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La transplantation 
d'organes, 
et notamment 
la transplantation 
rénale 
a bénéficié 
de l'utilisation 
de nouveaux 
immunosuppresseurs. 
L'intérêt 
et les perspectives 
de développement 
de ces produits 
sont abordés 
dans ce débat. 

* ABRÉVIATIONS * 

Az : azathioprine. 
Cs : corticoi'des. 
GAL : globulines anti-
lymphocytaires. 
ATG : globulines anti-
thymocytaires. 
CyA : cyclosporine A. 
Am : anticorps monoclonaux. 
OKT3 : anticorps monoclonal 
réagissant avec l'antigène T3. 
AG : antigène. 

Le 
les 

rejet d'allogreffe : 
nouveaux 

ont-ils la 

lm muno-
. 

suppression 
à la carte 

Le succès ou l'échec d'une 
transplantation d'organe dépend le 
plus souvent d'un équilibre immu­
nologique fragile entre les tissus du 
donneur et ceux du receveur. Réali­
ser une acceptation spécifique du 
greffon par l'organisme du receveur, 
sans modification des systèmes de 
défense contre tous les autres anti­
gènes, demeure un rêve que la prati­
que clinique n'a pas encore pu 
rejoindre. Sélection du couple 
donneur-receveur, conditionnement 
immunologique du malade et traite­
ment immunosuppresseur restent, 
en 1986, les principales barrières 
dressées contre le développement 
d'un rejet irréversible. En l'absence 
de révolution dans la conception 
thérapeutique, l'addition de nou­
veaux immunosuppresseurs et la 
meilleure expérience acquise dans le 
maniement de ces produits ont 
permis une progression régulière­
ment favorable dans les résultats : 
actuellement quatre vingt pour cent 
de succès environ à trois ans dans la 

thérapeutes 
panacée ? 

plupart des centres de transplanta­
tion rénale, en dépit de l'élargisse­
ment des indications à des malades 
à plus haut risque. 

IAgents 
immunosuppresseurs 

L'azathioprine (Az) [x ] ,  dont l'ac­
tion principale s'exerce sur les lym­
phocytes T, a été l'immunosuppres­
seur le plus utilisé en transplanta­
tion d'organe. Ce produit reste 
d'emploi très courant et il sert sou­
vent de référence. Sa principale . 
toxicité est médullaire. 
Les corticoïdes (Cs) [2] ont de mul­
tiples cellules cibles. Leurs effets 
anti-inflammatoires et immuno­
suppresseurs varient selon la dose 
utilisée. A faible posologie ils parti­
cipent à la prévention du rejet, à 
forte dose ils ont un effet curatif sur 
la plupart des rejets aigüs. Les 
divers effets secondaires des corti­
coïdes sont bien connus. 
Les globulines ami-lymphocytaires 
(GAL) [3) ou anti-thymocytaires 
(ATG), administrées pendant le 
premier mois et éventuellement à 
l'occasion d'épisodes de rejet, 
contribuent à diminuer les échecs 
d'origine immunologique. Associées 
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à l' Az ct aux Cs, elles permettent de 
réduire les dosGs - et donc la toxi­
cité - de ces médicaments. Leurs 
effets secondaires ont diminué avec 
le développement de préparations 
plus purifiées. 
La cyclosporine A (CyA) [4] est un 
agent d'introduction relativement 
récente, capable d'induire une 
immunosuppression importante en 
agissant principalement sur les 
interleukines. La CyA, dont l'effet 
prédomine donc sur les fonctions de 
certains lymphocytes T, inaugure 
une nouvelle gamme d'immuno­
suppresseurs et elle ne présente pas 
de toxicité médullaire. Du fait d'une 
certaine néphrotoxicité, l'adaptation 
des doses doit être extrêmement 
minutieuse et basée sur des dosages 
itératifs chez chaque malade. 
Les anticorps monoclonaux (Am), 
actuellement préparés surtout chez 
la souris ou chez le rat, permettent 
d'atteindre très spécifiquement cer­
taines cibles dans l'organisme [5] 
(voir plus loin). 
Les autres moyens d'immuno­
suppression sont de nos jours moins 
souvent utilisés en transplantation 
rénale, qu'il s'agisse de produits chi­
miques comme la cyclophospha­
mide, d'agents physiques comme 
l'irradiation corporelle totale ou l'ir­
radiation lymphoïde totale, de pré­
parations chirurgicales comme la 
thymectomie ou la splénectomie. 
Par contre, le conditionnement du 
malade avant la transplantation est 
reconnu comme important par tous 
les auteurs. Dans la plupart des cas 
il s'agit d'un programme contrôlé de 
transfusions sanguines qui modi­
fient dans un sens favorable la ré­
ponse du malade contre le trans­
plant ultérieurement mis en place. 
D'une façon moins fréquente, il 
peut également s'agir d'une déplé­
tion lymphocytaire par un drainage 
du canal thoracique peu avant la 
transplantation. 

� Leur utilisation � en transplantation 

La mise à disposition d'une plus 
grande variété d'agents immuno­
suppresseurs incite à adapter le 
traitement non plus selon le même 
schéma standard chez tous les mala­
des mais selon plusieurs modèles 
éprouvés. Le choix entre ces modè­
les dépend de l'état du malade, de 
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l'intensité de l'immunosuppression 
recherchée et des effets secondaires 
observés, qui conduisent à un chan­
gement de thérapeutique. Il s'agit 
ainsi d'une << immunosuppression à 
la carte >>, adaptée aux circonstan­
ces. Il convient cependant de ne pas 
verser dans l'excès de variations 
d'un malade à l'autre ou, chez le 
même malade, d'une période à l'au­
tre. C'est pourquoi il me paraît 
raisonnable de définir un petit 
nombre de protocoles dont les effets 
sont connus et entre lesquels il est 
possible de choisir. Cette attitude 
s'apparente quelque peu à celle qui 
est adoptée en chimiothérapie anti­
cancéreuse. 
La CyA tend à devenir l'immuno­
suppresseur de base en transplanta­
tion. Associée à de petites doses de 
Cs, elle est préférable à l'Az chez les 
sujets leucopéniques et peut-être 
dans les transplantations à haut ris­
que d'échec tmmunologique (deu­
xième ou troisième greffe . . .  ) ou chez 
les diabétiques et dans les autres 
contre-indications aux Cs. 
Le traitement associant GAL + 
Az + Cs, pour lequel il existe une 
expérience importante, demeure 
fondamental et d'utilisation très ré­
pandue. Statistiquement, il donne 
les mêmes résultats que le traite­
ment par la CyA [6]. Le recours à ce 
schéma est précieux dans les cas de 
nécrose tubulaire aiguë initiale et 
plus généralement chaque fois que 
la fonction rénale est altérée par un 
processus non-immunologique. Il 
peut être substitué à la CyA dans 
toutes les circonstances de néphro­
toxicité mal jugulée, ou d'autre effet 
secondaire. Il est relativement sou­
vent utilisé en première intention, 
quitte à remplacer l' Az par la CyA 
quelques temps après l'arrêt des 
GAL. Par contre, l'association si­
multanée de ces dernières avec la 
CyA est très généralement évitée 
car elle augmente le risque d'appari­
tion de syndromes lymphoproliféra­
tifs à virus d'Epstein-Barr [7]. 
Le traitement simple, Az + Cs, suf­
fit habituellement dans les greffes 
de rein d'un donneur génotypique­
ment identique dans le système 
HLA. Le traitement prophylactique 
par les Am est en cours d'évalua­
tion. Le traitement des rejets fait 
appel aux Cs, aux GAL ou aux Am. 
L'immunosuppression prolongée et 
totalement non spécifique vis-à-vis 

d'antigènes-cibles permet de réali­
ser des transplantations d'organes 
avec un taux de plus en plus impor­
tant de .succès. Le prix à payer est 
l'accroissement de la sensibilité aux 
infections et, à un moindre degré, 
aux tumeurs. Ce risque est grande­
ment diminué par une meilleure 
connaissance et une meilleure utili­
sation des agents immunosuppres­
seurs. Il l'est aussi par un change­
ment d'attitude qui consiste à préfé­
rer l'échec d'une première greffe (et 
l'indication d'une deuxième greffe) 
à l'obstination thérapeutique chez 
des malades qui ont présenté plu­
sieurs rejets, sont infectés ou sont 
fragiles pour quelque raison que ce 
soit. Plus tard, des méthodes d'im­
munosuppression plus spécifiques 
seront probablement développées ct 
l'on se moquera alors des médecins 
d'aujourd'hui qui, pour faire accep­
ter quelques antigènes présents sur 
le greffon, dépriment les réponses 
immunes - et donc les modes de 
défense - contre la quasi-totalité 
des antigènes de l'univers. 

J.-L: Touraine 
Unité de transplan;tation, c.linique 
de néphrologie et des maladies 
métaboliques, hôpital E. Herriot 
69374 Lyon Cedex o8. 

La c yclosporine 

En transplantation rénale, les don­
nées rassemblées dans la littérature 
montrent que la CyA utilisée soit 
seule, soit avec de faibles doses de 
Cs, permet d'obtenir des résultats 
supérieurs à ceux atteints avec le 
traitement conventionnel Az + Cs, 
surtout chez les malades à 
risque [8, 9]. Mais il faut souligner 
que le gain quant à la survie du 
greffon est de 8 à 12 % à 1 an et 
que les résultats obtenus dans le 
groupe Az + Cs sont médiocres, 
53 % à 1 an dans l'étude européen­
ne [9]. Aux fortes doses employées 
( 17  mg/kg par jour), la CyA n'est 
pas denuée de néphrotoxicité aiguë. 
En outre, un gain de 1 0 %  peut être 
obtenu par l'adjonction d'ATG. Si 
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l'on compare CyA + Cs à Az + 
Cs + ATG, le bénéfice de la CyA 
n'apparaît plus significatif, exprimé 
en pourçentage de survie; jJ peut 
même être parfois négatif. 
C'est pourquoi d'autres stratégies 
ont été proposées : emploi de la 
CyA pendant les 3 premiers mois, 
puis remplacement par l'Az (1o], ou 
introduction de la CyA comme seul 
immunosuppresseur au troisième 
mois [u].  A l'}Iôpital Paul Brousse, 
nous avons associé Az à faible dose 
(moins de 1 ,5 mg/kg par jour), CyA 
à faible dose (8 mg/kg par jour) et 
Cs à dose moyenne (2 mg/kg par 
jour) [12} .  Ce protocole a été utilisé 
chez 47 malades à risque sur 
1 17 greffes faites en 1983 et les ré­
sultats ont été identiques à ceux 
enregistrés en 1982 alors que nous 
avions employé de l'ATG. Depuis 
mai 19841 nous avons entrepris un 
essai contrôlé comparant Az + Cs + 
ATG et Az + Cs + CyA [13]. La 
survie du greffon dans le groupe 
CyA est meilleure à six mois (92 % 
contre 72 %) mais non à douze mois 
(85 % et 72 % respectivement). La 
survie des malades est meilleure 
dans le groupe CyA à 6 et 12 mois : 
en effet ceux-ci reçoivent moins de 
Cs, ce qui réduit la fréquence des 
complications infectieuses. D'autre 
part, la CyA atténue probablement 
les effets liés à l'inégalité de l'action 
immunosuppressive des différents 
lots d'ATG. Dans notre étude, la 
néphrotoxicité aiguë et chronique 
de la CyA a été faible ; l'arrêt défini­
tif de la CyA n'a été nécessaire que 
dans 13 % des cas ;  il n'y a eu au­
cune hyperimmunosuppression évi­
dente; enfin, l'utilisation de l' Az a 
permis une diminution, voire l'arrêt 
temporaire, de la CyA sans voir 
apparaître de rejet, contrairement à 
l'expérience de Morris [10] .  L'asso­
ciation CyA faibles doses + Cs fai­
bles doses + ATG prophylactique 
pendant 14 jours est en cours d'étu­
de dans notre centre avec des résul­
tats préliminaires qui semblent en­
courageants. 
La Cy A a été également préconisée 
chez certains groupes de malades : 
les diabétiques, les sujets de plus de 
50 ans, les malades subissant une 
seconde transplantation ou, éven­
tuellement, les malades non transfu­
sés. Nous l'avons utilisée chez 34 
malades avec rejet résistant à 
Cs + ATG, et nous avons confirmé 

son efficacité. Cependant, nous 
avons remarqué la plus grande fré­
quence des décès chez les sujets 
traités par la CyA, comme si l'asso­
ciation successive des 4 immuno­
suppresseurs disponibles entraînait 
des complications infectieuses 
graves [12]. D'autre part, chez les 
sujets répondeurs après protocole 
transfusionnel, nous avions noté une 
corrélation entre l'identité HLA et 
la survie du greffon : 90 % de survie 
en cas de 3 ou 4 identités HLA AB, 
et 7 1 % pour zéro, une ou deux 
identités AB. L'introduction de la 
CyA chez de tels malades ne saurait 
remplacer le rôle favorable d'une 
bonne compatibilité [ 1 3]. 

. ' . 
B. C��rp�ntier 
D. Frîes 
Service de néphrologie de fhôpital 
Paul Brousse, 14, av. Paul­
Vaillant7Couturier, 948oo Ville-

juif... . . . 

L es anticorps 
monoclonaux 

La population des cellules T 
contient des sous-populations bien 
distinctes, dont chacune possède 
peut-être une fonction unique. Ces 
différentes populations portent à 
leur surface des marqueurs antigéni­
ques qui permettent de les différen­
cier. Ainsi l'antigène T3 est présent 
sur tous les lymphocytes T périphé­
riques. L'antigène T 4 apparaît 
comme un marqueur des lymphocy­
tes T qui auraient une fonction d'in­
duction et de facilitation, alors que 
l'antigène T 8 ne se trouverait que 
sur des lymphocytes possédant à la 
fois une fonction suppressive ct une 
fonction cytotoxique. Dans ces 
conditions, les anticorps qui sont 
dirigés contre des sous-populations 
lymphocytaires spécifiques pour­
raient être utilisés in vivo en tant 
qu'agents immunomodulateurs. 

1 Mode d'action 

Les études fonctionnelles effectuées 
avec des populations cellulaires 
déplétées en cellules réagissant avec 
l'anticorps monoclonal ne permet-
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tent plus de mettre en évidence 
d'activité cellulaire T. On peut donc 
en conclure que les populations cel­
lulaires réagissant avec l'OKT3 
contiennent bien l'ensemble des cel:.. 
Iules T qui sont responsables des 
fonctions cellulaires T. Le 
marqueur T3 aurait donc une 
grande importance fonctionnelle et 
l'anticorps monoclonal (Am) OKT3 
pourrait être un agent immuno­
suppresseur très important, capable 
de supprimer la fonction cytotoxi­
que des cellules T. 
Dans la majorité des études 
humaines sur l'action des Am après 
transplantation rénale, l'anticorps 
(OKT3) dirigé contre le marqueur 
lymphocytaire T3 a été utilisé dans 
un premier temps pour tnûter les 
épisodes de rejet en évolution. Les 
résultats obtenus jusqu'à ce jour 
démontrent sa remarquable effica­
cité. Il permet en effet la réversibi­
lité de 94 % des épisodes de rejet 
aigu lorsqu'il est employé en pre­
mière intention, et de 68 % des 
rejets ayant déjà résisté aux corti­
costéroïdes ct aux globulines anti­
thymocytes. Ces résultats sont 
cependant limités par le développe­
ment, chez la plupart des malades 
traités, d'anticorps dirigés contre 
l'Am (OKT3). 
En fait, ce type d'immunosuppres­
seur devrait trouver son meilleur 
rendement dans la prévention du 
rejet. Pour celà, les principaux pro­
blèmes à résoudre sont d'une part 
d'éviter l'immunisation contre l'an­
ticorps monoclonal, car elle 
supprime son activité immuno­
suppressive, et d'autre part de défi­
nir sa dose ct surtout sa durée 
d'administration optimale. Les pre­
mières tentatives humaines d'utili­
sation prophylactique de l'OKT3 
confirment l'efficacité de ce mode 
de prévention de la réaction de rejet 
et permettent de classer ce nouvel 
immunosuppresseur parmi les plus 
actifs. Une ou deux années vont 
encore être nécessaires cependant 
avant de connaître son mode d'em­
ploi le plus efficace. La toxicité de 
l'OKT3 dans le traitement du rejet 
d'allogreffe a été dans l'ensemble 
modérée. Seule la première injec­
tion du produit déclenche parfois 
des réactions très sévères qui ne 
sont plus jamais observées lors des 
injections ultérieures. La fréquence 
des complications infectieuses est la 
mfs n° 4 vol. 2 avril 86 

même que celle observée chez les 
patients traités par les immuno­
suppresseurs traditionnels, mais ici 
les infections virales prédominent et 
non les infections bactériennes ou 
opportunistes. 
On peut donc affirmer aujourd'hui 
que l'OKT3 est un immuno­
suppresseur majeur ayant une faible 
toxicité. Cependant, l'utilisation 
thérapeutique des Am en est encore 
à son début et il est difficile de pré­
voir l'avenir de ces agents immuno­
suppresseurs en transplantation 
rénale. Néanmoins, la mise au point 
de nouvelles méthodes permettant 
de diminuer leur immunogénicité, 
et donc de prolonger la période 
d'administration, ainsi que l'utilisa­
tion d'anticorps dirigés contre des 
marqueurs portés par des cellules 
jouant peut-être un rôle plus spéci­
fique dans le rejet des greffes, per­
mettra un raffinement thérapeuti­
que impossible à atteindre à ce jour 
par les traitements immunosupp!"es­
seurs conventionnels. 

H. Kreis 
Département de néphrologie, 
unité de transplantation; hôpital 
Necker, 149-161, rue de. Sè'l(res, 
75730 Paris C.edex 15. : . . 

Réflexions 
théoriques 

Les années 1980 ont marqué une 
nouvelle ère pour les transplanta­
tions d'organes : celle de la diversité 
dans le traitement et la prévention 
des rejets. En même temps elles ont 
apporté, avec des résultats nette­
ment améliorés, une justification à 
la poursuite des greffes de cœur et 
de foie. 
Ces progrès très certainement mul­
tifactoriels sont en partie dus aux 
transfusions sanguines systémati­
ques du receveur, à l'utilisation 
généralisée des GAL et, principale­
ment, à l'avènement de la CyA qui 
devient le traitement de fond du 
receveur d'allogreffe, comme le 
montrent les résultats des essais 
contrôlés [8, g]. Des combinaisons 
associant de façon séquentielle le 

GAL dans les premières semaines 
qui suivent la greffe à la CyA, sont 
susceptibles d'améliorer encore les 
résultats [ 14] en réduisant les ris­
ques de néphrotoxicité de la drogue. 
De plus, ayant démontré que la 
CyA peut constituer dès les pre­
mières semaines après la t1 ansplan­
tation l'unique traitement d'entre­
tien [14] on peut maint�nant éviter 
totalement ou presque l'utilisation 
des corticoïdes. 
L'utilisation d'Am est pour le 
moment quasiment restreinte chez 
l'homme aux anti-T3. T3 est un 
complexe protéique composé de 3 
unités qui, spatialement contigu au 
récepteur T (Ti), pourrait jouer un 
rôle dans la transmission intra­
cellulaire du signal consécutif à l'in­
teraction Ag-Ti [ 1 s]. Ce nouvel 
outil, l'anticorps monoclon<tl anti­
T3, ne présente cependant pas, par 
rapport aux GAL, une rupture 
conceptuelle radicale mais plutôt 
une meilleure reproductibilité d'ac­
tion et un plus grand ciblage théra­
peutique (permettant donc un 
contrôle plus fiable de l'activité par 
immuno-monitorage), en attendant 
l'utilisation de réactifs plus spécifi­
ques des clones alloréactifs. Bien 
que l'utilisation de certains Am 
reconnaissant des structures répar­
ties plus précisément dans une 
sous-population lymphocytaire 
(lymphocyte inducteur, capable de 
transférer le rejet [ 16])  soit expéri­
mentalement efficace [17], aucun 
des traitements envisagés plus haut, 
hormis peut-être les transfusions, ne 
réalise cependant une immuno-sup­
pression restreinte aux seuls clones 
dirigés contre les antigènes du gref­
fon. Cc problème a été abordé chez 
l'animal et les résultats expérimen­
taux ont conduit à l'utilisation des 
transfusions de sang du donneur au 
receveur dans les transplantations 
entre individus apparentés histo-in­
compatibles. 
Expérimentalement, l'injection 
d'anticorps anti-idiotype [18] se 
montre capable d'inhiber la réaction 
de rejet; l'apparition d'anti-idioty­
pes contribue vraisemblablement à 
l'acceptation ultérieure du greffon 
et explique peut-être l'effet bénéfi­
que des transfusions sanguines. Plus 
récemment cependant, l'essor des 
biotechnologies (anticorps monoclo­
naux, molécules régulatrices ou fac­
teurs de croissance produits par le ('• f,} ?K Ljjl 

209 



21 0 

RÉFÉRENCES llilii:I:Zil:liifliiiilcm::::::�::a' liliiiiio&o::::ll:t!œ'œli&!œmw' 

1 1 .  Hourmant M, Soulillou J P, Remi J P, et al. 
Utilisation de la cyclosporine A en relais du 
sérum antilymphocytaire en transplantation 
rénale. Presse Med 1985; 14: 2093-6. 

· 

12. Frics D, Kc:çhrid C, Charpentier B, et al. A 
prospective study of a triple :�ssocÎiltion: cyclospo­
rinc, corticostcroids and azathioprinc in immuno­
logically high-risk renal transplantation. 
Transplant Proc 1985; 17 :  123 1-4. 

13. Frics D, Charpentier B, Hiesse C, et al. Utili­
sation de la cyclosporine en transplantation 
rénale. ln: Séminaires d' Uronéphrologie Pitié­
Salpêtrière. Paris: Masson, 1986 (sous presse). 

14- Hourmant M, Soulillou J P, Guencl J. Com­
parison of three immunosuppressive strategies in 
kidney transplantation: antithymocyte globulin 
and conventional treatment, antithymocyte glo­
bulin and cyclosporine, and cyclosporine A. A 
one-center randomized study. Transplant Proc 
1985; 17:  1 I 58-61 .  

15 .  Acuto 0, Reinhcrz EL.  The human T-cell 
reccptor. Structure and function. N Engl J Med 
1985; 3 12: 1 1 00-·1 .  

16. Loveland BE, Hogarth PM, Ccredig RH ,  et 
al. Cells mediating graft rcjcction in the mousc: 
1-Lyt-1 ecUs mediate skin graft rejection. J Exp 
Med 1981 ;  1 53 :  1044-57. 

17. Jonkcr M, Malisscn B, Van Vrccswisk W, et 
al. In vivo application of monoclonal antibodies 
specifie for human T ccli subsets pcrmits the 
modification of immune responsiveness in rhesus 
monkeys. Transplant Proc 1983; 1 5: 635-8. 

18. Binz H, Wigzell H. Specifie transplantation 
tolerance induced by autoimmunization against 
the individual's own, naturally occurring idioty­
pic, antigcn-binding rcceptors. J Exp Med 1976; 
144: 1438-57· 

19. Kirkman RL, Barret LV, Gaulton GN, et al. 
Administration of an anti-interleukin 2 receptor 
monoclonal antibody prolongs cardiac allograft 
survival in mice. J Exp Med 1985; 162: 358-62. 

génie génétique) a modifié très rapi­
dement les données du problème. 
La figure 1 indique quelques-unes 
des cibles (glycoprotéines de surface 
ou signaux intracellulaires) dont le 
blocage a déjà permis chez l'animal 
une suppression de la réaction de re­
jet. L'immuno-suppression spécifi­
que (a 1 )  n'est théoriquement possi­
ble que par le développement d'an­
ticorps clonotypiques qui ne 
reconnaissent que le site de liaison 
spécifique (récepteur Ti) des clones 
impliqués dans la reconnaissance 
des principaux antigènes d'histo­
compatibilité de classe I et II .  
L'emploi d'anticorps reconnaissant 
des idiotypes donnant une réaction 
croisée est une alternative moins 
utopique. Une seconde démarche 
pourrait consister à bloquer le déve­
loppement donal des lymphocytes 
après leur activation par les antigè­
nes d'histocompatibilité en blo­
quant soit des protéines de mem­
brane qui ne sont présentes que sur 
les lymphocytes activés (b2), soit les 
signaux issus de ces interactions de 
membranes (c). Dans cette perspec­
tive, l'immuno-suppression pourrait 
être spécifique dans la mesure où 
l'introduction, dans les jours qui 
suivent une transplantation, d'un de 
ces agents (sur b ou c) aboutirait à 
une destruction ou à une modula­
tion provisoire, ou bien définitive, 
des seuls clones activés par les anti­
gènes du greffon, les autres lympho­
cytes étant, dans cette même pé­
riode, non activés et donc épargnés. 
La CyA a un mode d'action voisin 
car elle bloque les signaux issus de 
l'interaction antigène-récepteur Ti 
qui aboutissent à la transcription 
des gènes de lymphokines comme 
l'interleukine 2, en principe unique­
ment produite par les lymphocytes 
activés. On a montré expérimentale­
ment que les anticorps anti-la (b 1 ), 
ici dirigés contre les antigènes de 
classe I I  du receveur, et très récem­
ment les anti-récepteurs de l'inter­
leukine 2 (b2), étaient également 
efficaces [ 19]. L'action de ces divers 
anticorps pourra peut-être être amé­
liorée par couplage à une immuno­
toxine permettant de substituer à 
un effet d'immunomodulation 
d'une protéine de surface, une des­
truction de la cellule cible. 
L'utilisation d'Am se heurtera 
cependant au problème de l'immu­
nisation de l'hôte contre l'anticorps 

de souris ou de rat (iso ou idiotype) ; 
l'obtention d'Am humain pourrait 
être une parade partielle mais la 
production de tels Am pose de diffi­
ciles problèmes de biotechnologie. 
Une autre solution, la production 
par génie génétique de facteurs 
régulateurs (par exemple, récepteur 
soluble de facteurs de croissance (d) 
ou de lymphokines, ou encore de 
leurs fragments modifiés capables 
de se fixer sur le récepteur sans l'ac­
tiver) pourrait être réellement d'un 
grand intérêt. 
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Figure 1 .  Principaux points d'im­
pact permettant une suppres­
sion du rejet par altération de 
l 'activation lymphocytaire T 
démontrée expérimentalement 
ou en clinique. 
(a1) : anti-idiotypes, (a2) : anti- T3, 
(b1) : anti-la, (b2) : anti-récepteur de 
I'IL2, (c) : cascades des interactions 
moléculaires aboutissant à la transmis­
sion du signal issu de l'interaction 
antigène-récepteur. Prévisible à partir 
des données théoriques, l'utilisation de 
(d) : récepteurs solubles, (e) : anti­
lymphokines, reste possible. 
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