
TEST DE TRANSFORMATION LYMPHOBLASTIQUE 
APPLIQUE AU DIAGNOSTIC DE L'HYPERSENSIBILITE 

M#DICAMENTEUSE ET BACTERIENNE. 
INTERPRETATION ISOTOPIQUE ET MORPHOLOGIQUE 

Par 

A. SABBAH et E. MENARD 

Avec la collaboration technique de Madame J. PINEAU 
(Angers) 

Le contact antigdne-lymphocyte sensibilis4 ddtermine une transformation blas- 
tique. Celle-ci est lide ~ une augmentation de la synthdse des acides nuddiques : 
l'aeide d6soxyribonuddique (ADN) et les acides ribonucldiques transfert (ARNt), 
messager (ARNm) et ribosomal (ARNr), ces derniers 6tant ~ l'origine de l'hyper- 
basophilie du cytoplaslne de la eellule blastique. 

Jusqu'en avril 1971, nous avons rdalis4 5oo tests de transformation lymphoblas- 
tique (TTL) par la m6thode morphologique, dans les indications suivantes : 

- -  hypersensibilit4 mddicamentense, bact&ienne, alimentaire [1, z, 4, 5, 7 et 9] ; 
- -  affections faisant entrer en jeu des processus immunitaires : maladie de Hodg- 

kin, lupus 4ryth6mateux dissdmin6, rectocolite hdmorragique ; 
- -  contrhle des vaccinations, des thdrapeutiques immuno-d6pressives [3, 6 et 8]. 
Le TTL s'est av6r4 un test stir, pr6cis et fiddle chaque lois qu'il a 4t4 appliqu6 

une 4tude immunitaire ; un seul cas de discordance a 4t4 relevd. 

TECHNIQUE 

Un test de transformation tymphoblastique peut 4tre interpr6t4 : 
- -  soit par la m6thode morphologique, en comparant le poureentage de cellules 

blastiques dans les cultures sans antighne et eelui des cultures avee antig6ne ; 
- -  soit par la mdthode isotopique, en mesurant l'augmentation de la synthhse 

de I'ADN, grfice ~ l'incorporation de thymidine tritide (SH TMH) dans les cultu- 
res de lymphocytes. 

MI~THODE MORPHOLOGIQUE [1, 2]. 

Aprhs 4 jours de cultures on aspire le surnageant , les cultures sont 4taldes sur 
une lame et colordes an may-grunwald-giemsa. 
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Puis, on pro&de ~ la lecture des lames : 1 ooo cellules par lame qui seront clas- 
s&s en lymphocytes, cellules interm4diaires et cellules blastiques. 

La quantit6 de plasma recueillie pour l'isolement des lymphocytes permet de 
pratiquer, en fin de cultures, 6 lames par malade, soit une culture de lymphocytes 
t6moins et F antighnes ~ concentrations connues ou x ou 2 antig~nes non encore 
expertis&. 

Cette mdthode pr4sente deux ineonvdnients : 

- -  le temps de lecture est long : en moyenne 3 heures pour un TTL ; 
- -  l'interpr&ation est ddlicate en ce qui eoncerne les cellules interm4diaires qui 

risquent d'4tre class4es parmi les cellules blastiques alors qu'elles sont encore insuf- 
fisamment transform6es. 

MI~THODE ISOTOPIQUE [10 ] .  

La m4thode isotopique permet de pallier fi ces inconv6nients. 
La thymidine triti4e @H TMH) (1 microcurie/ml de cultures) est iucorpor& 

dans les cultures de lymphocytes, 4 heures avant la fin de celtes-ei. 

La 3H TMH, nucl4oside de la thymine, traverse en m~me temps que les acides 
aminds la paroi cellulaire, puis la membrane nuel4aire. Elle participe ~i la synth6se 
de I'ADN. 

Certaines mol6cules de 3H TMH peuvent s'accrocher sur les parois du ribo- 
some; la thymidine froide (sol. h 1 rag/1 = o,1 ml/cultures) permet d'~liminer ces 
mol6cules ,, parasites ,,. 

Aprhs ¢entrifugation ~ 2 ooo tours/ran, les prot4ines sont prdcipitdes par l'acide 
triehloraedtique fi 5 p'cent- 

L'ADN r4qup6r4 clans le culot de eentrifugation subit deux lavages fi l'acide 
trichlorac4tique. 

L'ADN est ensuite dissout dans de l'hydroxyde d'hiamine xo fois. 

Le contenu des tubes est transvas4 dans des flacons de comptage. 

Les tubes sont ,, rinc4s ,, avec I ml de m41ange, fi parties 4gales, d'al¢ool absolu 
et de m6thanol. 

On rajoute le m41ange seintillant (tolu6ne + o,oi p. cent de dim&hyl popop = 
p. bis [2 (4 m&hyl - -  5 ph6nyl oxazolyl)] benzhne + 0,3 p. cent de PPO = 
2,~ diph6nyloxazole). 

Le comptage est effectu4 sur speetromhtre & scintillation liquide (Nuclear Chi- 
cago - -  Unilux II). 

RI~SU LTATS 

EXPRESSION DES R~SULTATS 

Les r~su]tats sont exprim6s par ]e rapport R de l'activit~ relative fi ]'antigOne 
sur l'activit6 du t4moin (cultures sans antig6ne). 
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T E S T  DE T R A N S F O R M A T I O N  L Y M P H O B L A S T I Q U E  

Les aetivit6s sont exprim6es en impulsions par minute (cpm) : 

cpm Ag 
R =  

cpm t~moin 

Les r6sultats nous sont transmis par le Laboratoire de Physique sous la forme 
suivante : 

1) L e  p r e m i e r  n o m b r e  c o r r e s p o n d  a u  n u m 6 r o  d u  f l a c o n .  
2) L e  d e u x i ~ m e  a n  t e m p s  d e  c o m p t a g e .  
3-4)  L e s  t r o i s i 6 m e  et  q u a t r i S m e  a u  h o m b r e  d ' i m p u l s i o n s  4 m i s  s u r  l e s  e a n a u x  A et  B.  
5) L e  c i n q u i ~ m e  ~t l a  s o m m e  de  ees  i m p u l s i o n s .  

iii!~iiii!:ii!i!!i?: 

2 7  
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2 8  
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0 ;  

Le TTL sera consid4r4 eomme positif lorsque te rapport sera au moins 6gal h 3- 
R.~>3 

To,',l~ 12,  ~o  3, 1972  2 5 3  



A. SABBAH ET E. MENARD 

RI~SULTATS P R O P R E M E N T  DITS 

1 o z  T T L  ont  4t6 rfalisfs ~ ce jour, par la mf thode  isotopique, et appliqufs ~ : 

- -  l 'hypersensibilit4 mddicamenteuse, 
- -  l 'hypersensibili tf  bact6rienne, 

l 'hypersensibilit6 aux piqfires d 'hymfnopthres,  
- -  aux affections off l 'on constate des modifications des rfactions immunitaires 

cellulaires. 

D e  nombreux allerg~nes ont  ainsi 4t4 expertisfs. Certains eomme la pfnicilline, 
l 'aspirine, etc. ont  dfj5 ft6 , testfs ,, par la mdthode morphologique et leur concen- 
tration f ta i t  eonnue;  d'autres, comme le Bayrena, la glafenine n'avaient jamais 6t6 
4tudifs, z & 3 concentrations mfdicamenteuses ont  fit4 nfeessaires pour obtenir  un 
rfsultat positif. 

Variations des cpm dans les cultures sans antig~nes (t~moins) : 

En mf thode  morphologique, la transformation blastique dans les cultures sans 
antighne varie entre o e t a  p. cent, lorsque le T T L  est pratiqn6 loin de route mani- 
festation clinique. 

En mf thode  isotopique, la dfsintfgrat ion isotopique des cultures sans antigone 
a varif entre o et 500 cpm dans 78 p. cent des cas (5 z T T L  sur 66 des l o l  rap- 
portfs dans cette 4tude) .  

- -  o ~ loo  cpm = 7 cas 
- -  lOl  5 zoo epm = 15 cas 
- -  2ol  ~ 3oo cpm = ~9 cas 
- -  3ol 5 40o epm = 11 cas 
- - -  4Ol 5. 500 epm = i cas 
- -  6ol  5. 700 cpm = 4 cas 
- -  7Ol ~ 800 epm = 3 cas 
- -  8oi  a 900 cpm = 3 cas 
- -  1 3ol 5. 14oo  cpm = 1 cas 
- -  a 5 o l  a 2 6 o o  cpm = 1 cas 
- -  39 °1 5 4 ° ° °  cpm = 1 cas 

L'HYPERSENSIBILIT~; M~;DICAMENTEUSE. 

Les anti-infectieux. 

1) Les antibiotiques : 

Chez les sujets ayant prfsent6 des manifestations d'hypersensibilit4 aux antibioti- 
ques, le T T L  est positif : 

- -  4 lois 5. la Pfnieflline G : les rapports ont  vari6 entre 3,2 et 22. 
- -  I fois 5. la c@haloridine (R = 3), 

streptomycine (R = 11), 
colirnyeine (R = 3,1), 
ampicilline (R ---- l o ) .  
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TABLEAU I 

TTL CHEZ SUJETS SENSIBILIS~S &UX ANTmIOTIQUES : 
POSITIVIT~ D'UN O U  DEUX ANTIBIOTIQUES 

Sans antig6ne 
Pdnicilline O 

Bip6nieilline 

C6phaloridine 

Streptomyeine 

Colimyeine 

Benzathine P 
P4nieilline G 

Rolit6traeyeline 

Ampieflline 

Cpm 31-I TlVfH./RAPPOR~ 

Auf... Oro... 
Definite 

de Urticaixe 
contact  

920 830 
3 250 2 700 
/3,5 /3,2 

450 2 150 
/< I /2,6 

10 500 560 
[11 /<  1 

1 380 2 620 
/1,5 [3,1 

V e J : . . .  

Urticaire 
(EdSme de 

Quineke 

109 
154 
/1,5 

300 
/3 

148 
/1,4 

Col... Net.. .  
(Ed~me 

de 
Quincke 

185 66 444 
3 500 9 927 

/18 /22 
- -  15 97d 

/230 

236 
/1,3 

1 971 - -  
/lO 

Coi. 

101 
1 6~ 

m 

I1 s'agit le plus souvent de malades ayant regu plusieurs antibiotiques au moment  
de leur accident clinique. Le T T L  permet de d4tecter le ou les antibiotiques res- 
ponsables. 

0 bservations.  

M m° Auf..., infirmi~re, pr6sente un eez6ma des paupi6res e~ in ter -d ig i ta l ,  
fa isant  suspecter une dermite  de contact. Ces accidents surviennent  apr6s 
in te r rupt ion  de la profession pendant  15 ans et an bout  de 18 mois de 
reprise. 

Les produits  manipul6s le plus souvent ont 6t6 : s t reptomyeine,  P6nieil- 
l ine G e t  C6porine. Les r6sultats du TTL eonfirment la elinique pour la strep- 
tomyeine et la P6nieilline O. 

Une inject ion de Bip6nieilline d4elenehe ehez Ner... un oed6me de Quineke. 
Un 1 er TTL eonfirme la responsabil i t6 de eet antig6ne (R = 230). 
Un 2 e TTL permet  << d'aeeuser >> la p6nieilline (R = 22) et ¢ d ' innoeenter  >> 

la procaine. 

Chez les sujets pr6sentant des manifestations d'hypersensibilit6 sans relation 
avec les antibiotiques : les rapports entre epm Ag et t6moin out St4 inf4rieurs 
1 dans lZ cas et eompris entre 1 et 1, 7 dans 5 eas. 
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T A B L E A U  I I  

T T L  CHEZ SUJI~TS-T~MOINS N'AYANT PAS PR~SENT~ ])'ACCIDENTS 
D'HYPERSENSIBILITt~ AUX ANTIBIOTIQUES : 

C pm Ag 
R a p p o r t  inf~rieur ~ 1 

Cpm t6moin  

Sans  an t ig6ne  
P6nicil l ine G 

C6phalor idine  

Col imycine  

Ampicf l l ine  

Oxyt6 t racyc l ine  

CPM 81-I T]~{tt/RAPPORT 

I{on. . .  Noe. . .  Bau . . .  Dab . . .  T ip . . .  

321 
212 

/< 1 

210 
/< 1 

671 
277 

/< 1 

118 
107 

/< 1 

289 
210 

/< 1 

272 
/< 1 

527 
238 
/< 1 
199 

/< 1 
284 
/> 1 

2) Les sultamides : 

Observation. 

Un TTL a 6t6 p r a t i q u 6  p o u r  Tra. . .  M. Ren6e,  a d m i s e  en C l i n i q u e  M6dieale  
I n f a n t i l e  p o u r  u n  s y n d r o m e  de Lye l l  h la  su i t e  d ' u n  t r a i t e m e n t  p a r  s u l f a m i d e -  
r e t a r d  : le B a y r e n a .  

T ro i s  c o n c e n t r a t i o n s  m 6 d i e a m e n t e u s e s  on t  6t6 u t i l i s6es .  
- -  La  dose  de  5/1  000 m g  a 6t6 i n f r a - a n t i g 6 n i q u e  (R =- 1). 
- -  La dose  de 5/100 m g  a 6t6 s u f f i s a n t e  p o u r  d 6 t e r m i n e r  la  t r a n s f o r m a t i o n  

b l a s t i q u e  c o n f i r m a n t  la  r e s p o n s a b i l i t 6  du  m 6 d i e a m e n t  (R ---- 3,7). 
- - L a  dose  de 5 /10 m g  e n t r a i n e  u n e  lyse  p a r t i e l l e  des  l y m p h o e y t e s  

(R = 1,8). 

Ce TTL pr4sente un double int6r6|: : 

- -  en apportant, d'une part, la preuve de l'origine allergique (m6dicamenteuse 
dans ce cas) du syndrome de Lyell, 

- -  et en montrant, d'autre part, l'importance de l'6tude des concentrations 
antig6niques pour un antigone non encore expertis6. 

Les salicylds : 

a) Pour appr4cier la m4thode isotopique il nous a sembl6 int6ressant d'6tudier 
les 4 premiers cas par les deux m~thodes. Les r4sultats sont eonsign4s dans les 
tableaux IV et V .  

Les deux premiers sujets ont pr4sentd des accidents d'hypersensibilit6 5 l'aspi- 
fine. 
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TABLEAU llI 

SYNDROME DE LYELL 
ETUDE EN FONCTION DE LA 

CONCENTRATION ANTIG~NIQUE : 
5/1  000 m g  = concent r ,  in f ra -an t ig6n ique  
5 /  100 m g  - ~) op t ima le  
5 /  1O m g =  ,~ an t ig6n ique  l y san t e  

CplU RAPPORT 

i 

Sans  an t ig6ne  200 

Ba?~ena  
511 000 m g  
5] 100 m g  
5/  1 0 m g  

131 < l 

748 3,7 
379 1,8 

800' 

7OO 

3O0 

20O 

IO0 

C]n~ 

Cone. Ag 
fmq~ = 

~ooo 

TABLEAU IV 
TTL CHEZ SUJETS AYANT PRESENT~ DES ACCIDENTS D'HYPERSENSIBILIT~ A L'ASPIRINE : 

CONCORDANCE DES METHODES MORPHOLOGIQIYE ET ISOTOPIQUE 

N o ~  

Ver. . .  

A m y  .... 

DIAGNOSTIC 

Derma tose  bul leuse  

Avec  p u r p u r a  
I 

Urt ica i re  

(Ed6me de Quineke  
! 

Sans  ant ig6ne  

Aspi r ine  
50 ~ g / 3 m l  

Sans  ant ig6ne  

Aspir ine  
50 ~g / 3  ml  

I 

2¢[~THODE i M~THODE 
MORPHOLOGIQUE i ISOTOPIQUE 

P o u r c e n t a g e  
de b l a s t e s  

0,1 

2,1 

1,2 

2,9 

Cpnl RAPPORT 

2i3 
17 

4 229 

399 
7 

2 993 

P o u r  Ver... a y a n t  p r6 sen t 6  u n e  d e r m a t o s e  b u l l e u s e  avec  p u r p u r a ,  les r6 su l -  
t a t s  du  TTL p a r  les  d e u x  m 6 t h o d e s  s o n t  p a r f a i t e n i e n t  c o n e o r d a n t s  : ]a t r a n s -  
f o r m a t i o n  b l a s t i q u e  d a n s  les c u l t u r e s  avee  l ' a s p i r i n e  a 6t6 20 lo i s  s u p 6 r i e u r e  
h eelle des  c u l t u r e s  s a n s  a u t i g 6 n e  ; le r a p p o r t  

e p m  a s p i r i n e  
R ---- = 17 

c p m  t 6 m o i n  
P o u r  Amy.. . ,  ]a t r a n s f o r m a t i o n  b l a s t i q u e  des  c u l t u r e s  en  p r6sence  d ' a s p i -  

r i ne  n ' a  6t6 que  de d e u x  fo i s  et d e m i e  s u p 6 r i e u r e  h eel le  des  c u l t u r e s  s a n s  
an t igbne ,  a l o r s  que  le n o m b r e  de c p m  d a n s  les  c u l t u r e s  avec  a s p i r i n e  a 6t6 
7 fo i s  s u p 6 r i e u r  h ce lui  des  c u l t u r e s  s a n s  an t ig6ne .  
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TABLEAU V 

TTL CHEZ SUJETS XVANT PR~SENT~ DES ACCIDENTS D'HYPERSENSIBILIT~ i L'ALGO-N~VRITON : 
N~GATIVIT~ DU TTL A L'ASPIRINE CONTR6L~E PAR LES DEUX M~TI-IODES 

NOM 

Scu.. .  

Coi... 

DIAGNOSTIC 

Urticaire 

(Ed~me de Quincke 

C4phal4es 

(Ed~me de Quincke 

Sans antig&ne 

Aspirine 
50 ~g/3 ml 

Sans antigone 

Aspirine 
50 ~g/3 ml 

I~ETHODE 
MORPHOLOGIQUE 

Pourcentage 
de blastes 

0,6 

0,5 

0,2 

M~THODE 
ISOTOPIQUE 

Cpnl ! 1%APPORT 

81 
# 1.2 

104 

103 
# 1,3 

67 

TABLEAU VI 

TTL cazz suJETS AYANT PR~SENT~ DES ACCIDENTS D'IIYPERSENSIBILIT~ A L'ALGO-N~VRITON : 
POSITIVIT~ DU TTL A L'ALGO-N~VRITON 

ET VIT. B1 POUR SCU .... A L'ALGO-N]~VRITON POUR ~OI... 

NOM 

S£U • •. 

DIAGNOSTIC 

Uzticaire 

(Ed~nae de Quincke 

Cdphal4es 

rEd,me de Quincke 

M]~THODE ISOTOPIQUE cpm 

R =  71%< 11%< 1 1%3+ 

/ 

TEST D'INGESTION 

Aspirine = n4gatif 

Aspirine = ndgatff 

Ndvriton = n4gatif 
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TEST DE TRANSFORMATION LYMPHOBLASTIQUE 

T A B L E A U  V I I  

TTL CHEZ SUJETS SENSIBILISI~S AUX SALICYL~S : 
POSlTIVIT~ DU TTL A I/ASPIRINE POUR UN RAPPORT VARIANT ENTRE 3 ET 17 

INT~R~T DE L'~TUDE DE LA CONCENTRATION ANTIG~NIQUE 

Sans antig6ne 
Aspirine i 

Ph6nac6tine 

Olaf6nine 
200 ~g 

20 ~g 

cpm sI-I TMH./RAPPOR~ 

Gui.. .  Vet. . .  Thi. . .  I-I51: .., 

~.~ 

42 
225 

/5 

¢d 

70 
208 
/3 

+ 

243 
4 229 

/17 

Anly. . .  

~.~ 
"~ 09 C9 

399 
2 993 

/7 

256 

4 671 
/18 

COil... 

36 
76 

158 
/4,5 
672 
/18 

Les deux autres malades ont prdsent4 des accidents d'hypersensibilit4 ~ l'Algo- 
Nevriton (aspirine + Nevriton). N'ayant pas assez de plasma et d6sirant contr61er 
la m4thode morphologique par la m4thode isotopique, nous avons pens6 que les 
accidents relevaient de l'aspirine. 

Dans ces deux cas encore, la m4thode morphologique a 4t6 concordante avec 
la m6thode isotopique : la transformation blastique dans les cultures de lympho- 
cytes avec et sans antighne a 4td inf6rieure ou 6gale ~ 1 et correspondante aux nom- 
bre de cpm. 

Un deuxihme TTL a 4t4 effeetu6, par m6thode isotopique seulement, pour 
chacune de ces deux malades. La responsabilit4 de l'Algo-Nevriton 

cpm Algo-Nevriton 
(R = = 7) a pu 4tre ainsi 6tablie : la sensibilisation ~ ce 

cpm t4moin 

m4dicament 4tait li4e ~ la Vitamine B1 (R = 3 +) pour M ~° Scu... et ~ l'assoeiation 
d'aspirine et Nevriton pour M l~e Coi... (R = 4z).  

Ces r&ultats sont confirm4s par les tests d'ingestion : aucune manifestation 
elinique n'a 6t6 not6e darts les heures et jours qui ont suivi. 

b) Chez les autres sujets ayant pr4sent6 des accidents d'hypersensibilit4 : 

- -  a l'aspirine : les rapports ont vari4 entre 3 et 17; 

TOME 12, No 3, 1972 259 



A. SABBAH ET E, MENARD 

- -  ~ la phdnac4tine : un  seul T T L  positif avec rapport = 18 ; 
- -  5 la glaf6nine : le T T L  a 6t6 positif • la concent ra t ion  m6dicamenteuse  de 

so l~g (R = 18).  

c) Chez sujets tfimoins n 'ayant  pas pr6sent~ d 'aecidents aux salicylds, denx 

cpm Ag 
antig~nes on t  fit~ expertisfis : aspirine et Pyramidon : Ies rapports 

cpm tdmoin 
sont  rest~s inf4rieurs 5 1, 3. 

TABLEAU VIII  
TTL CHEZ T~MOINS N'AYANT PAN PRt~2SENT~ 

DES ACCIDENTS D'HYPERSENSIBILIT~ AUX SALICYLES : 
RAPPORT INFI~RIEUR A 1,7 

Cpm aH TSfH 

Sans antigone Aspirine Pyramidon 

Dub.,. 215 
Ign...  136 
Lai... 237 
Coi... 102 
Rou... 80 
Sau... 285 
3/fen... 601 
Cha... 847 
Wia... 690 

261 
90 

231 
122 
98 

148 
805 

1 033 
790 

181 
197 

197 

HYPERSENSIBILITI~ BACTERIENNE.  

a) 7 sujets on t  pr~sent~ des accidents relevant d ' une  hypcrsensibilit~ streptoeoc- 
eique. Leurs cultures de lymphocytes on t  6t~ raises en presence de prot~ine M. 

cpm prof. M 
Le T T L  a confirm~ le diagnostic el inique dans 6 cas : les rapports 

emp t~moin 
out  varifi entre 3 et 32, concordant  avec la positivit~ des intradermo-r~aetions au 
streptoeoque h~molyt ique A. 

M me Bra... pr6sente un  syndrome oedfmateux g~n6ralis6 par hypersensibilitfi 
au streptoeoque hgmolytique A. Le diagnostic a fitfi bask sur les 61~ments 
suivants : 

--- positivit6 de I'IDR au streptoeoque A ~t 20 000 germes/ml ; 
- -  r6aetion syndromique reproduetible ; 
- -  deux bi lans r6naux normanx.  

cpm P. M 
Le rapport = 17 est tr6s 61ev6. I1 n '6tait  plus que de 0,7 

cpm t6moin 
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l o r s q u ' a u x  c u l t u r e s  de  l y m p h o c y t e s  en  p r6sence  de  p r o t 6 i n e  M on a r a j o u t 6  
250 ~g  de TAO. 

Le TAO a done  e n t r a l n 6  u n e  i n h i b i t i o n  de  la  t r a n s f o r m a t i o n  b l a s t i q u e  des  
c u l t u r e s  de l y m p h o e y t e s  en  p r e s e n c e  de p r o t 6 i n e  M. 

Des r&u]tats identiques ~ celui-ci nous permettent de penscr que le TAO est 
un antibiotique dou6 d'une activit6 immunod@ressive. 

Pour la 7 ° malade, le r&ultat du TTL est discordant : 
M "~ Les...  p r 6 s e n t e  u n e  i r idocye l i t e  avee  a r t h r i t e  s t r ep tococc ique .  
L ' IDR a u  s t r e p t o e o q u e  A h 20 000 g e r m e s / m l  es t  f o r t e r n e n t  pos i t ive .  

La d 6 s e n s i b i l i s a t i o n  e n t r a i n c  des  r 6 a c t i o n s  s y n d r o m i q u e s  j u s q u ' h  u n e  dose  
de 10 g e r m e s / m l .  

Les multiples injections ont-elle d6termind une tol6rance immunitaire ? Ce qui 
expliquerait la n6gativit6 du TTL. 

b) Deux autres TTL 5 la prot6ine M ont 6t4 r6alis6s chez : 
Sau...,  fig6 de 2 a n s  1/2, n o n  t e s t s  au  s t r e p t o e o q u e  A en  r a i s o n  de s o n  

j e u n e  age, p r 6 s e n t e  u n  p u r p u r a .  U n e  o r ig ine  i n f c c t i e u s e  a v a i t  6t6 sou lev6e .  
El le  a 6t6 i n f i rm6e  p a r  le TTL.  

c p m  prot .  M 
Cou..., le r a p p o r t  < es t  c o n c o r d a n t  avec  la n6ga t i v i t 6  de 

c p m  t 6 m o i n  

I ' IDR au  s t r e p t o e o q u e  A. 

TABLEAU IX 

(]~D~ME DE QUINCKI~ PAR tIYPERSENSIBILIT~; RETARDEE 
AU STREPTOCOQ.U~ tII~MOLYTIQUE A : 

IMMUNODi~PRI~SSION DU TAO 

NOM DIAGNOSTIC Cpm I~.APPORT 

l' 

BF~...  

I 
I (Ed6me 

[ de Quincke  

Sans  an t ig6ne  

Prot6ine M 
08 ~g) 

Prot6ine M 
+ T AO 

200 

3 409 I 
J 

120 

17 

0,7 

I-IYPERSENS1BILITI~ AUX ItYMI~NOPTERES. 

Le TTL a permis de d4montrer l'origine allergique des accidents li6s aux 
piqflres d'hym6nopthrcs et de d4tecter avec pr4cision le ou les antighnes respon- 
sables. 

Les trois sujets expertis6s ont pr6sent6 un accident anaphylactique gravissime 
aprhs piqfires d'hym6nopt~res. II n'avait pas 4td possible de faire pr&iser 5 l'inter- 
rogatoire l'insecte responsable. 
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TABLEAU X 

TTL A L=~ PROT~INE IV[ CI-IEZ SUJETS SENSIBILIS]~S AU STREPTOCOQL'~ A ET TEMOINS 
POSITIVITI~ DU TTL ~ LA PROT~$1NE I~{ p O U R  UN RAPPORT VARIANT ENTRE 3 ET 32 

NOM DIAGNOSTIC 

I 

- - I  
Pit. . .  ] Rhumatisme 

I 

Gau... Ir idoeyeli te 

i 
Thi... ~ Purpura rtmmatogde 

J 
Aek... i Collag4nose ?? 

i 

Bra... i (Edgme 
I 
! 

Poi... i Purpura rhumatoide 

Les... !Arthrite + iridoeyelite 

Cou... T4moin 

i i 

cpm 8H TMH./RAPPORT 

Sans antigone 

158 

380 

3 991 

312 

200 

688 

2 530 

285 

362 

Protfiine 
18 ~zg 

5 147 
/32 

25 644 
/7 

33 416 
/s 

1 490 
/4,9 

3 400 
/17 
2 060 

/3 
4 437 
/1,7 

179 
/< 1 
316 

/< 1 

IDR Strepto A 
Germes/ml 

200 000 + 

20 5[ + + +  

20 000 + 

20 000 + + + 

20000 + + +  

20 000 + + + 

20000 + + +  

Non fait 

20 000 - -  

TABLEAU XI  

TTL CHEZ SUJETS A~ZANT P R ~ S E N T ~  Dt~S ACCIDENTS ANAPIIYLACTIQUES 
AUX PIQURES D'HYM~NOPT~RES : POSITIVIT~ DU TTL SP~;CIFIQUE DE L'INSECTE PIQUEUR 

Sans antigone 
Extrai ts  totaux de gu~pes 

Extraits  totaux d'abeilles 

Extrai ts  totaux gu~pes et abeilles 

Pollens gramin4es 1/1 000 

Cha,.. 

220 
2 957 

/13 

cpm sH TBfH./RAPPORT 

Oge... Que... 

785 298 
487 3 375 

/<  1 /11 
4 056 335 

/5.1 /1,1 
4 294 2 066 

/5,4 /7 
560 - -  

/< 1 
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Grfice aux TTL pratiqu4s en pr&enee d'extraits totaux de gu@es - -  abeilles, 
gu4pes + abeilles et pollens de gramin6es, on peut affirmer la responsabilit6 des 
gu@es chez Cha... et Que... (R = 13 et 11), des abeilles chez Oge... (R = 5,1). 

Les pollens de gramin6es n'ont pu 4tre expertis6s qu'une lois. Leur responsabi- 
lit4 a ~td dvoqude 5 l'origine des accidents lids aux piqfires d'hymdnopt~res. Cette 
hypothdse n'a pas 4t6 confirm4e. 

AFFECTIONS S~ACCOMPAGNANT D'UNE PERTURBATION DE L~IMMUNITI~ CELLULAIRE, 

Dans ces affections, le TTL pout donner des renseignements utiles concernant 
I'immunit6 cellulaire que l'on pent apprdcier en mettant los cultures de ]ympho- 
cytes des suiets en prdsence de tuberculine 6 U et de phytohdmagglutinine 5 plu- 
sienrs concentrations : o , 1  - o , 2  - 0 . ,4  r a g .  

Lorsque l'immunit6 cellulaire est normale, nous avons constatd que ]e rapport 
tubereuline cpm cpm PHA 0, 4 

varie entre 4,5 et 3"- et que le rapport 
cpm tdmoin cpm tdmoin 

variait entre 67 et 44~. 
Bou.. .  F a b i e n n e ,  hgCe de 12 m o i s ,  p r~sen t e  u n e  t u m e u r  m C d i a s t i n a l e .  Son 

o r i g ine  t h y m i q u e  es t  c!voqu~e. 

Le TTL  est  en  f a v o u r  de eet te  h y p o t h ~ s e .  

On e o n s t a t e  l ' a b s e n e e  d ' i m m u n i t f i  e e l l u l a i r e  5. la  t n b e r e u l i n e  ( i m m u n i t d  
p e u t - g t r e  pa s  eneore  a e q u i s e  p a r  l ' e n f a n t ) ,  m a i s  s u r t o u t  l ' a b s e n e e  de rdaet ivi t f i  
l y m p h o e y t a i r e  h la  PHA.  

Cos r ~ s u l t a t s  son t  i d e n t i q u e s  h eeux  o b s e r v e s  darts  la  l y m p h o p h t i s i e .  

Aek... a v a i t  ¢t4 adressf i  d a n s  le se rv ice  p o u r  s y n d r o m e  i n f e e t i e u x  r~ei- 
d i v a n t .  

Le t ) i lan  a v a i t  mon t r f i  u n e  ID rCaet lon  a u  s t r e p t o e o q u e  A f o r t e m e n t  pos i -  
t ive ,  u n e  p r o t ¢ i n u r i e ,  u n  t e s t  d ' Add i s  per turbf i ,  et  la  s~ro logie  a rdv414 des  
r d a e t i o n s  dissoeif ies  : 

- - r ¢ a e t i o n  de K l i ne  f o r t e m e n t  p o s i t i v e ;  
- - i m m u n o f l u o r e s e e n e e ,  r e a c t i o n s  d ' h f i m o l y s e  (Kolmer ) ,  t e s t  de  N e l s o n  = 

n~ga t i f s .  

On s ' o r i e n t e  ve r s  u n e  eol lagfinose.  

La  r e c h e r c h e  des  ee l lu les  de H a r g r a v e s  et  d ' a n t i e o r p s  a n t i - n u e l d a i r e s  p a r  
i m m u n o f l u o r e s e e n e e  es t  ndga t ive .  

Le TTL rdv~le : 

- - u n e  s e n s i b i l i s a t i o n  h la prot f i ine  M ;  
- - u n e  i m m u n i t ~  ee l l u l a i r e  5. la  t u b e r e u l i n e  n o r m a l e ,  a i n s i  q u ' u n e  rCae- 

t iv i t~  l y m p h o e y t a i r e  h la  P H A  ; 
- - l a  pr¢senee  d ' a n t i e o r p s  an t i -ADN.  

ADN 
(cpm - -  --  49). II s ' ag i t  p r o b a b l e m e n t  d ' a n t i e o r p s  de f a ib l e  a f f in i t4 ,  n o n  

t f imoin  
d~ tee t ab le s  p a r  l ' i m m u n o f l u o r e s e e n e e .  

Le TTL reprdsente une mdthode plus sensible dans routes cos affections off le 
diagnostic semble difficile h dtablir par los techniques sdmlogiques habituelles. Ce 
fur ¢galement lecas de : 

M. Bou.. .  J a c q u e s  p r d s e n t a n t  u n e  l eueCmie  l y m p h o i d e  e h r o n i q u e  assoe ide  
5. u n e  m a l a d i e  de Hodgk i n .  
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T A B L E A U  X I I  

I~TUDE PAR LE T T L  DE L"IMMUNIT]~ CELLULAIRE A LA TUB]~RCULI.N'E ET A LA P H A  : ]~TUD]~ 
DES VARIATIONS DES RAPPORTS DES CULTURES DE LYMPHOCYTES EN PR~SENCt~ DE P t t A  
ET DE TUBERCUI~INE DANS DIVERSES AFFECTIONS FAISANT ENTRER EN JEU DES PROCESSUS 
IMMUNITAIRES. 

Sans antig6ne 
Tuberculine 

6 U  

PHA 
0,1 

0,2 

0,4 

P e a . . .  

231 

7 467 
/32 

415 

/1,7 
35 551 

t154 
102 784 

1445 

Boi l . . .  

I, 

1 350 

819 
/< 1 

9 432 
/7 

Med... Gau .... Pet . . .  

~ '~  

387 380 I I 8  

220 3 569 140 
/< I 19A I1,i 

3 669 - -  1 032 

/9,5 /9 
29 082 13 812 13 32O 

/75 /36 /112 
33 542 25 583 21 920 

/87 /67 /185 

~ h a . , .  

~9 

O 

122 

989 
/s 

3 697 
/30 

35 054 
/287 

Ack...  

o 

2 907 
19,2 

A.D.N. 
15 337 

/49 
30 370 

/97 
79 615 

1255 

D12r,.. 

615 
14,5 

10 739 
t7S 

17 864 
713o 

TABLEAU XIII 

]~OU... JACQUES, LEUC~MIE LYMPHOIDE CtIRONIQU]~ ASSOCI~E :k UNE MALADIE DE HODGKIN : 
EPFONDREMENT DE I~'IMMUNIT~, CELLULAIRE A LA TUBERCULIN]~ E T A  LA PICA 

cpm ~H TMH./RAPPORT 
~OMBR]~ 

DE JOURS J 
PHA 

DE CULTURES Sans antigone 0,2 0,4 Tuberculine 6 U 

4 e jour 233 2 640 9 019 126 
! #  lO /#  39 I< 1 

6 e jour  223 420 493 264 
/< 2 /> 2 I #  1 

8 e jour 361 148 317 129 
I< 1 /< 1 /< 1 
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TEST DE TRANSFORMATION LYMPHOBLASTIQUE 

Les cu l tu res  de l y m p h o c y t e s  mises  en pr6sence  de PHA et t ube rcu l ine  sont  
6tudi6es aux  4 8 , 6 * et 8 8 j ou r s .  

D6s le 4 e jou r ,  on cons ta t e  l ' absence  d ' i m m u n i t 6  ce l lu la i re  ~t la t ube rcu l i ne  
et une  fa ib le  r6activi t6 l y m p h o c y t a i r c  /t la PHA. 

Aux 6* et 8 e j ou r s ,  ]a rdactivit6 l y m p h o c y t a i r e  /t la t u b e r c u l i n e  est tou-  
j o u r s  nul le  ; elle s 'ef fondre  p o u r  la PHA. 

DISCUSSIONS 

Elles concernent : 
1) Le bruit de fond (fluorescence Emise par les eonstituants du milieu sans 

la thymidine tri t i&), v4rifid plusieurs fois, 6tait faible : lo,5 h 20 cpm. 
2) Les r4sultats des cultures sans antighne exprimds en impulsions par minute 

(cpm) ; les variations observdes sont fonction : 

- -  d 'une part de la solution de thymidine triti& qui devrait 4tre d ' l  micro- 
curie par ml, or le ddpartement des isotopes (GEA) fournit une solution plus ou 
moins concentr4e, 

- -  d'autre part, du Quenching (absorption de photons 4mis par les consti- 
tuants du milieu) qui doit 4tre identique pour tous les  flacons contenant les cul- 
tures sans antigone. 

3) Les r4sultats des cultures de lymphocytes en prdsence d'antighnes sensibi- 
lisants : comme nous l'avons remarqu4 dans certaines observations, les rapports ont 
parfois 4t6 41evds (17, 42, etc.) ; ces constatations confirment ce que nous avons 
ddjh observ6 dans la mdthode morphologique, ~ savoir un pourcentage de blastes 
trhs 41ev6 dans les cultures de lymphocytes en pr4sence d'un antighne sensibili- 
sant [~]. 

CONCLUSIONS 

L'incorporation de thymidine triti4e dans les cultures de lymphocytes permet 
une interpr6tation plus pr6cise et plus rapide du TTL.  Les r&ultats expriment une 
croissance eellulaire. 

lo l  T T L  ont fair l 'objet de cette dtude. Les r4sultats sont exprim4s sous forme 
d'un rapport : 

cpm Ag 
R =  

cpm t4moin 

Cette m4thode isotoplque a 4t6 apptiqu4e ~ : 

- -  l'hypersensibilit6 m4dicamenteuse : le T T L  permet de d4tecter le ou les 
antighnes responsables ; 

l'hypersensibilit4 bact~rienne : un cas de discordance chez une malade sen- 
sibilis6e au streptocoque A et dont le T T L  a la prot4ine M ~tait n6gatif ; 

- -  l'hypersensibilit4 aux hym4nopthres; lh encore le T T L  permet de d6eeler 
l'antighne responsable , 
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- -  aux affections avec perturbations de l ' immtmit6 cellulaire : les lymphocytes 
de ces sujets ont 4t4 ,, test6s ,, ~ la tubereuline et 5 la PHA. Nous avons pu 
ainsi constater l 'effondrement de l ' immunit4 cellulaire chez un sujet atteint d 'une 
maladie de Hodgkin associ6e 5 une leuefinie lymphoide chronique, et, d6montrer 
la pr4senee d'anticorps anti-ADN chez une malade suspeete d'une eollagfnose. 

[Service d'Allerqoloffie (pr E, M~I~A~D), 
C.H.U., z~9-An,~ers]. 

RESUM~ 

La m6thode isotopique permet l ' interpr6tation plus pr6cise du Test de Transformation 
Lymphoblastique (TTL). 

Les r6sultats expriment une croissance cellulaire, sous forme du rapport  R du hombre 
d'impulsions par minute de l'antig6ne ~ celui des impulsions des cultures sans antig6ne (t6moin). 

io i  TTL ont 4t6 interprdt4s par cette mdthode. 
Bans l'hypersensibilit6 m4dicamenteuse, le TTL permet de d4tecter le ou les antig6nes 

responsables. 
Dans l'hypersensibilitfi au streptocoque hdmolytique, on a relevd nne concordance dans 

7 eas sur 8 entre les tests  eutan4s et le TTL g la prot6ine. 
Dans l'hypersensibilit6 aux hym6nopt6res, lorsque l'interrogatoire est insuffisant g r6v61er 

l'insecte piqueur, le TTL a permis de ddeeler l'antig6ne responsable. 
t~nfin, dans les affections qui s 'accompagnent d'une perturbation de l ' immunit4 eellulaire : 

on note un effondrement de la rfiponse des lymphoeytes en pr6sence de phytoh6magglutinine 
(PIIA) et de Tubercnline. Qe fur le cas d 'un malade at teint  de maladie de I-Iodgkin assoei~e 
une leuc4mie lymphoide chronique. 

Le TTL a encore permis de d6montrer la pr6sence d'anticorps anti-nucl4aires chez nne 
malade suspeete de collag4nose. 

SUMMARY 

]BLAST TRANSFORMATION TEST APPLIED TO THE DIAGNOSIS 
O1," HYPERSENSITIVITY TO DRUG .•ND IK¢CT~RIAI~ AGENTS 

AN ISOTOPIC AND MORPHOLOGICAL INTERPRI~TATION 

The blast transformation test can be interpreted mere accurately using the isotope method. 

Results are expressing cellular growth as the relatlon I~ of the number of per minute 
impulses of the antigen to the number of impulses of cultures free of antigen (control). 

One hundred and one blast transformation test have been interpreted with this method. 

In hypersensitivity to drugs, the responsible antigen or antigens can be detected with the 
blast transformation test. 

In hypersensitivity to Streptococcus haemolyticus, skin tests and the blast transformation 
tes t  to protein M correlated in 7 out of 8 cases. 

In hypersensitivity to tIymenoptera,  the responsible antigen could be detected with the 
blast  transformation test  whenever patient 's  interview failed to reveal the causative insect. 

Finally, in diseases presenting with modified cell immunity, a spectacular fall in the res- 
ponse of lymphocytes to phytohaemagglutinin and tuberculin was noted. Such was the case 
in a pat ient  with tIodgkin's  disease associated with chronic lymphocytic leuke:rAa. 

Also, the presence of nuclear antibodies could be dem(nsirated with the blast transfor- 
mation test  in a female patient with suspected collagenosis. 
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