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RI~SUME 

Les a u t e u r s  o u t  6 tud i6  les  m o d i f i c a t i o n s  s u r v e n u e s  
apr~s  u n e  c u r e  a u  M o n t - D o r e  clans le  t a u x  des  I gG  d u  
s6 rum,  des  I g E  d u  s 6 r n m  et  d u  m u c u s  n a s a l ,  e t  des  
IgA du  m u c u s  n a s a l  de  50  s u j e t s  p r i s  a n  h a s a r d .  Si  
les I gG  n ' o n t  g u ~ r e  var i6 ,  l e  t a u x  des  I g E  e t  des  I g A  

a l e  p l u s  s o u v e n t  ba i s s6 ,  e n c o r e  q n e  dar ts  q u e l q n e s  cas  
i l  ne  so i t  g u ~ r e  m o d i f i 6 ,  o n  a i t  m ~ m e  1 6 g ~ r e m e n t  a u g -  
ment6 .  Q u o i q u e  e o i n e i d a n t  s o u v e n t ,  ces v a r i a t i o n s  des  
I gE  et  des  I g A  n e  s o n t  p a s  t o u j o u r s  p a r a l l ~ l e s  ; m a i s  
les v a r i a t i o n s  des  I g E ,  d o n t  on  e o n n a l t  l ' h a b i t u e l l e  sta-  
bi l i t6,  son t  les  p l u s  s u r p r e n a n t e s .  U n e  6 rude  eyto lo-  
g iqnc  au  m i c r o s c o p e  61ec t ron ique  r u t  6 g a l e m e n t  en t r e -  
p r i se  su r  des  a n i m a u x  d e  l a b o r a t o i r e  s e n s i b i l i s 6 s  a u  
p o l l e n  de  b o u l e a n  e t  s o u m i s  ~ la  c u r e  t h e r m a l e .  Cel le-  
ei t e n d  h d 6 t r u i r e  les  s t r u c t u r e s  c i l i6es  s u p e r f i c i e l l e s  
de la  m u q u e u s e  r e s p i r a t o i r e  a n  n i v e a u  de l a  m u -  
queuse  n a s a l e ,  e t  ~ p r o v o q u e r  u n e  h y p e r s 6 e r 6 t i o n  
r 6 a e t i o n n e l l e  e o n s i d 6 r a b l e  a e e o m p a g n 6 e  d ' u n e  f o r t e  
a u g m e n t a t i o n  des  p l a s m o c y t e s  i m m u n o - - f o r m a t e u r s  a n  
n iveau  de  l a  s o u s - m u q u e u s e .  P l u s  t a r d i v e m e n t  o n  as- 
s is te  ~ u n e  r e s t i t u t i o n  << ad  i n t e g r u m  >> de  l a  m u -  
queuse .  

MOTS CLES MEDLARS : Hydroth6rapie - Maladie de l 'appareil  
respirateire * th6rapeutigue - Immunoglobulines * analyse - Station 
h y d r e c l i m a t i g u e  - Eau min6rale - Mucus * immunologie - Muqueuae 
n a s a l e  * s 6 e r 6 t i o n  - M i c r o s c o p i e  61ectronique. 

S U M M A R Y  

Experimental  and clinic cyto-immunological study as applied 
to the thermal t r ea tmen t  at Mont-Dore spa 

The authors have studied the changes occuring after a 
t reatment  at  Mont-Dore in the rate of IgG in the serum, of 
IgE in both serum and nasal  mucus and IgA in  the nasal 
mucus  of 50 patients chosen at random. The  IgG have hardly 
varied, but  the rate of IgE and IgA has more often than not 
decreased, a l though in  some cases i t  has not been altered or 
has s l ight ly  increased. The variat ions of the IgE and IgA are 
not always parallel.  Those of the IgE of which the stabil i ty 
is well known are ra ther  surprising.  Research is cont inuing as 
results already obtained show reactions which are so far unex- 
plainable.  A cytological s tudy under  electronic microscope has 
also been carr ied out on guinea pigs sensitized to birch pollen 
and then submit ted to thermal  treatment.  The said cure tends 
to destroy superficial  cil iated structures of nasal respiratory 
mucus membrane,  and to induce in  reaction a considerable 
hyperseeretion and a very impor tant  increase in  the number  
of plasmoeytis ceils conducing to local immuni ty .  Fur ther  
observation shows restoration (( ad in tegrum 11. 

INDEX TERMS : Hydrotherapy - Respiratory tract d i s e a s e s  
* t h e r a p y  - I m m u n o g l o b u l i n s  * a n a l y s i s  - H e a l t h  r e s o r t s  - Mineral 
"waters  - Mucus * immunology - Nasal mueosa * secretion - Mi- 
croscopy, e l e c t r o n .  

Ce travail rut entrepris depuis deux sur les recom- 
mandations de notre regrett6 Maitre et Ami, le 
Professeur R. WOLFROMM, h la m6moire duquel nous 
le publions aujourd'hui .  

I1 comporte deux dtudes distinctes 'et cependant 
parfaitement li6es l 'une h l 'autre : 

1) Une 6tude d' immunologie clinique portant sur 
un groupe d 'une cinquantaine de malades venus se 
soigner dans la station th'ermale du Mont-Dore, pour 
y traiter diverses maladies respiratoires affectant les 

(*) Travail effeciu6 gr&ce & l 'appui financier de l'Association 
pour le Soutien et le D6veloppement de la Recherche ~hermale 
(Clermont-Ferrand). 

(**) Service d'Allergoloqie (pr Dry), H6pital Rothschild, 15, rue 
Santerre, 75571 PARIS CEDEX 12. 

R e g u  l e  14 j u i n  1973 .  

voies adriennes supdrieures, la traehde et les bronehes 
et reconnues pour la plupart  comme 6tant d'origine 
allergique. 

2) Une dtude histologique et cytologique de la mu- 
queuse nasale d 'animaux soumis h la cure du Mont- 
Dore. 

IMMUNOLOGIE CLINIQUE 

L'6tude d' immunologie clinique a portd sur cin- 
quante malades ; l'eur choix a 6td fait par nne sorte 
de tirage au sort, en ce sens qn'il  dtait convenu que 

DEBIDOUR A,. AURIACOMBE Y., CHEVANCE L.G., LESOURD 
M., HANNOUN C1 --.  Effets cytologiques ef immunologiques 
de la cure thermaIe bicarbonat6e nixie silico-arsenicale. Etude 
exp~rimentale ef clinique pr61iminaire. Roy. frang. Allergol., 
1974, 14, (n ° 1), 17-30. 
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TABLEAU I 

I{~PARTITION D]~ 50  MALAD]{S 
(~g4s d e  15 k 64  arts) 

S]~xE 

-- hommes .................................. 20 

-- feIIm~es .................................. 30 

AGE 

- -  1 5 k 2 0 a n s  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  10  
- -  2 0 ~ 4 5  arts  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  31  
-- 45 k 65 arts . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  9 

CUR~S TI-I~RMALES 

- -  p r e m i e r e  c u r e  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  23  
- -  d e u x i S m e  c u r e  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  8 
. - -  t r o i s i&me  c u r e  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  7 
- -  a u c i e n s  c u x i s t e s  a e n  r a p p e l  ~> . . . . . . . . . . . . . . . .  12 

serait systSmatiquement retenu chaqu'e jour le qua- 
tribme malade de nos consultations du matin et de 
l 'aprbs-midi. I1 va de sol qu' i l  s'agissait, bien entendu, 
de malades h leur arrivde au Mont-D0re, et c'est c'e 
qui explique dans une certaine mesure leur grande 
varidt6 elinique (tableau I) (ce qui a beaucoup eom- 
pliqu6 notre travail, mais rev& toutefois une valeur 
d 'enqu&e sur la frSquentation de la Station). 

Chacun de ces malades subissait un interrogatoire 
prScis, selon un schdma identique et un examen eli- 
nique aussi complet que possible. 

On proeddait ensuite au prSl~vement du mucus na- 
sal, recueilli par lavage s'el0n la technique de Proetz, 
en utilisant 20 ml de sdrum physiologique tilde st& 
rilisS, fourni par l ' Inst i tut  Pasteur. Nous pensons 
qu'ainsi~nous avons obtenu un 6ehantillonnage de 
meilleure qualit6 e t  surtout plus complet. Ce lavage 
intdresse la totalit6 des losses nasales, plus particuli& 
rement la r4gion choanale par trop mSconnue et qui 
participe sans nul doute au processus allergique. 

Le liquide ainsi recueilli &air immSdiatement mis 
au cong41ateur h une tempdrature voisine de - - 3 0  °. 
Par  ailleurs, le malade se rendait au Laboratoire de 
la Station pour l '&ude de diffdrents param&res d'ac- 
compagnement.  

Nous eherchions ainsi h obtenir un profil aussi pr& 
cis que possible de nos diffSrents sujets (peu de sur- 
prises au reste). Notons simplement que sur un total 
de cinquante prSl~vements sanguins, quatorze seule- 
ment  prSsentaient des anomalies mineures portant sur 
les taux du cholestSrol, des lipides et de l 'acide uri- 
que. Enfin, six avaient une petite aceSlSration de la 
vitesse de sddimentation, sans corrSlation clinique 6vi- 
dente. 

Enfin, pour certains de nos malades cliniquement 
allergiques nous avons entrepris des tests (h l 'exception 
de cinq d'entre eux alors sous corticothdrapie, ou re- 
fus d'e leur part). Pour quarante-cinq malades, recon- 
BUS allergiques h des degrSs divers, l'allerg~ne domi- 
nant  (comme on pouvait s'y attendre) &air la pous- 

T A B L E A U  I I  

PARAM~,TR]~S D'ACCOMPAGNEMENT PORTANT 
SUR 47 MAI~AD]~S (*) 

CO.EFI*ICII~NTS I~ESPIRATOIRES D1~ TIFFI~NEAU 
(3 c a t S g o r i e s )  

Normaux 

( 6 g a u x  a u x  v a l e u r s  
t h 4 o r i q u e s  

d e  rS f4 rence )  
32 

A b a i s s 4 s  
(15 % 

d u  c h i f f r e  n o r m a l )  

Tr~s  a b a i s s S s  
( i n f4 r i eu r  

50 %) 

12 3 

D L A C  

d e  0 k 2 0 0  d e  2 0 0  ~ 1 0 0 0  N 4 g a t i v e  
12 17 11 

(*) C h e z  7 m a l a d e s  l ' e x a m e n  a 6 t6  i m p o s s i b l e  p a r  s u i t e  d ' u n  
T i f f e n e a u  i n t 4 r i e u r  k 60  p .  c e n t  e t  d ' u n e  m a u v a i s e  c o o p 4 r a t i o n  
d e s  m a l a d e s .  

T A B L E A U  III 

I~PARTITION CLINIQUE 

AFF]~CTIOlqS 

A s t h m e  e x c l u s i f  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  7 
A s t h m e  a s soc i6  ~ r h i n i t e  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  27  
R h i n i t e  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  16 

Tt~STS ALLERGIQUI~S CUTAN~S 

S u j e t s  t e s t 6 s  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  45  
S u j e t s  n o n  t e s t 6 s  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  : . . . . . . . .  5 

ALLERG~NES DOMINANTS 

P o u s s i ~ r e s ,  p l u m e s ,  m o i s i s s u r e s ,  c a n d i d i n e ,  e t c . . .  
P o l l i n o s e  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4 

si~re d 'appartement,  puis les moisissures, les plumes 
et la candidine ;notons,  enfin, quatre pollinoses. Une 
&ude systSmatique de la fonetion respiratoire de qua- 
rante-sept malades sur les cinquante nous donna les 
rSsultats consignds dans le tableau I I .  

Ces diffdrents examens out permis la rdpartition 
clinique schdmatisde par le tableau I I I .  

II  no us est difficile d 'entrer dans trop d'e d&ails 
pour cet expos6 que nous voulons le plus coneis pos- 
sible. De mSme quant au traitement suivi pendant le 
sdjour de trois semaines (durde normale elassique d'e 
la cure) : le schdma de eelui-ei eonsistait en soins 
locaux rhino-pharyngSs h l 'aide de l 'eau thermale et 
de douches nasales gazeuses (que nous tenons pour 
trbs importantes dans ce type de cure), enfin, en inha- 
lations ou a4rosol-thdrapie thermale et en soins bal- 
nSo- ou hydrothdrapiques sur lesquels nous n'insiste- 
rOBS pas. 

Nous tenons h rapFeler les classifications offieielles 
des eaux thermales de notre station, dont les der- 
nitres analyses nous ont dt6 communiqudes par le D r 

Rev. frang. Allergol., 1 9 7 4 ,  14, 1 
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NINAI~D, Directeur de la Section du Thermalisme et 
de l'Hygi~n'e G6n6rale des Eaux au Laboratoire Na- 
tional de la Santd Publique. I1 s'agit d'eaux de sources 
essentiellement bicarbonatdes earbo-gazeuses mixtes, 
elles contiennent bien moins de chlorures que de bi- 
carbonates et leur d6finition pourrait  8tre : bicarbona- 
tde chlorurge sodico-calcique, ]aiblement arsenicale et 
/ortement siliceuse. 

Leur tempdrature h l '6mergence est de 38 ° h 43 °. 
Notons que, fortement gazeuses, le gaz dominant 

• dont il est fait un usage thdrapeutiqu'e, est le gaz car- 
bonique (99,5 p. cent) additionn6 de gaz rares, parmi 
lesquels le radon 222 'est responsable d 'une faible 
radioactivitd. 

Au terme de leur cure, les malades subirent un 
nouvel examen et de nouveaux prdl6vements de mu- 
cus nasal 'et de sang. 1Nous disposions done pour notre 
dtude immunologique de 100 prdlhvements de mucus 
nasal, et 100 prdl6vements de s6rum sanguin. 

RECHERCHE IMMUNOLOGIQUE 

T A B L E A U  IV 

VARIATIONS DES IgA DU MUCUS NASAL (40 MALADES) 
R~SULTAT GLOBAL 

VARIATIONS 
DES IgA 

DIMINUTION 

SANS 
MODIFICATIONS 

AUGMENTATION 

NOMBRE 
DE 

MALADES 

19 soit 
- A = 0  
- A + R = 7  
- t ( = 1 2  

12 soit 
- A = I  
- A + R = 7  
- R = 4  

9 soit  
- A = I  
- A + R = 7  
- R = I  

TAUX 
MOYENS 
DES IgA 

D~BUT 
DE CURE 

32,3 mg  ~o 

14 mg  %o 

14 m g  ~oo 

TAUX 
MOYENS 
DES IgA 

FIN 
DE CURE 

9,7 rag %0 

14 mg  ~oo 

25,4 mg  ~oo 

Tous les  dosages ont dtd effectuds h l ' Inst i tut  Pas- 
teur, dans le Service de la Grippe (pr C1. HANNOUN). 
Ces dosages ont dt6 faits par le pr HANNOUN et ses col- 
laborateurs de jason comparative, afin de d6couvrir 
si la cure modifiait de mani~re statistiquement signi- 

fieative la teneur en immunoglobulines de nos dif- 
f4rents prdl~vements. 

Les r6sultats peuwent se rdsumer de fa~on flap- 
pante : 

1) la cure n'entraine, apparemment,  aueun chan- 
gement dans le domaine des IgG sdriques ; 

2) la cure entraine des modifications statistique- 
ment significatives dans la teneur des IgA de seerdtion 
et des IgE du sdrum sanguin. 

IgA du mucus nasal 

En ce qui concerne les IgA du mucus nasal, nous 
avons effectu6 ce dosage par la technique de l ' immu- 
nodiffusion, technique qui semble la plus admise et 

J a  moins controversde si l 'on se rdf~re h la r6union 
de la Socidtd fran~aise de Pathologic respiratoire et 
de Tubereulose, prdsidde par le P~ CHARPIN (mars 
1973), consacr4e h l ' immunologie. 

Une premiere sdrie de dosages rut effectude sans 
aucune concentration et a permis de mettre en dvi- 
dence dans vingt-et-un cas sur cinquante une valeur 
moyenne : 

- -  avant la cure de 15,60 m g / m l ,  
apr~s la cure de 11,67 mg/ml .  

Ces premiers rdsultats furent ensuite confirmds, et 
m6me amplifi6s, par une seconde sdrie de dosages qui 
fur effeetu6e apr~s une concentration de 50 p. cent, 
par 61imination d"eau. Par  suite d 'un mauvais mar- 
quage de nos flacons, dix malades furent dliminds, ce 
qui ram~ne l'observation du premier dosage h quarante 
malades (tableau IV). 

Rev. /ran~. Allergol., 1974, 14, 1 

A : as thme ; R : rhinites. 
N.B.  - -  Sur les 9 eas ou les IgA avaient  augment4,  6 prd- 

senta ient  en fin de cure soi t  un  6pisode infeetieux, soit  une 
(~ r4action de cure ~). 

Pour certains auteurs, les variations des taux d ' IgA 
secr6toires sont peu significatives 'en raison des con- 
ditions expdrimentales et des difficultds d 'un prdl~- 
vement quantitativement comparable, nous en avons 
nous-m~me parfaitement conscience. C'est pourcluoi 
nous n'attachons d' importance qu'h la diffdrenee sta- 
tistiquement significative des taux moyens globaux 
des IgA au ddbut et h la fin des cures de nos malades, 
tout en prdcisant qu'aussi bien pour les prdl~vements 
que pour les techniques de dosages, il s'agissait tie m6- 
thode et de teehniclue rigoureusement identiques. 

D'aprbs les r6sultats de c'ette dtude les malades ont 
4td rdpartis en trois groupes : 

1) le premier groupe est le plus important : 19 ma- 
lades montrent  une nette diminution des IgA, passant 
de 32 mg/p. mille h 9,7 mg /p .  mille ; 

2) le deuxi~me groupe de 12 malades n 'a  pratique- 
ment  pas modifi6 sa teneur en IgA. 

3) le troisi~me groupe, de 9 malades, voit une aug- 
mentation des IgA proportionnellement moins impor- 
tante que n'avait  dt6 la diminution du premier groupe. 
Remarquons que certains malades de ce dernier 
groupe ont fair, h la fin de leur sdjour au Mont-Dore, 
ce qu'il  est classique d'appeler une (( r6action de 
cure )) plus prdcoce que d'usage. Faut-il dtablir une 
corrdlation ? C'est lh une hypoth~se qu'il  ne faut pas 
dcarter, mais qui reste une hypoth~se que nous espd- 
tons 61ucid'er un jour en poursuivant ces recherehes. 

Enfin, dans ce dernier groupe, il faut  noter que Fin- 
feetion semble avoir influencd ces r6sultats, ce qui est 
aujourd 'hui  admis par tous. Nous pensons clue lors- 
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qu'i l  existe une infection chronique ou subaigu~, 
le taux des IgA non seulement ne diminue pas, 
mais reste stable, quand il n 'augmente pas du 
fait de poussdes (ce qui 6tait sans doute l'e cas chez 
certains de nos malades du groupe 3, qui h la fin de 
leur cure ont fait un incident infeetieux, comme un 
rhume,  par exemple). Une dtude plus pouss@e nous 
permettra peut-6tre d'6tablir de fa~on prdcise, grace 
h ce dosage par l ' immunodiffusion, de technique rela- 
t ivement ais@e, s'il existe une distinction entre les 
allergies infectdes (ou d'origine infectieuse) et les au- 
tres. 

IgE du sdrum sanguin 
En ce qui concerne les IgE du sdrum sanguin, l'exa- 

men n 'a  pu porter, pour des raisons techniques, que 
sur un total de vingt-neuf malades, et a donn6 les r~- 
sultats indiqu6s dans le tableau V. 

T A B L E A U  V 

VARIATIONS DES I g E  DU S~RUM SANGUIN 
(29 MALADIES R~PARTIS EN 3 CATEGORIES) 

VARIATIONS 
DES IgE 

DIMINUTION 
SANS 
MODIFICATIONS 
AUGMENTATION 

HOMBRE 
DE 

MALADES 

10 

I i  
8 

TAUX 
MOYENS 
D~BUT 

D~ CURE 

3 598 

529 
3OO 

TAUX 
MOYENS 

FIN 
DE CURE 

1 507 

596 
687 

Lh encore, apparaissent trois groupes, comme pour 
les IgA du mucus nasal. Ces groupes sont de nom- 
bre sensibl'ement 6gal, mais il eonvient de remarquer 
que sur le plan statistique global la chute des IgE est 
quantitativement beaucoup plus importante dans le 
groupe 1 que ne l'est l 'augmentation du groupe 3. 
Ces valeurs sont exprimdes en unitds internationales. 

Nos commentaires sur ces chiffres seront beaucoup 
plus rdserv6s : les diff6rents travaux que nous avons 
consult6s et la position des diffdrents immunologistes 
interrogds ne nous permettent pas encore d'dtablir des 
relations entre les IgA de sdcrdtion et les IgE s6riques 
e t  surtout de tirer, h ce jour, des conclusions. 

HISTOLOGIE ET CYTOLOGIE 
DE LA MUQUEUSE NASALE D'ANIMAUX 

SOUMIS A LA CURE DU MONT-DORE 

L'6tude histologique 'effectude sur nos animaux d'ex- 
pdrience va nous permettre de mieux comprendre l ' im- 
portance des modifications qu'entraine la cure ther- 
male au niveau de la muqueus'e des voies a6riennes 
sup6rieures. 

Une sdrie de 24 animaux d'expdrience (cobayes) rut 
sensibilisde au pollen de bouleau, par instillations 
nasales e t injections intramusculaires combin6es. La 
moiti6 de ces animaux fur soumise h une cure ther- 
male aussi semblable que possible h celle qu'effec-' 
tuent les curistes (humage de gaz thermal et, pour 
moiti6 des animaux, lavage de nez h l 'eau thermale et 
sdance d'a6rosols). 

A l'issue de cette cure de trois semaines, les ani- 
maux furent sacrifids, h des dates variables s'dtendant 
du 3 ° au 27 e jour apr6s la cure. Dans chaque cas, les 
muqueuses nasales furent fix6es de telle mani6re 
qu'elles puissent 6tre utilisdes h la lois pour l'6tude 
en microscopic optique 'et pour l'6tude en microscopic 
61ectronique. 

~I~,SULTATS PRINCIPAUX EN MICROSCOPIE OPTIQUE 

Deux faits ressortent h l'dvidence : les altSrations 
super]icielles des cellules cilides de la muqueuse, et 
les phdnom~nes d'hypers5cr~tion, qui sont dvidem- 
ment la consdquence des modifications pr6e6dentes. 

Alterations superficielles 

Les ahdrations superficielles sont earact6ristiques : 
disparition totale des structures cili6es et, dans cer- 
taines localisations (comme les cornets infdrieurs et 
moyens), apparition d'une mdtaplasie des cellules dpi- 
th61iales superficielles d'aspect tel que la surfacae 
semble 6tre kdratinisde (ees phdnom~nes furent ana- 
lys6s plus prdcisdment gr£ce h la microscopic 61ectro- 
nique). Mais il importe de souligner deux ehoses : 

- -  la fragilitd des structures cilides est elassique et 
il est avdr6, nous l 'avons maint'es fois constatd, que 
l'instillation de sdrum physiologique durant quelques 
jours suffit ddjh h provoquer histologiquement la dis- 
parition en de larges zones de la ciliature normale de 
la pituitaire ; 

- -  la mdtaplasie, h type de ddgdndresc'ence cornge, 
est frdquente au niveau des cornets. Elle est, certes, 
accentude apr~s la cure, mais ce n'est que l'exag6ra- 
tion d 'un phdnom~ne frdquent observ6 aussitSt que 
l 'on soumet la muqueuse nasale h une expdrimenta- 
tion locale. 

Ph5nomSnes d'hypersScrdtion 

Les phdnom~nes d'hypersdcrdtion sont particuli~re- 
ment nets et c'est grace h la microscopie optique (qui 
Fermet de couvrir un champ beaucoup plus grand 
qu'i l  est possible de l 'affirmer.  

En certains cas, on a l ' impression que routes les eel- 
lules qui constituent la bordure cilide sont transfor- 
redes en cellules caliciformes hypersdcrdtantes et l'his- 
tochimie ddmontre qu'il  s 'agit d 'une sdcrdtion oh se 
combinent les mucopolysaccharides neutres et acides 
(PAS et bleu Alcian), avee un'e nette prddominance 
pour les premiers citds. 

I1 est tout h fair remarquable de constater qu'apr~s 
l ' irritation provoqude par la cure thermale et avant 
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qu'on puisse constater la r6gdndrescence des struc- 
tures eilides, une hypers6cr6tion consid6rable de mu- 
cus air lieu : ce qui, eliniquement, peut correspondre 
h la classique ~( crise th'ermale ~. 

RI~SULTATS EN MICROSCOPIE ELECTRONIQUE 

Globalement, on a pu observer les modifications 
suivantes qui d'ailleurs, pr6cisent et confirment celles 
d6jh ddtermindes grace h l 'dtude en microscopie op- 
tique : 

Modifications structurales des ceUules cili~es 

La ciliature normale disparait en de trbs larges zo- 
nes. 

M~taplasie des cellules de la muqueuse 

Les hautes cellul'es 6pithdliales eilides, d'aspect pa- 
lissadique (fig. 1) disparaissent enti~rement pour faire 
place h une conche d'e tissu anhiste, d'aspect k6rati- 
nis6, o~t toute limite cellulaire a disparu. Cette couehe, 
dont l'6paisseur dgale celle de la muqueuse normale, 
est remarquablement dure et dense aux dleetrons. Elle 
tend h se s6parer par elivage spontan6 des cellules 
profond'es (lesquelles, suivant l ' importance de la mo- 
dification cellulaire, sont les couches de la sous-mu- 
queuse ou les cellules profondes de la muqueuse, 
pseudo-stratifide) (fig. 2, 3). Dans l'es cas pr6c6dem- 
ment  signal6s, au niveau du septum par exemple, oh 
cette mdtaplasie ne rev~t pas sa plus grande intensitd, 
on peut saisir ce phdnombne dans son m6canisme de 
constitution : 

1) en surface, perte de la ciliature, aplatissement 
des hautes eellules dpithdliales de la muqueuse, qui 
prennent l 'aspeet de eellules dpithdliales indiff6ren- 
eiSes et demeurent cohdrentes entre elles, malgr6 cette 

t r ans format ion  profonde ; 
2) darts la zone profonde, les cellules de la mu- 

queuse, h mesure qu'elles s'allongent en se rappro- 
chant de la surface, s 'inclinent de mani~re h se p r 6  
senter allong6es dans leur plus grand diam~tre lors- 
qu'elles parviennent au niveau de la fili~re des losses 
nasales ; 

3) plus profond~ment encore, ces modifications su- 
perficielles ne semblent pas provoquer d'alt~rations 
notables au niveau de la sous-muqueuse. Ndanmoins, 
h e e  propos, il est important d'affectuer une analyse 
pr6cise (d'ailleurs tr~s difficile) des aspects des glan- 
des profondes sdromuqueuses 'et des cellules bordantes 
de leurs canaux excrdteurs : eette dtude est rendue 
tr~s complexe par les dispositions anatomiques de ces 
glandes 'et de leurs eanaux. 

ETUDE DES PLASMOCYTES (fig. 4) 

L'6tude des plasmocytes situds dans la sous-mu- 
queuse revSt sur le plan statistique une c'ertaine im- 
portance. Lors d'dtudes prdcddentes, en effet, nous 
avons mis en dvidenc'e les faits suivants : 

- -  chez l'animal normal, sur une ~tude portant au 
total sur 300 champs, il existe en moyenne un p l a s -  
moeyte pour dix champs (micro-optique, Gr : 930) ; 

- -  chez l'animal sensibilis~ par vole mixte (sensi- 
bilisation g6n6rale et locale combin$'e), ee chiffre, altx 
environs du 25 e jour apr~s la fin de la sensibilisation, 
passe h neuf plasmocytes par champ ; 

- -  chez l'animal d~sensibilisd par ces mSmes voles, 
le hombre des plasmocytes augmente pour atteindre 
vingt h vingt-deux par champ. 

Environ 27 jours apr~s la derni~re stimulation qui 
suit la cure thermale, l 'dtude statistique nous fournit 
des chiffres de trente h quarante par champ. Ces chif- 
fres, qui ddpassent largement les erreurs statistiques 
possibles, ne signifient pas que tous les plasmoeytes 
soient 6galement actifs mais ils prouvent, n6anmoins, 
combien la muqueus'e nasale est apte h rdagir h route 
stimulation allergique locale. 

REG~N~RESCENCE 

I1 r6sulte de ce que nous venons d'exposer que la 
m6taplasie subie par la mnqueuse, pour importante 
qu'elle soit, dem'eure assez bien localisde en surface 
(au moins sur le plan cytologique), ce qui permet 
une rdgdndration d'une ndomuqueuse dans des ddlais 
qui, chez l 'animal,  paraissent 8tre de 20 h 30 jours. 
Cette muqueuse d'e rdgdndration est caract6risde his- 
tologiquement par nne abondanee tout h fait remar- 
quable du nombre des cellules calieiformes h mucus et, 
plus encore que par leur nombre, par la trbs grande 
aetivit6 s6cr6toire qu e permet d 'aff irmer la cytologic 
61ectronique, comme l 'histoehimie (fig. 5 et 6). 

I1 est certain qu'il  existe h ce stade un'e hypers6cr6- 
tion muqueuse d'importanee tout h fait exceptionnelle. 
Aux environs du 20, 25 ° jour apr~s la cure, les cel- 
lules superficielles rev6tent un aspect quasi normal de 
hautes cellules palissadiques. 

Quant h la rdg6ndration des ells vibratiles, elle pose 
des probl~mes si complexes sur le plan de la biologic 
cellulaire qu'il  est impossible de les examiner dans 
une courte communication. Indiquons simplement 
qne les cils, aprSs la cure thermale, ne semblent pas, 
d'apr~s nos constatations 61ectromieroseopiques, ~tre 
r6gdn6r6s suivant le schdma habituel qui, soulignons- 
le, a dt6 dtudi6 apr~s destruction des ells soit par ac- 
tion mdcanique, soit au d6cours de crises expdrimen- 
tales de pollinose. En effet, dans ces derni~res condi- 
tions expdrimentales, il a toujours dr6 trouv6 des ells 
n6oformds qui comportaient une 'enveloppe externe 
d'aspect normal et un, ou plus souvent deux h quatre 
tubules sur les neuf qui constituent normalement Far- 
mature pdriph6rique du ell. Iei, nous n'avons, au 
moins au stade du 27 e jour apr~s la cure, retrouv6 que 
l'env-eloppe cellulaire externe, sans structure tubulaire 
interne nettement marqu6e. Cette structure pourrait  
faire penser h des microvillosit6s normales, mais leur 
taille beaucoup plus grande permet de les distinguer. 
Une 6tude plus prdcise permettra d 'aff irmer si l 'on 
se trouve en face d ' u n  nouveau mode de r6gdndres- 
cence d'es s tructures cili~es. 
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En rdsum6, h is to logiquement  et cytologicluement,  
on peu t  a f f i rmer  que la cure en t ra ine  une ndoforma- 
t ion des cellules de la muqueuse  et  une  hypers6crdt ion 
considdrable du  mucus  des voles adriennes supdrieures  
dont  on sait ,  ac tue l lement ,  l ' impor t ance  qu ' i l  rev~t sur  
le p l an  immunolog ique  du  fair  de nos connaissances 
p lus  prdcises concernant  les I g A  et m~me probable- 
m e n t  les IgE.  Ce fair  est confirm6 par  l '6 tude au mi- 
croscope 61ectronique h balayage (fig. 7 et 8). 

DISCUSSION 

, A u  te rme de cet expos6, voici les quelques  r6flexions 
que nous ont  inspirdes ces recherches,  lescluelles abou- 
t i ront ,  nous l 'espdrons,  h une  or ienta t ion  p lus  prdcise 
des t r avaux  ac tue l lement  en c o u r s e t  done h une meil-  
leure  compr6hension du  m6canisme d 'ac t ion  de la 
cure the rmale .  

Les var ia t ions quant i ta t ives  reconnues  de la teneur  
en IgA s6crdtoires du  mucus  nasal  et des IgE  du s6- 
r um,  compte tenu  du fa i t  clue les I g G  restent  stables, 
posent  ce r ta inement  un  probl~me de biologic fonda- 
menta le .  

E n  pr61iminaire,  i l  convient  de noter  p lus ieurs  
f a i t s :  

1) Normalement ,  la teneur  en IgE  du  s6rum pa- 
ra i t  extr@mement stable et ne varie qu ' en  fonct ion 
d 'agress ions  al lergiques,  et ceci beaucoup plus  qu ' en  
fonct ion des t ra i tements  mddicaux  usuels.  I1 a 6t6 ob- 
serv6 que les t aux  des IgE,  sous l 'effet  d ' une  ddsensi- 
b i l i sa t ion spdcifique, apr~s une  ldg~re augmenta t ion ,  
baissaient  ensui te  progress ivement ,  mais  tr~s lente- 
ment .  Ce m~me ph6nom~ne a dt6 6galement  rapport6 
h la  Socidt6 d 'Al lergologie  pa r  CAUCHOIS, h propos des 
cures  c l imat iques .  Pa r  ai l leurs ,  selon B. HALPERN, 

les eorticoides,  s ' i ls  l ib~rent  les ant icorps  stock6s, d6- 
p r i m e n t  secondai rement  1cur fo rma t ion .  Ces diff6ren- 
tes constatat ions contras tent  avec les chutes,  apparem-  
m e n t  beaucoup plus  rapides,  observ6es chez nos mala ,  
des apr~s la  cure (trois semaines) ,  

2) On ignore encore, ou plutSt  on congoit real  les 

l ieux anatomiques  prdcis de la product ion  des IRE, 
encore que cer tains  t ravaux  tr~s rdcents ( I s r l IZAKA) 
aura ien t  permis  de les s i tuer  en pa t t i e  au n iveau  de 
la muqueuse  nasale ; quan t  aux IgA,  on admet ,  d ' u n e  
fa~on p lus  gdn6rale,  une par t i c ipa t ion  de la muqueuse  
et, de ce fait ,  on peut  pa r fa i t emen t  soutenir  qu ' en  
par t i cu l i e r  la muqueuse  des voies respira toi res  sup6- 
r ieures  peut  ~tre tenue pour  un  vdri table organe im- 
munofo rma teu r ,  au sens le p lus  large du  terme.  

3) La cure the rmale  du  Mont-Dore est, h coup stir, 
ou t re  son act ion gdndrale sur  le¢( t e r ra in  )), une  cure  
d 'ac t ion  locale et, h l ' a p p u i  de cela, on observe de pro- 
fondes modif icat ions s t ruc tura les  de la muqueuse  ha- 
sale. Certes, i l  serai t  fort  intdressant  de v6rifier si ces 
modif icat ions ne se p roduisen t  pas au niveau des gan- 
glions lympha t iques  ou de la ra te  ; probl~me qui  pr6- 
oceupe ae tue l lement  un  bon hombre  de ehercheurs ,  
comme l ' exp r ima i t  rdcemment  le pr  VAERMAN, de 
Louvain ,  h la Socidt6 de Tuberculose  et de Pathologic  
respira toi re .  

Nous savons aussi  ma in t enan t  que la teneur  en plas- 
mocytes  de Ia sous-muqueuse des voies respira toi res  
sup6rieures,  et p lus  par t i cu l i~rement  de la muqueuse  
nasale,  est considdrable et nous l ' avons  6tudi6e com- 
pa ra t ivement  chez les a n ima ux  sensibilis6s au pol len  
(curistes et non-curistes) .  Chez les premiers ,  l ' aug-  
men ta t ion  statisticlue nous est apparue  tr~s nette-  
men t  ; nous savons que cela ne rev~t qu ' une  va leur  
re la t ive,  en ce sens que les p lasmocytes  ne sont pas 
tous 6galement  actifs au m6me m o m e n t  et c 'est  dans 
ce domaine  que la microscopic 61ectronique nous don- 
nera  sans doute la rdponse, grfice aux t ravaux  que 
nous comptons poursuivre  cette annde : en effet, apr~s 
une  s t imula t ion  spdcif ique (h la  peroxydase)  suivie de 
la  cure thermale ,  nous chereherons  h d6montrer  l 'ae-  
t ion sur  le p lan  ce l lu la i re  de cette cure au n iveau  des 
cellules immunoformat r i ces .  

Ains i  se t rouvera ien t  compl6tds les rdsul tats  immu-  
nologiques et cytologiqu'es 6tablissant,  d ' u n e  par t ,  la 

v a l e u r  immuno log ique  des voies respi ra to i res  sup6- 
r ieures  (en pa r t i cu l i e r  de la muqueuse  nasale)  et, d 'au .  
t re  par t ,  une pa t t i e  du  m6canisme d 'ac t ion de la cure 
the rmale  du Mont-Dore.  

BIBLIOGRAPHIE 

CltEVANCE L. G. - -  L'anaphylaxie nasale (Etudes de modules 
expdrimentaux). Th6se de Sciences, Paris, 197 o. 

Gt~RBRANDY J.  L. F., VAN DURA ~.  A. - -  Anamnest ie  secre- 
to ry  antibody response in respiratory secretions of 
intranasaJly immunised mice. J. Immunol., 1972, 109, 
n° 5- 

GLEICH G. J., AVERB~CK A. K., SWEDI,UND H . -  Measurement 
of Ig]~ in normal and allergic serum by radioimmuno- 
assay. J. Lab. olin. Med., 1971, 77, n ° 4. 

I-IALPERN ]3. - -  Lymphocytes et immunitd. Cours de perfec- 
tionnement d'atlergologie (n ° i i) ,  avril 1968. 

H~REMANS J. F., BAZlN IA. - -  Antibodies induced by local 
antigenic stimulation of mucosal surfaces. Louvain, 1972. 

KISmMOTO lZ., ISI{IZAKA K. - -  Role of hapten-specific me- 
mory cells and carrier specific helper cells on the distri- 
bution of antihapten antibodies in IgG, IgM and Igt~ 
classes. J. Immunol., 1972, 109, n ° 3- 

LORIN PUREZA M. L., GAERLAN P., MA19DEL I. D. - -  Quan- 
t i ta t ive  composition of nasal secretions in normal 
subjects. J. Lab. elin. Med., 197 I, 77, n ° 8. 

MURRAY M. - -  Secretory antibody and local immunity effector 
mechanisms of immediate hypersensitivity and mu- 
cosal surfaces. ]. Roy. Soc. Med., 1972, 6,5, n ° 3. 

PROUVOST-DANON A., BINAGHI ]%. B., t~.OCI-IAS S., ]3OUSSAC- 
ARON Y. - -  Immunochemical identification of mouse 
IgE. Laboratoire de m6decine exp6rimentale, Coll6ge 
de France, 8 janvier 1972. 

NEWCOMB 1~. W., ]~LLER J. J .  - -  Nasal  immuniza t ion  of 
asthmatic children with killed influenza virus. J .  
Allergy, 1971, 47, 22o-z29. 

P~ousE 13. T. - -  t~quine influenza immunization. The role of 
nasal antibody. Areview. Aust. vet. J., 1971, 47, n ° 4. 

TOMASI T. B., GREY I-I. 1VI. - -  Structure and function of IgA. 
Progr. Allergy, vol. 16. 81-213. B~le, Karger. 1972. 

Rev. fran 9. Allergol., 1974, 14, 1 


