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RESUME

Les taux d’IgE sérique ont été mesurés par dosage
radio-immunologique chez 81 sujets ayant subi une
transplaniation rénale, afin d’étudier les modifications
consécutives a Dallogreffe et au traitement immuno-
dépresseur. Parmi ces 81 malades, 44 recurent, en plus
du traitement standard (azathioprine et corticostéroi-
des), des globulines antilymphocytaires., La distribution
des taux d’IgE avant greffe est bimodale. 11 des 81
sujets ayant des taux supérieurs a 252 U/ml. Aprés
transplantation on observe une montée significative des
IgE dans 18 cas. Cette augmentation s’observe d’unc
part chez les sujets a taux d’IgE initialement élevé
(7/18) et d’autre part chez les greffés traités par les
globulines antilymphocytaires (14/44).

SUMMARY

Elevation of serum IgE levels after renal transplanzation : effect
of antilymphocyte globulins, — Serum IgE levels were deter-
mined with radio-immunoassay in 81 recipients of a remal
allograft in order to evaluate changes associated with allograft
reaction and/or immunosuppressive treatment. Among 81 pa-
tients investigated, 44 received antilymphocyte globulins in
addition to azathioprine and corticosteroids. The distribution of
serum IgE levels before transplantation showed two groups of
subjects, one with normal values and the other (11 cases) with
elevated IgE (> 252 U/ml). A significant raise of serum IgE
was observed after iransplantation in 18 patients. Increased
levels were found among subjects with initially high levels
(7/18), and among those treated with antilymphocyte globulins
(14/44).

Les différents facteurs conirdlant les taux sériques
d’IgE et le niveau de production d’anticorps IgE
apres stimulation antigénique appropriée ont été bien
étudiés chez les rongeurs. Un controle génétique, fai-
sant intervenir des génes situés dans la région I du
complexe H2, s’exerce sur le niveau de réponse IgE
chez la souris [9], ce qui permet de distinguer des
souris bonnes répondeuses et mauvaises répondeuses
[5]. Dans certaines situations expérimentales, le ca-
ractéere mauvais répondeur a pu étre associé i la
mise en jeu de cellules T suppressives. Clest ainsi
que la thymectomie a 1'ige adulte chez le rat aug-
mente la production d’anticorps homocytoiropiques
apres immunisation par DNP-ascaris [11]. Des ex-
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périences de transfert adoptif chez la souris ont mis
en évidence une régulation de la réponse IgE par des
cellules T suppressives spécifiques de I’antigene [8,
15, 16] ou bien non spécifiques [21, 22]. L’admi-
nistration de sérums antilymphocytaires augmente,
dans certains modeles, la réponse Igk [3]. Cet effet
fait appel, enire autres mécanismes, a 1’élimination
des lymphocytes T suppresseurs. D’attres traitements
immunosuppresseurs augmentent paradoxalement la
réponse IgE : Pirradiation [2, 14, 21] et Padmi-
nistration de cyclophosphamide [2, 17].

Les facteurs conirdlant le niveau de production
des IgE chez 'homme demeurent moins bien connus.
Si un contrdle génétique a pu étre mis en évidence

~ g q - P o
[6, 10] le role des agents immunomodulateurs a été
peu étudié. En particulier ’effet des globulines anti-
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TABLEAU I
GROUPES DE MALADES INCLUS DANS I 'ATUDE

SEXE
GROUPE EFFECTIF PREPARATION TRAITEMENT APRES GREFFE
H F A LA GREFFE
A 19 13 6 Transfusions Azathioprine + 6-méthylprednisolone
B 16 12 4 Transfusions Azathioprine 4 6-méthylprednisolone
+ globulines antilymphocytaires
c 18 13 5 Transfusions Azathioprine 4 6-méthylprednisolone
+ gammaglobulites
D 12 8 4 Transfusions Azathioprine + 6-méthylprednisolone
+ globulines antilymphocytaires - y globulines
12 10 2 DCT Azathioprine 4 6-méthylprednisolone
. + globulines antilymphocytaires
4 4 0 0 Azathioprine + corticoides

(donneurs vivants,
HLA. semi-ident.)

lymphocytaires (GAL) n’a pas encore été analysé.
Dans ce travail nous avons mesuré les taux sériques
d’IgE chez des transplantés rénaux soumis a diffé-
rents protocoles d’immunosuppression, afin d’analyser
les modifications consécutives a I'allogrefle et au trai-
tement immunodépresseur.

MALADES ET METHODES

MALADES ET TRAITEMENTS

Le groupe d’étude comporte 81 receveurs d’une greffe
rénale (56 hommes et 25 femmes) dont les ages
s’échelonnent de 8 a 55 ans (médiane 30 ans pour
les hommes et 32 ans pour les femmes). Ces malades
ont été classés selon leur traitement en six groupes
(tableau I). A P'exception du groupe F constitué de
quatre garcons agés de 8 a 15 ans, les groupes sont
homogenes quant a la distribution des malades selon
I’age et le sexe. Aucun des malades de cette étude
ne recevait de traitement immunosuppresseur ou
corticoide avant la transplantation.

La préparation a la greffe a comporté pour les
malades des groupes A, B, C et D, cing & quinze
transfusions de sang frais a raison d’une par semaine,
et pour ceux du groupe E un drainage du canal tho-
racique avec réinjection de la lymphe dépourvue de
cellules selon un protocole déja déerit [18].

Aprés transplantation tous les malades sont traités
par I’azathioprine (2 la dose initiale de 2,5 mg/kg/j
adaptée selon la numération leucocytaire) et la 6-
méthylprednisolone (1 mg/kg/j). Les doses de corti-
coides sont augmentées 3 4 ou 15 mg/kg/j pour le
traitement des crises de rejet selon un protocole déja
décrit [19]. En outre, les malades des groupes B,
D, E et F sont traités par perfusions intraveineuses
de globulines antilymphocytaires (GAL, lymphoglo-
buline Mérieux lot 1036) pendant qualre semaines

a la dose de 100 a 600 mg/j [19]. Les malades des
groupes C et D regoivent pendant la méme période
des perfusions quotidiennes de globulines éluées a
pH acide a partir de pools de placentas humains
[12]. Ces globulines sont administrées & la dose de

1500 mg/j.

METHODES

Le dosage des IgE sériques a été effectué le jour
de la greffe (Jo) puis le 8° jour (Js) et 21° jour (Jo1)
et enfin entre le 30° et le 60° jour apres greffe par
méthode radio-immunologique RIST utilisant le kit
« Phadebas® IgE Test » (Pharmacia Uppsala,
Suede). Avec ce dosage, les valeurs normales de la
population adulte sont de 25 U/ml, avec un seuil a
deux écart-types de 150 U/ml [17]. L’ensemble des
dosages a été réalisé avec vingt trousses appartenant
au méme lot et deux sérums de référence (I'un a
taux faible, ’auire & taux élevé) ont été introduits
chacun en double échantillon dans chacune des cing
séries de dosages, effectués a des jours différents sur
des sérums stockés & — 40 °C. Les coefficients de
variation inter-dosages ont été calculés a partir de la
moyenne des coefficients de variation de chacun des
deux sérums de référence. Nous avons utilisé comme
référence les taux d’IgE obtenus avant transplanta-
tion et traitement immunosuppresseur, de facon a
ce que chaque malade représente son propre témoin
dans 1’étude longitudinale. La diversité des origines
géographiques des malades ne permet pas, en effet,
d'utiliser a titre de comparaison une population de
référence locale. La distribution des valeurs a Jo
apparait bimodale, méme aprés transformation loga-
rithmique. Nous avons donc calculé les moyennes
et écarts-types des logarithmes des taux d’IgE indi-
viduels, en excluant les valeurs supérieures a deux
écarts-types et en poursuivant cette opération jusqu’a
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Fic. 1. — Distribution des taux d’IgE chez l’ensemble des

malades avant transplantation (en bas) et sous traitement
immunosuppresseur (en haut).

retenir une population de distribution log-normale,
sans valeur individuelle supéricure & deux écarts-
types. Ce procédé a permis de fixer la limite supé-
rieure des valeurs normales a 252 U/ml. Ont été
considérées comme élévations en cours de traitement
les sérums dont les taux d’Igl étaient d’une part
supérieurs a4 252 U/ml et qui d’autre part étaient
supérieurs a la valeur initiale augmentée de deux
écarts-types (ces derniers étant définis par le coeffi-
cient de variation inter-dosages). Les sérums d’un
meéme malade ont toujours été inclus dans le méme
dosage.

a
a

L’interférence éventuelle des GAL dans le dosage
a été vérifiée : I'addition de GAL, mélangées a diffé-
rentes concentrations de 0,04 a 0,8 mg/ml, a un
sérum a taux élevé d’IgE, ne modifie pas ce taux.
Dans les mémes conditions, mais’ avec un sérum 32
taux faible d’IgE, il n’y a pas d’élévation du taux
d’IgE. L'introduction de GAL & la place du sérum
humain dans le test ne permet pas de révéler la pré-
sence d’IgE dans ces GAL. Enfin I'absence d’activité
antiglobuline des GAL a été vérifiée dans un test
immunoenzymatique en phase solide : les GAL im-
mobilisées en phase solide ne retiennent pas de com-
plexes formés par des IgG de lapin anti-peroxydase
et de peroxydase. En conclusion, les GAL ne con-
tiennent pas d’IgE, n’ont pas d’activité anti-IgE ni
d’activité antiglobuline susceptibles d’interférer dans

le dosage.

RESULTATS

Taux p’IgE AVANT GREFFE

La distribution des taux d’IgE & J, apparait sur
la figure 1. L’échelle semi-logarithmique a été choi-
sie du fait du caractére trés hétérogéne de la distri-
bution et de I’amplitude des variations. On constate
que 11 malades ont des taux supérieurs 2 252 U/ml ;
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F1c. 2. — Distribution des taux d’IgE chez les malades traités
par les globulines antilymphocytaires (SAL).

quelle que soit la représentation graphique adoptée,
ce groupe apparait séparé de l’ensemble des autres
valeurs, ce qui permet de conclure a une distribution
bimodale.

Parmi ces 11 malades a taux d’IgE élevé, 5 ont
une éosinophilie sanguine supérieure a 300/mm?®
(0,3 giga/l) ; 3 ont des antécédents allergiques (con-
jonctivite saisonniére, asthme pollinique, allergie aux
produits iodés), et 5 autres soni originaires de zones
d’endémie polyparasitaire. Il faut signaler enfin que
parmi ces 11 malades, 6° ont été traités par les GAL
et 3 d’entre eux ont présenté un rash cutané pen-
dant les cing premiers jours du traitement, alors que
ce type d’intolérance est rare sur ’ensemble des
malades.

Parmi les 12 malades du groupe E ayant eu un
drainage du canal thoracique avant greffe, 4 avaient
avant traitement par les GAL, un taux supérieur a
252 U/ml. Les taux d’IgE pour l’ensemble de ce
groupe E ne different pas de ceux des autres ma-
lades ; on ne peut donc metire en évidence un effet
de la déplétion lymphocytaire sur cette petite série
de patients.

EvoLuTioN DU TAUX D’IgE APRES TRANSPLANTATION

Sur I’ensemble des 81 malades étudiés, on retient
18 cas ayant une augmentation significative de leur
taux d’IgE selon les critéres restrictifs précédemment
définis (cf. fig. 1).

Si I'on étudie I’évolution des taux d’IgE en fonc-
tion des valeurs initiales, on observe une élévation
plus fréquente chez les 11 malades & taux initiale-
ment élevé que chez les auires (y* = 12,63, ta-
bleau II). Lorsque I'on analyse ’effet du traitement,
on constate que les malades traités par les GAL ont
une élévation de leur taux d’IgE (fig. 2) plus fré-
quente que ceux non traités par les GAL (fig. 3 et
tableau II). Cet effet est particuliérement net chez
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TABLEAU II

EvorurioN DpES TAUX D'IgE APRYES TRANSPLANTATION EN FONCIION
DU TAUX INITIAL ET DU TRAITEMENT PAR LES GAL

TAUX D'IgE
NOMBRE %2 ) P
AUGMENTE STABLE DE MALADES
ENSEMBLE DES MALADES
Traités par GAL (groupes BDE) 14 30 44 5,13 < 0,02
Non traités (groupes ACFK) 4 33 37
Total 18 63
MAIADES A TAUX D'IgE < 252 U 4 Jo
Traités par GAL 10 28 28 7,05 < 0,01
Non traités 1 31 32
Total 11 59
ENSEMBLE DES MALADES
Avec IgE > 252 U a Jo 7 4 11 12,63 <70,005
Avec IgE < 252 U a Jo 11 59 70
Total 18 63
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Fic. 3. — Distribution des taux d’IgE chez les malades non
traités par les glohulines antilymphocytaires (SAL).

les 70 sujets dont le taux d’Igk est initialement nor-
mal ; ce taux s'éleve dans un seul cas parmi les
31 non traités par les GAL, alors qu’il augmente
chez 10 des 38 malades recevant ce traitement (ta-
bleau II). En revanche, on cbserve seulement quatre
élévations d'IgE parmi les 18 malades du groupe C
traités par les gammaglobulines éluées de placentas.

DISCUSSION

Cette étude fait apparaitre une distribution bime-
dale des taux d'IgE chez les malades hémodialysés
avant greffe : 23,5 p. cent d’entre eux ont des va-
leurs anormalement élevées par rapport a la popula-
tion adulte europdenne étudiée selon la méme mé-
thode par Johansson et coll. [7], et 13,6 p. cent ont
des valeurs élevées apres normalisation de la distri-

bution des valeurs initiales. Il est possible qu’une
telle distribution reflete seulement un biais d’échan-
tillonnage avec une proportion anormalement élevée
de sujets atteints de parasitoses ou d’allergie. On ne
peut cependant exclure a priori le role des anomalies
immunologiques profondes accompagnant ['insuffi-
sance rénale chronique [13]. Par ailleurs, si le role
de la déplétion lymphocytaire consécutive au drai-
nage du canal thoracique n’est pas suggéré par I’ana-
lyse de cette courte série, l'effet des transfusions
répétées de sang frais mériterait d’étre recherché sur
une plus grande série de cas. Les dosages des pro-
téines sériques chez les malades hémodialysés peu-
vent étre perturbés par les varjations importantes de
I'hydratation : ce facteur peut cependant étre né-
gligé dans le cas des IgE dont I'amplitude des varia-
tions est beaucoup trop grande pour pouveir étre
rattachée a des modifications de la volémie.

L’augmentation des IgE apres transplantation ré-
nale peut mettre en jeu différents facteurs tels que
la stimulation par les antigénes d’histocompatibilité
du donneur et 'immunosuppression. La réaction d’al-
logreffe ne semble pas représenter un stimulus suf-
fisant pour induire a lui seul une élévation du taux
d’IgE chez les sujets & taux initialement normal.
On notera cependant que seules les Igk totales ont
été mesurées dans cette étude et que des anticorps
anaphylactiques allospécifiques dont I'existence a été
démontrée chez la souris [4] pourraient étre pro-
duits sans que les taux d’IgE soient augmentés.

L’augmentation des taux d’IgE est particuliére-
ment nette chez les sujets traités par les GAL. Cette
élévation peut relever de plusieurs mécanismes. Les
GAL pourraient représenter elles-mémes un stimulus
anaphylactogene. Ce mécanisme est peu vraisem-
blable dans la mesure olt la réponse anticorps anti-
globulines de cheval s’accompagne d’une maladie sé-
rique avec complexes immuns circulants [20] tandis
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que les manifestations d’hypersensibilité de type I
demeurent exceptionnelles au regard de la fréquence
de 1’élévation des IgE. Cette hypothése mériterait
cependant d’éire exclue par la recherche d’anticorps
IgE spécifiques anti-GAL. Les GAL pourraient inter-
venir par leur propriété d’activateur polyclonal. Ce
mécanisme doit cependant étre exclu dans la mesure
out leur effet mitogénique s’applique in vitro exclu-
sivement aux lymphocytes T, sans recrutement ulté-
rieur de cellules B, contrairement & d’autres activa-
teurs polyclonaux tels que la phytohémagglutinine
ou le mitogéne du Pokeweed [21]. L’hypothése la
plus vraisemblable, conformément aux modeéles ani-
maux, est Iinhibition de 1’action régulatrice des lym-
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phoeytes T suppresseurs sur la production d’IgE.
L’administration de sérum antilymphocytes, trois
jours avant l'immunisation avec DNP-KLH, aug-
mente sélectivement la réponse anticorps IgE mais
non IgG chez la souris Balb/c [3]. On retiendra en
faveur de cette hypothése la plus grande fréquence
d’augmentation des IgE chez les sujets a taux initia-
lement élevé, qui ont probablement en plus de I'im-
munosuppression, une stimulation de leur réponse

IgE.
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