
922 

ASSISTANCE 
P U B L I Q U E  

H O P I TA U X  
D E  PA R I S  

D É L ÉGATION À LA R EC H E RCH E C L I N I Q U E  

Groupe d'études et de recherche 
sur le médicament : les anticorps monoclonaux 

• • • GERMED Anticorps monoclonaux • • • 

Bernard Rouveix 

• La tolérance de greffe peut être 
améliorée en intervenant au niveau 
des molécules d'adhérence ICAM-
1 /LFA- 1 .  La tolérance, chez la souris 
CH3/HEJ, de greffes cutanées allo
géniques provenant  de la souris 
B 1 0.BR non h istocompatible , peut 
être prolongée par l'exposition préa
lable des animaux receveurs à l'anti
gène administré par, et seulement 
par, la veine porte. La même admi
nistration par la veine latérale de la 
queue est dénuée d'effet. Un traite
ment simultané de ciclosporine A 
rend la tolérance de la greffe défini
tive chez 70 % des animaux. 
Cette tolérance semble être en rela
tion avec la déplétion sélective et/ ou 
l ' induction d'une anergie des cel
lu les  T réactives. Ce tte dern ière 
trouverait son explication dans le 
fait que les cellules présentatrices de 
l'antigène au niveau du foie activent 
préférentiellement les cellules Th2 
sécrétrices de l ' IL4 et de l ' IL l 0, plu
tôt que les cellules Th 1 sécrétrices 
de l ' IL2 ,  cytokine responsable du 
rejet des greffes. A l ' inverse, l ' IL10 
pourrait jouer un rôle c lé  dans la 
régulation négative de l 'expansion 
de l'activation des cellules Th 1 .  
En effet, lorsque l ' immunisation pré
transplantation est effectuée par la 
veine latérale de la queue, l 'associa
tion avec un anticorps monoclonal 
dirigé contre des molécules d'adhé-

renee (le couple LFA-1/ICAM- 1 ) ,  la 
tolérance de la greffe prolonge à 
nouveau. Or ces molécules d'adhé
rence seraient seulement portées à 
la surface des cellules présentatrices 
de l 'antigène spléniques (et  non 
hépatiques) et interviendraient dans 
l 'activation des Th l .  De surcroît, 
l 'administration aux souris greffées 
de l'anticorps monoclonal anti-IL lO  
(et non l'anticorps anti-1 Fy ou  anti
IL4) supprime la tolérance induite 
par voie portale. Enfin, le dosage ex 
vivo des lym phokines  produi tes 
montre que le rejet de la greffe est 
corrélé à l'activation des Th2. 
Ces résultats montrent que la tolé
rance de la greffe peut être amélio
rée en intervenant au niveau des 
signaux de reconnaissance spéci
fique de la cellule présentatrice de 
l'antigène : l'activation isolée des cel
lules Th2 inhibe secondairement les 
cellules Th 1 par l ' intermédiaire de 
l 'IL l O, ce qui bloque la sécrétion de 
l'IL2 et favorise la survie de la greffe 
à long terme. 
[Gorcznski RM, Wojcik D. j lmmunol 
1 994 ; 1 52 : 20 1 1 -9 . ]  

• L'administration simultanée d'an
ticorps monoclonaux dirigés contre 
le récepteur CD2 et son ligand, la 
molécule CD48, rend la tolérance 
des allogreffes définitive. 

L'induction de la tolérance de greffe 
peut être obtenue en utilisant l 'asso
c iat ion d ' u n e  paire d ' an ti corps 
monoclonaux tels que anti-CD4 et 
anti-CD8, anti-CD2 et anti-CD3 ou 
a n t i - D 1 1 a / C D 1 8  e t  C D 5 4 .  
L'association d'anticorps monoclaux 
dirigés contre un récepteur et son 
ligand présente le double intérêt de 
bloquer la cellule présentatrice de 
l 'antigène et le lymphocyte T, ou 
l ' interaction avec des ligands non 
encore identifiés. 
Dernièrement, un nouveau l igand 
pour le récepteur CD2 humain, le 
CD59 ,  a été iden tifi é  à côté du 
ligand plus classique CD58 (LFA-3) .  
L'équivalent murin du CD59 est le 
CD48. Le récepteur CD2 est impli
qué dans les phénomènes d'adhé
rence et de transduction du signal, 
et l'anticorps monoclonal anti-CD2 
bloque les réactions de l' immunité à 
médiation cellulaire et prolonge la 
survie de greffes allogéniques. 
La récente mise au point de l'anti
corps monoclonal anti-CD48 a per
mis ,  en l 'admin istran t simultané
ment avec l 'anti-CD2, d 'obtenir  la 
tolérance définitive d'une greffe du 
cœur de souris allogénique. Cet effet 
est lié à l'inhibition de l'activation et 
de la coopération des lymphocytes T 
cytotoxiques. 
Ces résultats suggèrent que l'antago
nisme complet d'un récepteur et de 
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son ligand naturel avec un couple 
d'anticorps monoclonaux suffi t à 
inhiber les effets stimulants d'autres 
corécepteurs et pourrait avoir d' im
portantes répercussions dans le trai
tement du rejet de greffe. 
[Qin L, et al. j Exp Med 1 994 ; 1 7a :  
341-6.] 

• Réduction de la resténose corona
rienne après angioplastie : résultats à 
six mois d'un anticorps monoclonal 
dirigé contre la glycoprotéine intégri
ne lib/Ilia plaquettaire. La resténo
se après angioplastie coronarienne 
survient chez un tiers des patients 
environ dans les six mois qui suivent 
l ' intervention .  La cause principale 
est l'altération des parois vasculaires 
par le matériel d'angioplastie et la 
formation thrombotique qu i  en  
résulte. A ce  jour, aucun traitement 
incluant l 'aspirine et l 'héparine ne 
s'est montré efficace. D 'où l 'intérêt 
de cette étude clinique évaluant l'ef
fet de fragment Fab de l'anticorps 
monoclonal C7E3 dirigé contre la 
glycoprotéine l ib/ I l ia  in tégrine ,  
récepteur impliqué dans l 'agrégation 
plaquettaire. 
Un total de 2 099 malades, atteints 
d'angine de poitrine instable, d'in
farctus récent ou évolutif et de sté
nose visible à l 'angiographie ,  fut 
réparti  en trois groupes .  Ces  
malades furent traités, soit par une 
administration bolus (0,25 mg/kg) 
de C7E3 dix minutes avant l ' inter
vention, suivie d'une perfusion de 1 0  
rg/min pendant 1 2  heures ( n  = 
m/s n' 8/9 vol. 10, août-septembre 94 

708) ; soit par un bolus de C7E3 
suiv i  d ' u n e  perfus ion placebo 
(n = 695) ; soit par un bolus placebo 
et une perfusion placebo (n = 696) . 
Les sujets furents suivis en double 
aveugle pendant six mois afin d'ap
précier le besoin de nouvelle angio
plastie ou d'intervention coronarien
ne et le nombre d'événements d'is
chémie. Trente jours après l ' inter
vention, 1 2,8 % des malades traités 
entièrement par placebo eurent un 
accident ischémique majeur contre 
8,3 % des malades traités par bolus 
et perfusion d'anticorps, soit une 
réduction de 35 % (p = 0,008) .  A six 
mois, l 'écart entre taux d'accident 
ischémique et revascularisation dans 
ces deux groupes é tait  de 8 , 1  % 
( 3 1 , 1  % c o n tre 2 7 % ; réduc
tion de  23 % ,  p = 0,00 1 ) .  Cet effet 
favorable à long terme était lié à un 
moindre recours à la chirurgie ou à 
une nouvelle angioplastie chez les 
patients tolérant bien leur première 
angioplastie. Concernant les malades 
traités par bolus d'an ticorps puis 
perfusion de placebo,  i l  n 'existe 
qu'une tendance favorable sans diffé
rence significative avec les malades 
traités par placebo. 
De nombreuses études de pharmaco
logie clinique restent encore à faire, 
telle que celle établissant le rapport 
dose-effet. Néanmoins, ces résultats 
prometteurs doivent être étendus à 
d'autres groupes de patients moins à 
risque. 
[The EPIC Investigators. N Engl j 
Med 1 994 ; 330 : 956-61 . ]  

• Action anti-inflammatoire d'un anti
corps monoclonal murin anti-PECAM-
1 (CD31 ) . La molécule 1 d'adhérence 
plaquette/ce l lu le  endothél ia le  
(PECAM- 1 /CD3 1 )  fait partie de la  
superfamille des immunoglobulines et 
est exprimée à la surface des pla
quettes et de la plupart des leucocytes 
humains. PECAM-1 est nécessaire à la 
migration des monocytes et des neu
trophiles à travers une couche de cel
lules endothéliales humaines en cul
ture au repos ou activées par une 
cytokine. L'effet anti-inflammatoire de 
cette molécule d'adhérence a été éva
lué en utilisant le modèle murin de la 
péri tonite qui  s ' apparente à une 
inflammation aiguë. 
Un ant i corps  monoc lona l  an ti
PECAM-1 murin ( la similitude entre 
PECAM-1 murin et humain est de 
79 % ) ,  adm i n i s tré à dose  faib le  
(50 llg/souris) par voie veineuse 4 h 
avant l ' injection intra-péritonéale de 
th ioglyco l l a te ,  b loque  pendant  
48 heures la migration leucocytaire 
dans la cavité péri tonéale .  Cette 
inhibition est particulièrement évi
dente vis-à-vis des neutrophiles. Un 
anticorps m onoclonal témoin tel 
qu'un anti-C D 1 8  murin est dénué 
d'action. L'inhibition de la migration 
cellulaire n 'est pas due à une neutro
pénie ou une séquestration tissulaire 
des neutrophiles, mais plutôt à un 
blocage de la traversée des veines 
mésentériques. En effet, les celulles 
sont retrouvées accolées à la surface 
luminale des vaisseaux. 
[Boger S, et al. j Exp Med 1 994 ; 1 79 : 
1 059-64. ]  
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