ACTION DES CEPHALOS
SUR LES LYMPHOCY'TI

"ORINES L
T : ROLE DES MEDIATEURS

1467

B. ROUVEIX. F. CHAU

ROUVEIX B., CIIALI T Action des céphalosporines s les
lymphoeyies T : role des médinteurs.

Path Biol, 1987, 35, n* 10 his. 1450) 1453,

RESUME : La majorité des céphalospogines  dé-
prime la mitogénicité des lymphocytes et stimule la
sécrétion de lymphokines in vitro a doses Gguivalen
les aux concentrations sérigues thérapeutifiies. 1.a
suppression de la blastogénése pourrait ¢ug en rap-
port avec la stimulation des cellules T sujffiressives
impliquées dans la régulation de la mul@@lication
cellulaire. En effet, les céphalosporines sor suscep
tibles de faire sécréter un facteur soluble igthibitenr
par les lymphocytes T suppresseurs. La pghicilline
est sans effet. Cette séerétion pourrait étré directe
ou provoquée par la libération accrue de prostaglan-
dines E; a partir des monocytes. La stimulation de la
fonction T suppressive par les céphalosporines est i
rapprocher de la plus faible incidence des effets in-
désirables immuno-allergiques observés avet ceés an-
tibiotiques par rapport aux pénicillines.
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FEffect of cephalosporins on T lyn

SUMMARY : ‘The in vitro effect of various cephg
losporins on 1" lymphoeyte functions was slu(ﬁéd
I'hese antibiotics directly stimulated lymphoki
production and significantly suppressed mitogen-sti
mulated lymphocyte transformation responses. P
cillin had no effect. Suppression of blastogenef
could be mediated through suppressor cell enhangé
ment as indicated by 1 ) the significant suppresse
lymphocyte transformation observed while using th
dialyzed supernatant of cephalosporin-stimulaté
and cultured lymphocytes, (ii) the enhanced blas
genesis, commonly ascribed to suppressor cell deple:

tion. blunted by pre-incubation with cephalospor:

det cells in MLR by cephalosporin pre-incubatedy
mitomycin treated cells. An indirect effect throu
Palis relase by macrophages cannot ruled out.
enhancement of suppressor activity by most of the
cephalosporins might explain the smaller incidence,
of late hypersensitivity reactions observed with the:
antibiotics compared with penicillins.
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Un grand nombre d'antibiotiques cst su!“y[-plihlv
de moduler, du moins in vitro, les réponses mmuno-
logiques de I'animal et de I'homme [5]. Les applica-
tions cliniques dans le choix thérapeutique diun ou
d'un autre antibiotique sont loin d'étre claires. bien
que P'on puisse néanmoins espérer a I'avénir une
meilleure adaptation du traitement antibiotique te-
nant compte du statut immunologique du patient. Si
cette préoccupation préside a I'origine desitravaux
sur "antibiotique et I'immunité, d’autres perspecti-
ves existent dont celle de la tolérance au fraitcment
antibiotique,
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D un point de vue strictement hmcnlng:que. lall
tibiotique idéal serait, entre autres qualités, celui qui
nagirait qu'exclusivement sur les micro-organisimy

Aade |
et non sur les cellules de I'hdte. On en est loi.: |
Néanmoins, dans une méme famille de pr{'dU|‘5- |
certains membres sont mieux tolérés que d'autres |
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par le systeme immunologique. ("est le cas des c¢
plmlnspur:nm par rapport aux pénicillines, puisque
seulement 8 a 10 % des patients qui ont déclenché
une réaction immune a médiation cellulaire aux peé
picillines, en feront une avee lesteéphalosporines |‘h[.
La réactivité immunologique a ces molécules est
donc différente. :

in vitro, les p-lactamines modifient les réactions
dimmunité a médiation cellulaire i des doses identi-
ques @ celles obtenues en utilisation clinique. | curf
action est variable selon le type de la f-lactamine el
selon la fonction lymphocytaire étudice. Les effets
pbserveés pour un méme produit sont parfois diffict-
es & comprendre car s'exprimant en sens opposé
10]. Ainsi la pénicilline stimule la sécrétion de lym
hokine du type LAF (Leukocyte Aggregating Fac-
or) ou LIF (Leukocyte Inhibiting Factor) et ne mo
lifie pas. voire légerement stimuie la mitogénicité
ymphoeytaire. A Iinverse. les céphalosporines qui
wgmentent aussi la sécerétion de lymphokines, dimi-
went la mitogénicité |3, 7. 10].

Cette action opposée des céphalosporines sun
leux fonctions de immunité cellulaire peut semblet
raradoxale. Une des hypothéses soulevées dans ce

ravail, repose sur la stimulation des lvmphocytes T
uppresseurs (CD8). Ces I\m|1hm\’lc s détiennent en
ffet un role clé dans les mécanismes intimes de ré-
ulation de la réponse lymphocytaire et séerétent un.
acteur soluble dénommé SISS (Soluble Immune
suppressor Supernatant) qui inhibe la multiplication
ellulaire. De plus, le fait que ce sous-type lympho
ytaire soit absent chez les patients atopiques ou al-
ergiques justifie I'étude des fi-lactamines et plus
articulierement des céphalosporines, i ce niveau,

MATERIELS ET METHODES

Préparation des cellules - les eellules mononu
léées sont obtenues a partir du sang de 10 sujets
dultes en bonne santé.

Apres centrifugation sur gradient Ficoll-Hypaque.
es lymphocytes sont lavés et conservés a 4'C dans
lu RPMI 1640,

— Antibiotiques : benzylpénicilline (Specillin (3).
€phalotine, céfoxitine, céfaclor, céfadroxil et lata-
noxel sont préparés en solution fraiche i la concen-
ration finale de 50 et 100 pg/ml.

— Recherche d'un_facteur soluble suppresseur :
es lymphocytes humains. a raison de 3 x 10" cellu-
es par ml, sont mis en culture avec les antibiotiques
endant 48, 72 et 96 heures. Les surnageants soni
ecueillis, dialysés et lyophilisés. L action mitogéni-
ue de ce surnageant est alors essayée par le test de
ransformation lymphocytaire de fagon comparée A
1 surnageant témoin ou stimulé par la Concanava-
Ill A (Con A, 10 pg/ml), mitogene inducteur de
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3
Flimination des cellules T suppressives en pré-

i8eubation [11] : les lymphocytes humains

(¢ 10%ml) sont incubés pendant 24 heures en pre-

sénce dantibiotiques, Les cultures sont lavées et sti-

mulées par la Con A (10 pg/ml) pe ndant 72 |lL'lIIL‘

[Factivité mitogénique est alors évaluée par Fincor-

poration de thymidine tritice

I Recherche de Pactivite des cellules T .\fl;fjiglr‘r'\'\f-—

e cultires mivtes - les lvmphocytes, humains

g 10%ml) sont incubés en culture pendant 72

ires en présence des antibiotiques ou deJd Con A

) pg/ml). Tes cultures sont alors lavées. ¢t blo-

tes pa la mitomycine € (200 pg/ml p"vriti:ml 40)

nfinutes a 37°C). Apres plusieurs nouveauyx lavages.

ces lymphocytes sont mis en présence de I\mphmv

(@s frais allogéniques additionnés de Con A

(Hpg/ml) pendant 72 heures. La thymidine tritiée

est ajoutée 4 heures avant la fin de la culture. Puis

les cellules sont recueillies et 'on détermine un
indlex de stimulation.

-~ o

-}
'

RESULTATS

i

fhe surnageant dialysé de culture des lymphocytes
IEstimulés par les eéphalosporines supprime Ja trans-
dmation lymphocytaire. Cette action suppressive
semble a celle obtenue avee le facteur soluble sé-
#é par les T suppresseurs en réponse a-la'stimula-

par la Con A. Cet effet des céphalosporines
st pas identique pour toutes les moléoules @ trés
ense avee le latamoxel, elle est pratiquement
He avee le céfaclor. La pénicilline induit un surna-
g.,::ml dénué d’action (fig. 1).

La blastogénese des cellules T est classiquement
atigmentée par une pré-culture de 24 heures qui ap-
panvrit la population cellulaire en T suppresseurs
ddt la durée de vie est breve. Lorsque des cépha-
lagporines sont présentes pendant la pre- incubation,
I'fhiddice de b istogéncse est conserve, quoique de
tacon inféricure a celu du témoin, traduisant une
stimulation des CDS (tableau 1).

Hors de la réalisation d’une réaction lymphocy-
tdire mixte, la population cellulaire pré-traitée par

I uph llmpnmnvs puis hlnqm € par la nulmn\*ul.c

me dans les deus modeles précédents, la [‘IL‘I]I-
inc resteinactive (tableau 1).

12 DISCUSSTON

i es ecphalosporines sont susceptibles de faire sé-
cigter par les lymphoceytes T suppresseurs un facteur
saluble qui inhibe la multiplication cellulaire des
aiphocytes T Cette activité est plus ou moins in-
tegise selon le type de u‘pl\uim]\nllnc et ne permet
pis d'ctabliv une ¢ehelle d'activité entre les différen-
ta molccules. Elle nest pas retrouvée avec la péni-
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Fig. 1. — Effet d'un surnageant de lymphocytes stifjulés par  Fig. 1. — Effect of cephalosporin stimulated human lymphocytes
supemnatants on Con A-stimulated uplake of [*H]-thymidine by
des lymphocytes stimulés par la Con A aprés 72 liEures de  human lymphocytes for 72 hours. Horizontal line : [*H]-thymidine
culture. Colonnes hachurées : 50 ug/ml, colonnes pointil-
lées : 100 pg/ml (chaque colonne est la moyenne | SEM de  bars : 50 ng/ml cephalosporin-stimulated lymphocyte culture, dot-
10 sujets, réalisés chacun en triplicate, *‘p = 0,005, **p  led bars : 100 pg/ml (Each bar is mean + SEM of ten individual

les céphalosporines sur l'incorporation de thymiditie tritiée

< 0,01).

VCTION DES CEPHRVEOSPORINES SUR LES T YMPHOCYTES T

PatnoLocie BloLocie

DEcEMBRE 1987

subjects in triplicate. ‘p < 0,005, **p < 0,01).

TABLEAU |. — Effet des céphalosporines sur la mitogénicité des lymphocytes (A)
aprés élimination des cellules T suppressives par pré-incubation et (B) en culture lymphocytaire mixte.

incorporation control obtained using 10 pg/ml of Con A. Hatched

(A) Eliminationtdles T suppresseurs

0,29
0,87
0,99
0,59
0,32

047
0,21

0,98
0,84

0,58

0,50

0,48
0,22

1

4

4
4
+
+
f
+
t
t
+
+
.2
+

(B) Culture lymphocytaire mixte
Activite suppressive induite par pre-traitement
cpm lymphocyte pré-traité 4 lymphocyte allogénique

0,02

+ 0,18

0,21

011
0,07

- 0,06

0,17

0,08
0.11

0,19
0,21

k0,12

0,24

lymphocyte témoin |+ lymphocyte allogénique

Antibiotique cpm exnt’arirnen:'-t'npm témoin (n = 6)
ajouté ala pa/mi Si
culture
lymiphocytes frais ] lymphocytes pré-incubes
Rien 1 g 1,63 + 0,08
Con A .
Penicilline 50 0,95 + 0,1 i 1.61 + 0,11
100 1,13 + 0,0 Y 1,54 + 0,20
Céfalotine 50 1+ 0,06 E. 098 + 0,06
100 04 + 0,04*" } 1,08 + 0,14
Céfadroxil 50 0,87 + 0,02*° : 1,12 + 0,32
100 0,67 + 0,06 0,96 + 0,18
Cefaclor 50 0,90 + 0,08 1,68 + 0,22
100 1,05 + 0,08 147 1+ 014
Céfoxitine 50 0,80 + 0,08 1,21 + 0,29
100 0,73 + 0,05** 0,88 + 0,36
Latamoxel 50 0,71 + 0,03 1,02 + 0,03
100 0,71 + 0,04** 1.06 + 0,08
SNt + i LT
*p<001; " p<0001 ]
'.!i
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cilline. Ainsi laction immunosuppressive des cépha-¢
losporines souvent rapportée dans la littérature auxg
seules vues des résultats du test de transformationg
lymphoblastique pourrait étre la traduction de la sti
mulation d’une sous-population lymphocytaire. 4
Cet effet stimulant n’est pas isolé, puisque les ¢¢-
phalosporines sont par ailleurs capables d'entrainey.
la libération dans le milieu de lymphokines T dépen
dantes telles que le LIF et le LAF. 1l serait la ftra]
duction de la stimulation de lymphocytes ne sc divi
sant pas [9]. Ainsi les céphalosporines peuvenf sti
muler différents sous-types lymphocytaires.
I'implication du lymphocyte T suppresseur dans
la séerétion d'un médiateur soluble suppresseur sem-
ble étre pratiquement acquise a la lecture des résul
tats obtenus en réaction lymphocytaire mixte. En re-
vanche, il n'est pas certain que les céphalosporines
activent directement ce sous-type lymphocytaire et 8
on ne peut exclure une action indirecte par stimula 3
tion du monocyte-macrophage entrainant la libéras
tion de prostaglandines E» qui stimulerait les T sups
presseurs. En effet, cette hypothese est vérifiée par
dosage immunologique des PgE; dans le milieu dé
culture de monocytes-macrophages stimulés par leg
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[-lactamines : les eéphalosporines induisent une sé-
crétion de Peles de plus du double de celle mesurée
chez les témoins. Mais intensité de cette sécrétion
n'est pas proportionnelle a Tinhibition de Fincorpo-
ration de thymidine tritiée pour une molécule don-
née (résultats non présentés). La pénicilline est active,
hien qu'au-dela de 72 heures de culture. En revan-
che. la concentration de Pghi, dans une culture de
cellules mononucléées incluant lymphotytes et ma-
crophages est inférieure a celle des t€moins, obser-
vation qui pourrait traduire une fixation ou une
consommation des Pglis par les lymphocytes. La en-
core, la pénicilline est inactive (résultats non présen-
1€s).

la signification clinique d’une stimulation des
lymphocytes T suppresseurs par la majorité des cé-
phalosporines n'est pas évidente. Néanmoins, sa-
chant qu'au cours d'affections telles que le LED, les
dermatites atopigues ou Pallergie, les T suppressives
sont en nombre réduit [2, 6], une éventuelle stimula-
tion de ces cellules par les céphalosporines pourrait
expliquer la meilleure tolérance de ces antibiotiques
observée en clinique humaine par rapport aux péni-
cillines.
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