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RI~SUMI~ S U M M A R Y  

Les taux  d'IgE sSrique ont $t$ mesurSs par dosage 
radio- immunologique  chez 81 sujets ayant subi une 
transplantation r6nale, a f in  d'$tudier les modif icat ions  
consSeutives ~ l 'allogreffe et au traitement immuno-  
d~presseur. Parmi  ces 81 maladies, 44  re curent, en  plus 
du traitement standard (azathioprine  et corticost~ro~- 
des ) ,  des globul ines  anti lymphoeytaires .  La distribution 
des taux d'IgE avant greffe est bimodale .  11 des 81 
sujets ayant des taux supSrieurs ~t 252 U / m l .  Apr~s 
transplantation on observe une mont~e  significative des 
IgE dans 18 cas. Cette augmentat ion  s'observe d'une 
part ehez les sujets h taux d'IgE ini t ia lement  $1ev~ 
( 7 / 1 8 )  et d'autre part chez les greffSs traitSs par los 
globul ines  anti lymphocytaires  ( 1 4 / 4 4 ) .  

Elevation o] serum IgE levels alter renal transplantation : e]/ect 
o[ anti lymphocyte globulins. - -  Serum IgE levels were deter- 
mined  with radio-immunoassay in 81 recipients of a renal  
allograft in order to evaluate changes associated with allograft 
reaction and /o r  immunosuppress ive  t reatment .  Among  81 pa- 
tients investigated,  44 received ant i lymphocyte globulins in 
addition to azathioprine and corticosteroids. The  distr ibution of 
se rum IgE levels before transplantat ion showed two groups of 
subjects, one with normal  values and the other ( t l  cases) with 
elevated IgE ( >  252 U / m l ) .  A significant raise of serum IgE 
was observed after t ransplantat ion in 18 patients.  Increased 
levels were found among subjects with initially h igh  levels 
(7 /18) ,  and among those treated with ant i]ymphocyte globulins 

Les diffdrents facteurs eontr61ant les taux sdriques 
d'IgE et le niveau de production d'anticorps IgE 
apr~s stimulation antigdnique appropride ont dtd bien 
dtudids chez les rongeurs. Un contr61'e gdndtique~ fai- 
sant intervenir des g~nes situds dans la rdgion I du 
complexe H2, s'exexce sur le niveau de rdponse IgE 
chez la souris [9], ce qui permet de distinguer des 
souris bonnes rdpondeuses et mauvaises rdpondeuses 
[5]. Dans certaines situations expdrimentales, le ca- 
ract~re mauvais rdpondeur a pu ~tre associd h la 
mis'e en jeu de eellules T suppressives. C'est ainsi 
que la thymeetomie h l'~ge adulte chez le rat aug- 
mente la production d'anficorps homocytotropiques 
apr~s immunisation par DNP-ascaris [11]. Des ex- 
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pdriences de transfert adoptif chez la souris ont mis 
en dvidenee une rdgulation de la rdponse IgE par des 
cellules T suppressives spdcifiques de l'antig~ne [8, 
15, 16] ou bien non spdcifiques [21, 22]. L'admi- 
nistration de sdrums antilymphocytaires augmentc, 
dans certains modbles, la rdponse IgE [3]. Cet effet 
fait appel, entre autres mdcanismes, h l'dlimination 
des lymphocytes T suppresseurs. D'autres traitements 
immunosuppress'eurs augmentent paradoxalement la 
rdponse IgE : l'irradiafion [2, 14, 21] et l'admi- 
nistration de cyclophosphamide [2, 17]. 

Les facteurs contr61ant le niveau de production 
des IgE chez l'homme demeurent moins bi'en connus. 
Si un contr61e gdndtique a pu 8tre mis en dvidenee 
[6, 10] le r61e des agents immunomodulateurs a dtd 
peu dtudid. En particulier l'effet des globulines anti- 
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TkBLEA_U I 

~ROUPY~S DE MALADIES INCLI/S DANS L']~TUDE 

SExE 
GROUPE ]~FFI~CTIF PRI~PARATION 

I{ 1 ~ A LA GREFFE 
TRAITEMENT APR~S GREFFE 

Yk 19 13 6 Transfusions 
B 16 12 4 Transfusions 

C 18 ] 3 5 Transfusions 

D 12 8 4 Transfusions 

t~ 12 t0 2 DCT 

P 4 4 0 0 
(donneurs vivants,  
HLA_ semi-ident.) 

Azathioprine + 6-m6thylprednisolone 
Azathioprine + 6-mdthylprednisolone 
+ globulines antilymphocytaires 
Azathioprine + 6-m4thylprednisolone 
+ gammaglobulines 
Azathioprine + 6-m6thylprednisolone 
+ globuliues anti lymphocytaires + y globulines 
Azathioprine + 6-mdthylprednisolone 
+ globlalines anti lymphocytaires 
&zathioprine + corticoides 

lymphocytaires (GAL) n'a pas encore 6t6 analys6. 
Dans ce travail nous avons mesur6 les taux sdriques 
d'IgE chez des transplantgs r6naux soumis h diff6- 
rents protocoles d'immunosuppression, afin d'analyser 
les modifications consdcutives h l'allogreffe et au trai- 
tement immunod6presseur. 

h la dose de 100 h 600 mg/ j  [19] .  Les malades des 
group'es C et D refoivent pendant la mSme p6riode 
des perfusions quotidiennes de globulines 61u6es h 
pH acide h partir de pools de placentas humains 
[12] .  Ces globulines sont administr6es h la dose de 
1 500 mg/ j .  

MALADES ET METHODES 

MALADES ET TRAITEMENTS 

Le groupe d'dtude comporte 81 receveurs d'une greffe 
rdnale (56 hommes et 25 femmes) dont les figes 
s'6chelonnent d'e 8 h 55 ans (mddiane 30 ans pour 
les hommes et 32 ans pour les femmes). Ces malades 
ont 6t6 classds selon leur traitement en six groupes 
(tableau I). A l'exception du groupe F constitu6 de 
quatre garcons figds de 8 h 15 ans, les groupes sont 
homog~nes quant h la distribution des malades selon 
l'~ge et le sexe. Aueun des malades de cette dtude 
ne recevait de traitement immunosuppresseur ou 
corticoide avant la transplantation. 

La pr6paration h la greffe a comport6 pour les 
malades des groupes A, B, C et D, cinq h quinze 
transfusions de sang frais h raison d'une par semaine, 
et pour ceux du groupe E un drainage du canal tho- 
racique avec r6injeetion de la lymphe d6pourvue de 
eellules selon un protocole d6jh d4crit [ 18]. 

Apr~s transplantation tousles  malades sont trait6s 
par l'azathioprine (h la dose initiale de 2,5 m g / k g / j  
adapt6e selon la num6ration leneocytaire) et la 6- 
m6thylprednisolone (1 mg/kg / j ) .  Les doses de corti- 
coides sont augment6es h 4 ou 15 m g / k g / j  pour le 
traitement des crises de rejet selon un protoeole d6jh 
d6crit [19] .  En outre, les malades des groupes B, 
D, E et F sont trait6s par perfusions intraveineuses 
de globulines antilymphoeytaires (GAL, lymphoglo- 
buline M6rieux tot 1036) pendant quatre semaines 

METHODES 

Le dosage des IgE sdriques a 6t6 effectu6 le jour 
de la greffe (J0) puis le 8 e jour (Js) et 21 e jour (J21) 
et enfin entre le 30 ~ et le 60 ~ jour apr~s greffe par 
m&hode radio-immunologique RIST utilisant l'e kit 
, Phadebas® IgE Test ~ (Pharmacia Uppsala, 
Suede). Avec ee dosage, les valeurs normales de la 
population aduhe sont de 25 U/ml ,  avec un seuil h 
deux dcart.typ'es de 150 U/ml  [17] .  L'ensemble des 
dosages a 4t6 rdalisd avec vingt trousses appartenant 
au m6me lot et deux s6rums de r6f6rence (l 'un h 
taux faible, l 'autre h taux 61ev6) ont 6td introduits 
chacun en double 6chantillon dans chacune des cinq 
s6ries de dosages, effectu6s h des jours diff6rents sur 
des s4rums stockds h - - 4 0  °C. Les coefficients de 
variation inter-dosages ont 6t6 calcul6s h parfir de la 
moyenne des coefficients de variation de chacun des 
deux s6rums de rdfdrence. Nous avons utilis6 comme 
rdf6rence l'es taux d'IgE obtenus avant transplanta- 
tion et traitement immunosuppresseur, de facon h 
ce que chaque malade repr6sente son propre t6moin 
dans l'dtude longitudinale. La diversit6 des origines 
g4ographiques des malades ne permet pas, en effet, 
d'utiliser h titre de comparaison une population de 
r6fdrence local'e. La distribution des valeurs h J0 
apparait bimodale, m~me apr~s transformation loga- 
rithmique. Nous avons done ealcul6 les moyennes 
et 6carts-types des logarithmes des taux d'IgE indi- 
viduels, en excluant les valeurs supdrieures h deux 
4carts-types et en poursuivant eette opdration jusqu'h 
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~ d e s  taux maxima d'IgE 
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FIc. 1. - -  Distribution des taux d'IgE chez l'ensemble des 
malades avant transplantation (en has) et sous traitemen~ 
immunosuppresseur (en haut). 
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FIe. 2. - -  Distribution des taux d'IgE chez les malades traitds 
par les globulines antilymphocytaires (SAL). 

reteuir une population de distribution log-normale, 
sans valeur individuelle supdri'eure h deux dearts- 
types. Ce procddd a permis de fixer ]a limite supd- 
rieure des valeurs normales h 252 U/ml .  a n t  dtd 
considdrdes comme dldvations en cours d'e traitement 
les sdrums dont les taux d ' IgE dtaient d 'une paJ:t 
supdrieurs h 252 U / m l  et flui d 'autre part  dtaient 
sup6rieurs h la valeur initiale augment6e de deux 
dcarts-types (ces derniers dtant ddfinis par le coeffi- 
cient de variation inter-dosages). Les sdrums d 'un 
m~m'e malade ant toujours dt6 inclus dans le m~me 
dosage. 

L'interfdrence dventuelle des GAL dans le dosage 
a dtd vdrifide : l 'addition de GAL, mdlangdes h diffd- 
rentes concentrations de 0,04 h 0,8 mg /ml ,  ~ un 
sdrum h taux dl'evd d ' IgE,  ne modifie pas ce taux. 
Dans les m~mes conditions, mais ~ avec un sdrum h 
taux faible d ' IgE,  il n 'y  a pas d'dldvation du taux 
d ' IgE.  L'introduction de G A L h  la place du sdrum 
humain dans le test ne permet pas de rdvdler la prd- 
sence d ' IgE dans ces GAL. Enfin l'absenee d'aetivitd 
antigiobuline des GAL a dtd vdrifide dans un test 
immunoenzymatique en phase solide : les GAL im- 
mobilisdes en phase solid'e ne retiennent pas de com- 
plexes formds par des IgG de lapin anti-peroxydase 
et de peroxydase. En conclusion, les GAL ne con- 
tiennent pas d ' IgE,  n 'ont  pas d'activit6 anti-IgE ni 
d'activitd antiglobulin'e susceptibles d'interfdrer dans 
le dosage. 

RESULTATS 

TAUX B'IgE AVANT GREFFE 

La distribution des taux d ' IgE ~ J0 apparalt sur 
]a figure 1. L'dchelle semi-logarithmique a dtd choi- 
sic du fait du caract~re trbs hdtdrog~ne de la distri- 
bution et de l 'amplitude des variations. On constate 
flue 11 malades ant des taux supdrieurs h 252 U / m l  ; 
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quelle flue soit la reprdsentation graphique adoptde, 
ce groupe apparalt sdpard de l 'ensemble des autres 
valeurs, ce qui permet de conclure h une distribution 
bimodale. 

Parmi  ees 11 malades h taux d ' IgE dlevd, 5 ant 
une dosinophilie sanguine supdrieure h 3 0 0 / m m  3 
(0,3 giga/1) ; 3 ant des antdcddents allergiques (con- 
jonctivite saisonnibre, asthme pollinique, allergic aux 
produits iodds), et 5 autres sont originaires de zones 
d'enddmie polyparasitaire. I1 taut signaler enfin que 
parmi ces 11 malades, 6 ant ~td traitds par les GAL 
et 3 d'entre eux ant prdsentd un rash eutand pen- 
dant les cinq premiers jours du traitement, alors que 
ce type d'intoldrance est rare sur ]'ensemble des 
malades. 

Parmi  les 12 malades du groupe E ayant eu un 
drainage du canal thoraeique avant greffe, 4 avaient 
avant traitement par les GAL, un taux supdrieur h 
252 U/ml .  Les taux d ' IgE pour l 'ensemble de ce 
groupe E ne diffbrent pas de ceux des autres ma- 
lades ; on ne peut donc mettre en dvidence un effet 
de la ddpldtion lymphocytaire sur cette petite sdrie 
de patients. 

EVOLUTION D U  T A U X  n ' IgE A P R E S  T R A N S P L A N T A T I O N  

Sur l 'ensemble des 81 malades dtudids, on retient 
18 cas ayant une augmentation significative de ]cur 
taux d ' IgE selon les erit~res restrietifs prde6demment 
d~fiuis (cf. fig. 1). 

Si l 'on dtudie l'dvolution des taux d ' IgE en fonc- 
tion des valeurs initiales, on observe une dldvatiou 
plus frdquente ehez les 11 malades h taux initiale- 
ment  dlevd flue ehez les autres (Z 2 = 12,63, ta- 
bleau I I ) .  Lorsque l 'on analyse l'effet du traitement, 
on constate flue les malades traitds par les GAL ant 
une dldvation de~leur taux d ' IgE (fig. 2) plus frd- 
fluente que ceux non traitds par les GAL (fig. 3 et 
tableau I I ) .  Cet eff'et est partieuli~rement net ehez 
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T A B L E A U  I I  

~VOLUTION DES TAUX D'Ig]~ APR~S TRANSPLANTATION ]~N FONCTION 

DU TAUX INITIAL ET DU TRAITEMENT PAR LES GAL 

TAUX D ' I g ] ~  

NOMBRE Z 2 p 
AUGMa~NT~ STABL~ DE ~vIALADES 

]~NSEMBLE DES MALADES 
Trait6s par GAL (groupes BD]~) 14 30 44 5,13 < 0,02 
1',1o11 trait6s (groupes ACF) 4 33 37 
Total 18 63 
1V[ALADES A TAUX D ' I g ] ~  < 252 U k ] 0  
Trait6s par GAL 10 28 28 7,05 < 0,01 
Non trait6s 1 31 32 
Total 11 59 
]~NSEMBLE DES MAIsADES 
k v e c  I g E  > 252 U k J0  7 4 11 12,63 < [ 0 , 0 0 5  
A v e c  I g E  < 252 U ~ J0  11 59 70 
T o t a l  18 63 

patients ne recevont pas de SAL 
distribution des taux maxima d'IgE 

gO 160 200 460 86o ut- 

patients ne recevant pas de SAL 
distribution tles taux d' IgE 6 d o 
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o :o  o o o 
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. . . . .  ° H n o o o o o o o o 

3'0 mo z6o SO0 UI~ 

FIC. 3. - -  Distribution des taux d'IgE chez les malades non 
traitds par les glohulines an~ilymphoeytaires (SAL). 

les 70 sujets dont le taux d ' IgE est initialement nor- 
real ; ce taux s'61~ve dans un seul eas parma les 
31 non trait6s par les GAL, alors qu'il  augmente 
chez 10 des 38 malades recevant ce traitement (ta- 
bleau I I ) .  En revanche, on observe seulement quatre 
61dvations d ' IgE parmA les 18 malades du groupe C 
traitds par les gammaglobulines dludes de placentas. 

DISCUSSION 

Cette 6tude fait apparaitre une distribution bimo- 
dale des taux d ' IgE ehez les malades h6modialysds 
avant greffe : 23,5 p. cent d"entre eux ont des va- 
leurs anormalement 61evdes par rapport h la popula- 
tion aduhe europ6enne dtudide selon la m6me mfi- 
thode par Johansson et coll. [7 ] ,  et 13,6 p. cent ont 
des valeurs 41ev6es apr~s normalisation de la distri- 

bution des valeurs initiales. I1 est possible qu'une 
telle distribution refl~te s~ulement un biais d'dchan- 
tillonnage avec une proportion anormalement 61evde 
de sujets atteints de parasitoses ou d'allergie. On ne 
peut cependant exclure a priori le r61e des anomalies 
immunologiques profondes accompagnant l'insuffi- 
sance r6nale chronique [13] .  Par  ailleurs, s i l e  rSle 
de la d6pl6tion lymphocytaire cons6cutive au drai- 
nage du canal thoraeique n'est pas suggdr6 par l 'ana- 
lyse de cette courte sdrie, l 'effet des transfusions 
r6p6tdes de sang frais mdrirerait d'6tre reeherch6 sur 
une plus grande sdrie de cas. Les dosages des pro- 
t6ines s6riques chez les malades h6modialysds peu- 
vent 6tre Ferturb6s par les variations importantes de 
l 'hydratation : ce facteur peut cependant 6tre n6- 
glig6 dans le cas des IgE dont l 'amplitude des varia- 
tions est beaucoup trop grande pour pouvoir 6tre 
rattach6e h des modifications de la vol6mie. 

L'augmentation des IgE apr~s transplantation rd- 
hale peut mettre en jeu diffdrents facteurs tels que 
la stimulation par les antig~nes d'histoeompatibilit6 
du donneur et l ' immunosuppression. La rdaction d'al- 
logreffe ne semble pas repr6s'enter un stimulus suf- 
fisant pour induire h lui seul une dldvation du taux 
d ' IgE chez les sujets h taux initialement normal,  
On notera cependant que seules les IgE totales ont 
6t6 mesur6es dans cette 6tude et clue des anticorps 
anaphylactiques allosp6cifiques dont l 'existenee a 6td 
d6montr6e eh'ez la souris [4]  pourraient fitre pro- 
duits sans que les tanx d ' IgE soient augment6s. 

L'augmentation des taux d ' IgE est partieulibre- 
ment  nette chez les sujets trait6s par les GAL. Cett~ 
616vation peut relever de plusienrs m6eanismes. Les 
GAL pourraient repr6senter elles-m6mes un stimulus 
anaphylactogbne. Ce m6canisme est peu vraisem- 
blable dans la mesure oh la r6ponse anticorps anti- 
globulines de eheval s'aeeompagne d 'une maladie s6- 
riqne avec complexes immuns eirculants [20]  tandis 
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que les manifestations d'hypersensibilit6 de type I 
demeurent exceptionnelles au regard de la frdquenc'e 
de l'dldvation des IgE. Cette hypoth~se mdriterait 
cependant d'etre exclue par la recherche d'anticorps 
IgE spdcifiques anti-GAL. Les GAL pourraient inter- 
venir par !cur propridtd d'activateur polyclonal. Ce 
mdcanisme dolt cependant ~tre exelu dans la mesure 
oh leur ~ffet mitog6nique s'applique in vitro exclu- 
sivement aux lymphocytes T, sans recrutement ultd. 
rieur de cellulcs B, contrairement h d'autres activa- 
teurs polyclonaux tels que la phytohdmagglutinine 
ou le mitog~ne du Pokeweed [21].  L'hypoth~se la 
plus vraisemblable, conformdment aux modules ani- 
maux, est l'inhibition de l'aetion r6gulatrice des lyre- 

phoeytes T suppresseurs sur la production d'IgE. 
L'administration de s6rum antilymphocytes, trois 
jours avant l'immunisation avec DNP-KLH, aug- 
mente sdlectivement la rdponse anticorps IgE mais 
non IgG chez la souris Balb/c [3] .  On retiendra en 
faveur de cette hypoth~se la plus grande frdquence 
d'augmentation des IgE chez les sujets h taux initia- 
lement dlev6, qui ont probablement en plus de l'im- 
munosuppression, un'e stimulation de leur r6ponse 
IgE. 
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