 conduit chez 40 enfants atteints 

de diabète de type I pourraient suggérer un effet bénéfique de la PCE dans cette pathologie. 
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DISCUSSION 

 

Cette revue de la littérature a pour objectif de recentrer la place de la PCE dans le traitement 

des maladies auto-immunes, en étudiant notamment le lien entre allo-immunité (modèle de la 

GVH), auto-immunité, et les thérapies cellulaires que sont l’autogreffe de CSH et la PCE.  

La PCE est aujourd’hui indiquée en traitement adjuvant ou de seconde ligne des atteintes 

cutanées sévères et rapidement progressives de la sclérodermie systémique50 mais reste encore 

probablement rarement utilisée en France. Il s’agit de la seule indication validée à ce jour dans 

le spectre des maladies auto-immunes. Néanmoins les données de la littérature, bien que 

modestes, sont encourageantes dans certaines indications, notamment dans le lupus systémique 

érythémateux où le traitement par PCE a permis une régression des lésions cutanées, ou dans 

la sclérose en plaques avec une amélioration du score EDSS et une diminution du nombre de 

rechute. Dans la polyarthrite rhumatoïde, la PCE semble réduire les symptômes articulaires. 

Elle permet un meilleur contrôle des symptômes digestifs dans la maladie de Crohn ainsi qu’une 

épargne cortisonique.  

Au sein des thérapies cellulaires innovantes et en regard de la PCE, l’autogreffe de CSH connaît 

une place croissante dans la stratégie de prise en charge des maladies auto-immunes. Sa 

supériorité par rapport au traitement standard par Endoxan dans le traitement des sclérodermies 

sévères rapidement progressives est maintenant bien établi. Les données des essais cliniques 

ASSIST3, ASTIS4, et SCOT5, corroborrées par l’étude de l’EBMT13 ont montré que l’autogreffe 

de CSH permettait une amélioration de la sclérose cutanée, résultats également attendus lors du 

traitement par PCE. En revanche, l’autogreffe de CSH permet une amélioration de la fonction 

pulmonaire, de la survie globale et des scores de qualité de vie, mais au prix d’une mortalité 

liée à la procédure de 6,25 %12.  Ces effets systémiques ne sont pas retrouvés après traitement 

PCE.  

Diverses études pilotes ont montré l’efficacité de l’autogreffe dans le traitement des formes 

sévères ou particulièrement actives de la SEP, permettant une amélioration des paramètres 

inflammatoires cliniques et radiologiques. Dans l’essai de phase III MIST conduit chez des 

patients atteints de SEP récurrente-rémittente, l’autogreffe de CSH permettait d’obtenir une 

rémission plus prolongée avant rechute, en comparaison aux traitements conventionnels90. Les 
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recommandations actuelles considèrent que l’autogreffe est indiquée dans les formes 

inflammatoires de SEP, chez les patients de moins de 60 ans atteints de forme rémittente ou 

progressive de moins de 5 ans, avec évolution clinique et radiologique9. L’efficacité de 

l’autogreffe dans la SEP repose sur l’immunosuppression sévère induite par les fortes de dose 

de chimiothérapies utilisées dans le conditionnement, permettant une disparition des 

lymphocytes pro-inflammatoires circulants. Elle induit dans un second temps une reconstitution 

immunologique avec diversification du répertoire T et rétablissement de l’équilibre entre 

lymphocytes T pro-inflammatoires et régulateurs9. De la même manière, nos données suggèrent 

que la PCE, par son mécanisme de régulation cellulaire T, permettrait une amélioration du score 

EDSS et du nombre de rechutes.  

Concernant le LES, des études ont montré que l’autogreffe de CSH permettait une amélioration 

du SLEDAI, avec une efficacité ciblant à la fois l’atteinte cutanée et les atteintes d’organes7, 91. 

Cependant, les traitements conventionnels ont déjà permis de globalement maîtriser l’évolution 

de cette pathologie. Les indications de l’autogreffe de CSH dans le traitement du LES sont ainsi 

devenues exceptionnelles. Elle peut être envisagée en cas de LES sévère (SLEDAI >8), 

persistant ou récidivant, et présentant au moins une atteinte viscérale sévère active de niveau 

BILAG A et réfractaire aux traitements préalables11. Dans cette indication, les quelques 

données de la littérature montrent que la PCE permettrait également une amélioration du score 

SLEDAI ainsi qu’une épargne des autres traitements immunosupresseurs.  

Ainsi, l’autogreffe est une thérapeutique innovante et prometteuse par son mécanisme de 

reconstitution immunologique, mais son efficacité indéniable est dépréciée par la lourdeur de 

la procédure et la toxicité du conditionnement. Son utilisation est principalement réservée à la 

sclérodermie systémique, justifiée par la sévérité et le mauvais pronostic de cette pathologie.  

 

La PCE se distingue de l’autogreffe de CSH par son mécanisme « immunomodulateur » et sa 

très bonne tolérance. Les risques de la procédure en termes de toxicité d’organe et de risque 

infectieux sont minimes voire inexistant. La seule limite est la nécessité d’avoir un abord 

veineux de qualité, pour le prélèvement et la réinjection des cellules mononuclées. Son 

efficacité prometteuse, bien que plus limitée que l’autogreffe, dans la limite des connaissances 

actuelles, amènent à envisager cette technique comme un potentiel traitement d’avenir des 

maladies auto-immunes.  
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Par ailleurs, la physiopathologie des maladies auto-immunes fait l’objet de grandes similarités 

avec celle de la GVH ou du rejet de greffe d’organe solide dans le sens où elle implique de 

nombreux acteurs cellulaires communs. En effet, de manière comparable à ces processus de 

rejets, le phénomène d’auto-immunité implique une hyperproduction d’antigènes du soi en 

réponse à une situation d’activation immune par un phénomène exogène, entraînant un 

débordement des capacités de régulation, et une stimulation de cellules auto réactives et 

cytokines amplificatrices. Par analogie et de manière imagée, la GVH pourrait s’apparenter à 

un modèle d’auto-immunité, en considérant que dans cette pathologie, comme dans la maladie 

auto-immune, le soi est considéré comme du non-soi par le système immunitaire, qu’il soit 

autologue ou allogénique.  

 

Notre travail a permis de synthétiser les effets prometteurs de la PCE dans certaines maladies 

auto-immunes telles que la sclérodermie systémique, le lupus érythémateux systémique, la 

sclérose en plaques, la maladie de Crohn, ainsi que dans quelques pathologies dermatologiques. 

Notre revue de la littérature a permis d’extraire des études citées par le passé dans d’autres 

revues systématiques, et nos résultats sont cohérents avec les travaux antérieurs publiés sur le 

sujet92–94.  

 

Ces résultats sont critiquables par leur manque de données, et par le faible nombre de patients 

inclus dans les études induisant un biais de sélection . La comparaison entre les études reste par 

ailleurs très limitée par l’importante variabilité des critères de jugement d’efficacité entraînant 

un biais de mesure, ainsi que par l’hétérogénéité des protocoles d’utilisation de la PCE induisant 

un biais de confusion. Ainsi, dans la sclérodermie systémique, si l’équipe de Papp et al.63 a 

choisi l’administration de 6 cycles toutes les 6 semaines, à raison de 2 procédures par cycle, 

l’essai randomisé de Knobler et al.62 a montré l’efficacité de la PCE administrée sur 2 jours 

consécutifs toutes les 4 semaines, pour 12 mois au total. Il s’agit à ce jour du traitement 

recommandé.  

Enfin, ces résultats peuvent être soumis à des biais de publication, même si notre revue de la 

littérature a mis en évidence un petit nombre d’études négatives. Il est impossible de déterminer 

si ces biais favorisent ou non la PCE.  
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Les mécanismes d’action de la PCE et leur extrapolation à la physiopathogénie des maladies 

auto-immunes amènent à évoquer l’efficacité certaine de cette technique dans le traitement des 

maladies auto-immunes. Ce modèle de thérapie cellulaire pourrait à l’avenir occuper une place 

plus prépondérante dans leur prise en charge. Des études immunopathologiques 

complémentaires et des essais randomisés sont nécessaires. De nombreux essais sont en cours 

concernant l’utilisation de la PCE en prévention ou en traitement curatif de première ligne de 

la GVH ou dans le lymphome cutané, indications dans lesquelles le traitement par PCE est le 

plus maîtrisé. Dans la SEP, un essai randomisé de phasse II est en cours, comparant la PCE à 

la corticothérapie intra-veineuse mensuelle en traitement préventif de la progression du 

handicap chez des patients atteints de forme secondairement progressive (clinicaltrials.gov ; 

identifier : NCT02296346). Une étude s’intéresse aux marqueurs biomoléculaires impliqués 

dans l’efficacité de la PCE sur la sclérose cutanée de la sclérodermie systémique, de la GVH 

sclérodermiforme, de la morphée, ou de la fasciite à éosinophiles ((clinicaltrials.gov ; 

identifier : NCT04752397). Il n’y a, à notre connaissance, pas d’autre essai clinique en cours 

sur l’utilisation de la PCE dans le traitement des maladies auto-immunes. Des essais cliniques 

complémentaires sont nécessaires pour valider son efficacité et sa tolérance, établir le profil des 

patients répondeurs ou non, et élaborer des protocoles d’administration précis et validés.  
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CONCLUSION 

 

La PCE est une technique de thérapie cellulaire dont les mécanismes ne sont pas encore 

entièrement élucidés, mais qui tendent à l’être au fil des dernières années de recherche. Sa 

physiopathologie impliquerait un processus de photodestruction leucocytaire, la maturation de 

cellules dendritiques tolérogènes, et la prolifération de lymphocytes T régulateurs. La PCE 

induirait une immunomodulation spécifique de la réponse immunitaire sans 

immunosuppression générale du système immunitaire, expliquant qu’elle soit généralement 

bien tolérée, sans majoration apparente du risque infectieux.  

Son utilisation est reconnue et indiquée en traitement adjuvant du lymphome T cutané, de la 

GVH aigüe ou chronique après échec de la corticothérapie, ou dans le rejet de greffe d’organe 

solide.  

Dans le spectre des maladies auto-immunes, la PCE est aujourd’hui indiquée dans le traitement 

de la sclérodermie systémique cutanée, en traitement de seconde ligne ou en traitement adjuvant 

des thérapeutiques classiques, dans les formes peu avancées de la maladie. En cas de maladie 

sévère et rapidement progressive, la PCE peut être une approche pour traiter la sclérose cutanée, 

mais n’a pas prouvé son efficacité sur les atteintes d’organes. Son efficacité́ dans la 

sclérodermie systémique implique d’une part un effet immunomodulateur par une hausse des 

lymphocytes Treg et une diminution des cellules Th1, d’autre part par une rééquilibration 

cytokinique vers un profil anti-inflammatoire. 

Notre revue de la littérature de l’utilisation de la PCE dans les maladies auto-immunes a montré 

des résultats prometteurs dans le traitement du LES, notamment sur les atteintes cutanées, mais 

les données sont encore insuffisantes pour recommander cette technique dans le traitement du 

LES. L’efficacité de la PCE a été étudiée dans la sclérose en plaques pour son mécanisme 

immunomodulateur puisqu’elle impliquerait une régulation cellulaire T dans une maladie où la 

physiopathologie implique principalement des clones T autoréactifs. Quelques études ont 

montré une amélioration du score EDSS et la diminution du nombre de rechutes après 

traitement par PCE, mais avec un risque d’effet rebond de la maladie à l’arrêt du traitement. Un 

petit nombre de travaux sont en faveur d’une efficacité dans la polyarthrite rhumatoïde, la 

spondylarthrite ankylosante, dans le diabète de type I de l’enfant. Elle est par ailleurs utilisée 

en traitement de seconde ligne de la dermatite atopique, ou de la maladie de Crohn.  
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Des essais cliniques complémentaires sont nécessaires pour valider son efficacité et sa 

tolérance, et établir des protocoles d’administration précis.  
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RÉSUMÉ 

 

Contexte : La Photochimiothérapie extra-corporelle (PCE) est une technique de thérapie 

cellulaire indiquée dans le traitement des lymphomes T cutanés, de la maladie greffon-vs-hôte 

(GVH), et du rejet de greffe d’organe solide. Elle n’est pas validée dans le traitement des 

maladies auto-immunes mais a fait l’objet d’études préliminaires. Son indication dans la 

sclérodermie, la sclérose en plaques, ou dans certaines pathologies dermatologiques est à 

l’étude.  

Objectif : Réaliser une revue de la littérature de l’utilisation de la PCE dans les maladies auto-

immunes afin de questionner sa place dans la stratégie thérapeutique.   

Méthode : Nous avons identifié les publications répondant aux termes « Autoimmune 

Disease » AND « Photopheresis » et « Systemic Sclerosis » AND « Photopheresis » dans la 

base de données PubMed.  

Résultats : La PCE montre des résultats intéressants dans les atteintes cutanées de la 

sclérodermie systémique en association aux traitements conventionnels, et serait bénéfique dans 

le traitement de la sclérose en plaques réfractaire aux traitements immunosuppresseurs actuels. 

Enfin, des observations ont été rapportées concernant l’efficacité de la PCE dans le LES, la 

polyarthrite rhumatoïde, la maladie de Crohn, et certaines pathologies dermatologiques.  

Conclusion : La PCE montre des résultats prometteurs dans la stratégie de prise en charge des 

maladies auto-immunes telles que la sclérodermie, la sclérose en plaques, et certaines 

pathologies dermatologiques. Son utilisation est bien tolérée et ne semble pas exposer le patient 

aux effets indésirables classiques des thérapies immunosuppressives actuelles, et notamment au 

risque infectieux. Des essais cliniques complémentaires sont nécessaires pour valider son 

efficacité et sa tolérance.  

 

 

 

 

 

 

 

MOTS CLÉS : Photochimiothérapie extracorporelle, maladies auto-immunes, Graft-versus-

Host disease, lymphome T cutané, rejet de greffe d’organe.  


