EFFICACITE CLINIQUE ET MODIFICATION
DES IMMUNOGLOBULINES SPECIFIQUES
APRES DESENSIBILISATION
AUX POLLENS DE GRAMINEES
SUR DEUX SAISONS POLLINIQUES
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RESUME

L’étude en double aveugle sur une premiére saison
d’une population de 19 malades polliniques jamais
traité antérieurement par désensibilisation montre une
amélioration clinique des patients traités a Dextrait de
graminées par rapport aux patients traités par placebo ;
cette amélioralion est confirmée par une différence
significative statistique (au risque habituel de signifi-
cation de 5 p. ecent). Les dosages d’IgG et d’IgE pra-
tiqués dans chacun des groupes sont amnalysés et mon-
trent des variations significatives pour les IgG. L’éiude
a pu &éwe poursuivie I'année suivante sur 13 de ces
malades qui tous ont recu une immunothérapie. Le
résultat clinique a été positif a 77 p. cent et on observe
une augmentation du taux des IgG, particuliérement
nette chez les malades traités deux années de suite.

SUMMARY

Clinical efficacy and changes in specific immunoglebulins
after desensitisation to grass pollens over fwo pollen seasons.
— Double-blind trial over a first season of a population of
19 pollen patients never previously treated by desensitisation
revealed a clinical improvement in patients treated with grass
pollen extracts as compared with those treated with a pla-
cebo. This improvement was confirmed by a significant diffe-
rence (at the usual risk of significance of 5 % ). Measurement
of IgG and IgF levels in each of the groups were analysed
and showed significant variations for IgG. The study was
continued the following year in 13 patients who all received
immunotherapy. Clinical results were positive at 77 % and
there was an increase in IgG levels, particularly marked in
the patienis treated two years in succession.

Le but de ce travail est d’étudier si des patients
allergiques aux pollens de graminées et désensibilisés
avec un exirait de quatre graminées auxquelles ils
sont sensibles, voient leurs symptémes améliorés par
rapport & un groupe témoin traité par placebo.

Parallelement & cet essai clinique, des dosages ré-
pétés des IgE et des IgG spécifiques ont été réalisés
dans les deux groupes pour tenter d’établir une cor-
rélation avec l'effet favorable du traitement.
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MATERIEL ET METHODES

MALADES ETUDIES

25 patients, dgés de 9 a 40 ans, ont fait 'objet
de la partie clinique de I'étude. 3 d’entre eux ayant
absorbé des corticoides ont dii étre éliminés de la
partie statistique par suite de la difficulté a quanti-
fier une meédication lourde et temporaire. Sur ces
22 malades, 3 avaient subi antérieurement upe im-
munothérapie avec échee.

DONAT N., DOINEL C. — Efficacité clinique et modification des
immunoglobulines spécifiques aprés désensibilisation aux pol-
lens de graminées sur deux saisons polliniques. Rev. fr. Aller-
gol., 1982, 22 (ne 1), 7-13.




La population de malades polliniques jamais trai-
tés antérieurement par désensibilisation, qui consti-
tue l’objet central de ce travail, s’éleve donec a 19
malades.

Les patients ont été recrutés sur :

— Dexistence d’une rhinite pollinique avec ou
sans extension bronchique ayant un caractére sai-
sonnier (symptémes pendant la période allant de mai
a juillet 1977) ;

— le test cutané positif (papule décalquée d’un
diamétre moyen supérieur ou égal 4 12 mm, accom-
pagnée souvent de pseudopodes), 15 minutes apres
Pinjection de 9,05 ml d'un extrait de quatre grami-
nées de l'Institut Pasteur. Les concentrations utili-
sées dans l'ordre croissant étant : 1/1 million,

1/100 000, 1/50 000, 1/25 000, 1/10 000.

Dans cette étude deux facteurs supplémentaires
sont a noter :

— T'unité de recrutement et de traitement (un
clinicien pour tous les malades),

~ P'unité de Heu (Paris et sa banlieue).

Les earactéres monosensible et polysensible ont
été définis comme suit : ont été considérés comme
monosensibles les malades ne présentant qu’un test
cutané positif avec lextrait quatre graminées ;
comme polysensibles, les malades ayant en plus du
test cutané quatre graminées positif, un autre test

positif.

TRAITEMENT

Saison 1978-1979

Nous avons utilisé l'extrait quatre graminées
constitué par un mélange en parties égales d’extraits
d’ivraie, dactyle, phléole et seigle préparé par I'Insti-
tut Pasteur.

Pour le traitement, 'extrait quaire graminées ad-
sorbé a été réalisé de la facon suivante : des ali-
quotes constantes d’hydroxyde d’alumine ont été
mélangées avec des quantités croissantes de 'extrait
quatre graminées. Apreés adsorption, ces différentes
préparations ont été réparties dans les flacons desti-
nés au traitement. Pour chaque malade, 17 flacons,
contenant dans un volume égal des quantités erois-
santes d’exirait, onl été préparés.

La préparation placebo a consisté en de I’eau phy-
siologique phénolée.

Tous les flacons ont été noircis extérieurement de
fagon a ce que I'immunothérapie se fasse en double
aveugle.

La désensibilisation a commencé par quatre in-

jections d’extrait aqueux au 1/1 million espacées

de sept jours a doses progressives, a été poursuivie
par injection de quaire doses hebdomadaires de 1'ex-
trait adsorbé a la dilution de 1/100 000 et enfin par
neuf doses d’extrait adsorbé espacées de quinze jours,
avec ume concentration 1/50 000 puis 1/10 000.
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Saison 1979-1980

Cetie étude a été poursuivie sur 9 malades désen-
sibilisés et 4 placebos de la saison précédente, soit
13 patients qui ont été tous désensibilisés par l’ex-
trait de cing graminées-allpyral.

6 patients parmi les placebos de l'année 1978,
sans doute décus par le peu de résultats thérapeu-
tiques, ne soni pas revenus en 1979,

Parmi les désensibilisés, 4 d’entre eux ont quitté
la région parisienne. Au total, 10 ne sont pas re-
venus.

Tous les malades, y compris ceux traités par pla-
cebo la saison précédente, ont recu un traitement
classique par l'extrait cinq graminées-allpyral de
seize doses. Le calendrier du traitement adopté a 6té :

— quatre doses hebdomadaires 4 100 U
— quatre doses hebdomadaires a 1 000 U
— quatre doses bimensuelles a 10 000 U.

SCORES DE SURVEILLANCE

Principes de Uévaluation clinigue

Afin de caractériser de fagon quantitative sur le
plan clinique {efficacité du traitement, I’exploitation
des questionnaires journaliers remplis par les ma-
lades a été traduite par des scores exprimés en
pourcentages.

— Le score symptéme caractérise sur la période
allant du 15 mai au 30 juin 1979 Dintensité des
symptomes. Les valeurs extrémes sont : 0, pour au-
cun symptéme sur D’ensemble de la période ; 100,
pour des symptomes forts pendant toute la période.

Ce score est calculé en faisant la somme de toutes
les notations d’intensité quotidienne : les symptémes
sont cotés de 0 4 2 selon qu’ils sont absents, légers,
ou forts pour huit symptémes relatifs au nez (3),
aux yeux (3), aux bronches (2).

Cette somme, divisée par la valeur qui correspond
au maximum possible (échelle 2) pour tous les symp-
tomes et pour tous les jours, donne le score symp-
tome exprimé en pourcentage.

— Le score médicament caractérise sur la méme
période la consommation de médicaments, en adop-
tant la pondération suivante : 0 p. cent pour aucun
traitement sur toute la période, 10 p. cent pour
deux comprimés de Primalan par jour en moyenne,
20 p. cent pour irois pulvérisations de Ventoline par
jour en moyenne.

— Le score global moyen est la moyenne du score
symptome et du score médicament ; il est le plus carac-
téristique de D'efficacité du traitement.

METHODES DE DOSAGE UTILISEES

Des échantillons sanguins prélevés au cours de
cette étude ont été. dosés en IgF et en IgG spéci-

fiques, o
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TABLEAU I

IMPRESSION CLINIQUE POUR LA POPULATION
TOTALE (25 MALADES)

SANS
CHANGE-
MENT

No AMErzo-  HBemrc

RATION

Malades désensibilisés : 15

]
ek T s
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Total 9 (60 %) 3 3

Placebos : 10 malades

3 +

[\
[ ]
+ ottt

4
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+

Total

]
—

3 (30 %)

Le dosage des IgE spécifiques a été effectué selon
la technique du RAST et selon la technique de
David et Meyer *. Les résuliats sont exprimés en
pourcentage d’anti-IgE '’ fixée sur les disques
incubés préalablement avec le sérum pur ou dilué

au 1/10.

Les IgG spécifiques sont évaluées par mise en pré-
sence d’allergene marqué a I'iode radioactif (1 pCi/
pg de protéine) et du sérum du malade dilué au
1/2. Apreés une heure de contact, les complexes IgG-
allergéne marqué sont eaptés sur Protéine A-Sépha-
rose par incubation pendant deux heures & + 22 °C.
La phase solide est ensuite séparée et lavée quatre
fois en tampon phosphate. Les résultats sont expri-
més en pourcentage d’allergene marqué fixé sur la
phase solide par l'intermédiaire des IgG spéeifiques
anti-allergene marqué.

METHODES STATISTIQUES UTILISEES

Les scores de surveillance ont fait 'objet d’une
analyse statistique pour laquelle on a utilisé le test
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TABLEAU II
DONNEES DU GROUPE DESENSIBILISE (15 MALADES)
SCORE SCORE SCORE
No SYMPTOME  MEDI- GLOBAL
CAMENT

Malades monosensibles : 10

Non désensibilisés

antérieurement : 9 1 7,31 1,38 4,34

5 5,564 1,33 3,43

13 28,86 6,48 17,67
16 4,79 0,32 2,55
21 15,56 0,74 8,15
24 1,73 0,21 0,97
35 13,43 0,34 6,88
40* 13,96 —_ —
42 19,28 0,11 9,69

Désensibilisés

antérienrement : 1 32 59,04 2,73 30,88

Malades polysensibles : §

Non, désensibilisés

antérienrement : 4 6 9,44 6,38 7,91
18 3,46 0 1,73
29 14,49 8,90 11,69
31 13,43 2,23 7,83

Désensibilisés

antérieurement : 1 7 32,71 7,73 20,22

3

* Prise de Cortancyl.

paramétrique de Student-Fisher adapté au traitement
des échantillons de petite taille, et le test paramé-
trique de Wilcoxon (test de rang).

RESULTATS

RESULTATS CLINIQUES

Saison 1978-1979 (étude en double aveugle)

Comme le montre le tableau I, I'impression cli-
nique est en faveur de I'immunothérapie : 60 p. cent
de réussite dans le groupe désensibilisé, 30 p. cent
dans celui des placebos.

L’étude statistique destinée a examiner si la po-
pulation désensibilisée differe significativement de
celle traitée par placebo en comparant les ensembles
des scores symptome, médicament et moyen, confirme
cette impression.

Les données du groupe des malades désensibilisés
(D) et celles du groupe placebo (P) sont rapportées
dans les tableaux II et III.

Le tableau IV présente les résultats relatifs a la
population totale (22 malades retenus pour l'étude
statistique). Le niveau significatif de 5 p. cent n’est
pas atteint bien que les moyennes soient différentes
et systématiquement en faveur de la population dé-
sensibilisée.
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TABLEAU III

DONNEES DU GROUPE PLACEBO (10 MALADES)
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Le tableau V, relatif au lot de 19 patients non
désensibilisés antérieurement, met en évidence une
différence entre les deux populations D et P, et ce
avec des probabilités de 2 et 5 p. cent suivant le fest

SCORE ~ SCORE ~ SCORE statistique utilisé.
o S EDI- .
Ne  sYMPromE cﬁl};’r CLOBAL Le tableau VI met en évidence que les scores
« nez » et « yeux » sont significativement différents
. pour les populations désensibilisées et placebo, alors
Malades monosensibles : 7 qu’il n’en est pas de méme pour le score « bronches »,
Non désensibilisés ce qui apporte un fondement a la dénomination
autérieurement : 7 g 1;2% (1) 06 ggi « thume des foins » donnée a la pollinose.
20 17.15 8.79 1298 Le Atahleau VII présente 1? dé_co_u.p:{ge dU} score
22 55,32 19,75 37,53 symptdme des malades non désensibilisés antérieure-
gg* ;g,gg 27 62 2597 ment en isolani un score « nez », un score « yeux »
24 ) ,9 .
i1 2114 181 1147 et un score « bronche » dont la somme est égale au
Désensibilisés score symptome.
antérieurement : 0 Saison 1979-1980 (étude ouverte)
Une statistique n’a pas été envisagée pour cette
Malad ) : , . cp s .
N““ fsP Ol.y s.e?sfbm 3 étude ouverte, la comparaison chiffrée avec la sai-
a&%ﬁ:ﬁ:ﬁiﬁfﬁ o8 1184 8 41 1012 son précédente n’étant pas possible et les allergenes
Désensibilise ' - ’ ’ ' utilisés étant différents. Seule I'impression clinique
sés s ]
antérieurement : 2 34 14,23 0,43 753 @ 66 retenue (tableau VIII). Sur les 13 malades
48% 46.68 _ _ tous désensibilisés, on note : 10 améliorations, 2
échecs et 1 sans changement, soit 77 p. cent de
* Prise de Cortancyl. réussite.
TABLEAU 1V
RESULTATS CHEZ LES 22 MALADES RETENUS POUR L'ETUDE STATISTIQUE
SCORES MOYENS TESTS STATISTIQUES UNILATERAUX
Désensibilisés Placebos Paramétrique Non paramétrique
(n = 14) (n = 8) (Student-Fischer adapté) (Wilcoxon)
Score symptome 16,36 (15,28) 21,64 (15,21) Flyp < 1 e = 1,26
© Noun significatif Non significatif
Score médicament 2,78 (3,17) 8,48 (10,21) ts = 1,86 e = 1,26
Non significatif Non significatif
(p # 9 %)
Score moyen 9,57 (8,33) 15,06 (11,79) ty = 1,16 e — 1,43
Non significatif Non significatif
P #7%)

Les chiffres entre parentheéses représentent 1'écart-type.

TABLEAU V
RESULTATS CHEZ LES 19 MALADES NON DHRSENSIBILISES ANTERIEUREMENT
SCORES MOYENS TESTS STATISTIQUES UNILATERAUX
Désensibilisés Placebos Paramétrique Non paramétrique
(n = 12) =17 (Student-Fischer adapté) (Wilcoxon)
Score symptome 11,44 (7,73) 22,70 (16,11) ts = 1,74 e = 1,99
Noun significatif Significatif
P ~7%) ® # 2,5 %)
Score médicament 2,36 (3,08) 9,64 (10,45) ty = 1,80 e = 1,56
(Significatif (Significatif
au seuil 6 9%,) au seuil 6 %)
Score moyerl 6,90 (4,76) 16,16 (12,29) ty = 1,91 e = 2,19
Significatif Significatif
o #5 %) P # 2 %)
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TABLEAU VI
BIUDE DATAILLEE DU SCORE SYMPTOME CHEZ LES 2] MATLADES NON DESENSIBILISES ANTERIEUREMENT

MOVENNES TESTS STATISTIQUES UNILATERAUX
Désensibilisés Placebos Paramétrique Non paramétrique

= 13 (= 8) (Student-Fischer) (Wilcoxomn)
Score nez 8,18 4 4,60 12,65 + 6,42 tig = 1,86 e = 1,74
Significatif Significatif
(P =4%) p=4%)
Score yeux 2,41 4 4,10 7,18 + 5,23 tig = 2,34 e = 2,567
Significatif Significatif
p=3%) P=1%)

Score brouches 1,04 + 1,77 3,74 + 4,80 ts = 1,58 e <1

Nomn significatif Nomn significatif
TABLEAU VII . TABLEAU VIII

IMPRESSION CLINIQUE POUR LES 13 MALADES

ECOUPAGE DU SCORE SYMPTOME CHEZ LES MALADES ’ b
b o SCOoRY - - DESENSIBILISES (SAISON 1980)

NON DESENSIBILISES ANTERIEUREMENT

No Nz VEUX  BRONCHES No AMELIORATION Lcrre SANS
CHANGEMENT
Malades désensibilisés 1 n
Momnosernsibles 1 6,38 0,93 0 5 +
5 4,69 0,43 0,43 6 -+
13 10,37 15,56 - 2,93 13 +
16 2,93 1,60 0,27 16 T
21 8,91 2,26 439 21 i
24 1,33 0,40 0 24 +
35 11,17 2,26 0 39 +
40 5,45 3,72 4,79 33 +
42 16,62 2,39 0 34 + :
Polysensibles 6 8,78 0,53 0,13 35 +
18 3,46 0 0 40 +
29 13,16 0,80 0,53 41 +
31 13,03 0,40 0
Total 10 (77 %) 2 1
Moyenne générale 8,18 2,41 1,03
+ + +
4,60 410 1,71
sur I'examen des moyennes arithmétiques confortées
Placebos par le fait que les variations individuelles sont toutes
Monosensibles 3 3,59 3,72 0 dans le méme sens.
8 14,23 L,60 0 Le tableau IX présente les variations comparées
gg 22’(1)?3 1?’32 1}3?] des IgG exprimées en pourcentage de radioactivité
95 14.36 7.85 745 totale sur un lot de’ %9 m.al’ades comprenant, outre
33 12,77 9,18 8,38 des patienis ayant été traités deux ans, 6 malades
41 10,77 10,24 0,13 perdus entre la premiere et la deuxiéme saison. Dans
Polysensibles 28 10,24 1,60 0 Ia population désensibilisée, on observe une nette
éral 12.08 18 572 augmentation des IgG & la fin du traitement de
Moyenne générale n /’i . désensibilisation : 9,1 p. cent (avril-mai 1979) contre
6,42 5,93 4,80 3,4 p. cent (octobre 1978).

St I'on considére seulement les 13 sujets traités
pendant deux anms, il existe la méme évolution :
8,8 p. cent en avril 1979 contre 3,4 p. cent en oc-
RESULTATS BIOLOGIQUES tobre 1978 (tableau X). Il apparait également que

les sujets traités & nouveau en 1980 ont des taux
Etude des IgG d’anticorps IgG plus élevés a2 la méme date en 1980

Compte tenu du petit échantillon considéré, les qu'en 1979 : 17,3 p. cent en avrilamai 1980 et 13,0

constatations sont qualitatives et fondées simplement p. cent en novembre 1980. ‘

Rev. fr. Allergol., 1982, 22, 1
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TABLEAU IX

VARIATION COMPAREE DES IgG APRES UNE SAISON

DE TRAITEMENT CHEZ 19 MATADES

@® N. DONAT ET C. DOINEL/

(IgG expriniées en pourcentage de radioactivité totale) moyenne 196
% de radioactivité totale
GROUPE DESENSIBILISE GROUPE PLACEBO 20 a7.3)
Avril 15[
Octobre 1979
1978 (aprés Avril 10k
Ne (avant  traite- 1979
traite- ment
ment) avant 5F //
saisom) (3,4) To___an (4'7),’
(Z'S)I _-7__———-7 (2'0) 1, t?mps
oct78 avr.79 nov.79 mai 80 nov.80
1 1,2 9,6 1,8 0,3 {raitement traitement
5 10,0 20,0 3,3 2.1 saison saison
18 2.4 5,6 6,5 5,5 pollinique poilinique
16 1,0 2,4 8,8 5,3
21 2,6 8,2 2,1 0,9
2‘-& 2,7 8,9 3,0 2,1 Fic. 1. — Comparaison des variations des IgG (exprimées
35 7.9 15,8 2,8 1,6 en pourcentage de radioactiviié totale) aprés deux saisons
6% L4 5,3 0,7 0,4 de ftraitement chez 9 malades (trait plein) et aprés un
18+ 2,1 4.4 2,5 2,7 placebo puis une saison de traitement chez 4 malades
29% 3,0 11,0 (pointillé).
Moyenne 3,4 9,1 2,3
* Polysensible.
TABLEAU X

VARIATION COMPAREE DES 1gG APRES DEUX SAISONS DE TRAITEMENT CHEZ 13 MALADES

(IgG exprintées en pourcentage de radioactivité totale)

Avrir, 1979
(apres NOVEMBRE DEBUT MAI NOVEMBRE
traitentent 1979 1980 1980
avant saison) (apres saisom)
Malades désensibilisés
en 1978 /79 1,2 9,6 2,3 20,0 13,8
0,0 20,0 14,0 23,7 19,2
2,4 5,6 3,3 11,2 8,5
1,0 2,4 1,3 7.5 3,7
2,6 8,2 2,9 15,5 13,8
2,7 8,9 4,9 20,0 17,8
7,9 15,8 9,9 23,3 20,0
1.4 3,7 2,0 — 14,3
1,4 5,3 1,9 — 6,4
Moyenne ;4 8,8 4,7 17,3 13,0
Traitement placebo
en 1978 /79 3 1,0 11,5 —_—
1 2,9 10,3 7,7
6 1,8 15,7 9,7
7 2,4 8,0 4,6
Moyenne 7 2,0 11,4 7,3

* Polysensible
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TABLEAU XI
VARIATION COMPAREE DES IgE - RAST 1/10 CHEZ 15 MALADES MONOSENSIBLES
NWON DESENSIBILISES ANTERIEUREMENT
DESENSIBILISES EN 78 /79 TRATTEMENT PLACEBO EN 78 /79
No Octobre Avril Novembre  Novemibre No Octobre Avril Novembre  Novemibre
1978 1979 1979 1980 1978 1979 1979 1980

1 9 14 11 10,4 3 9 7 8 —

5 36 30 36 30 8 24 10 24 —
13 15 17 26 21 20 28 18 — —
16 10 9 12 8,2 22 42 35 — —_
21 41 40 36 35 25 4 4 4 —
24 10 12 11 8,3 33 30 17 29 33
35 34 41 27 29 41 24 15 33 25
40 15 16 13 18
42 5 9 — —

Moy 19 21 21 20 Moy. 22 15 20 29

Pour les sujets traités, on observe toujours une
baisse des IgG aprés la saison pollinique.

Dans le groupe placebo, on observe une baisse au
cours de ’année 1978-1979 : 2,5 p. cent en octobre
1978, 1,7 p. cent en avril-mai 1979 et 2 p. cent en
novembre 1979 (tableau X). En revanche, aprés
traitement par immunothérapie pendant I'année
1979-1980, ce groupe montre une nette augmenta-
tion de ces valeurs : 11,4 p. cent début mai 1980
et 7,3 p. cent en novembre 1980.

La figure 1 présente les courbes des sujets ayant
subi deux saisons de iraitement et ceux ayant regu
une saison de placebo puis une saison de traitement.

Etude des IgE (tableau XI)

On constate que :

— dans le groupe traité, les IgE spécifiques sem-
blent rester 3 un niveau constant d’octobre 1978 a
novembre 1980.

— dans le groupe placebo, une diminution des
IgE spécifiques est observée avant la période polli-
nique ; en novembre 1980, les valeurs reviennent
4 ce qu'elles étaient les hivers précédents.

CONCLUSION

L’étude d’une population de 19 malades polliniques
jamais traités aniérieurement par désensibilisation
montre une différence significative (au risque habi-
tuel statistique de seuil de signification 5 p. cent)
entre les patients traités & l'extrait de graminées par
rapport aux patients traités par placebo.
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Les malades désensibilisés pendant deux ans qui
avaient déja été améliorés en 1979, voient leur état -
clinique s’améliorer : 77 p. cent de réussite en 1980

pour 60 p. cent en 1979.

En revanche, un des échecs de la premiere année
se retrouve en 1980 (n° 32 sans changement). Ceci
semble étayer une constatation clinique déja remar-
quée : 'existence de quelques cas, chaque année, de
malades traités avec les mélanges classiques dont la
pollinose ne s’améliore ni la premiére année de trai-
tement ni la deuxiéme.

Les résultats biologiques se traduisent par :

— une augmentation des IgG chez les sujets
aprés traiterent par les allergénes et une diminution
des IgG pendant la saison pollinique. I1 apparait
que les mémes sujets traités a nouveau en 1980 ont
des taux d’anticorps IgG plus élevés qu’en 1979 ;

— apres traitement en 1980, une augmentation du
taux des IgG dans le groupe placebo a IgG basses
en 1979 ;

— une constance des IgE spécifiques chez les
sujets traités, alors qu’elles tendent a diminuer dans
le groupe placebo avant la saison pollinique.

Il n’a pas été possible de metire en évidence une
corrélation significative entre les scores caractérisant
I’étude clinique et les taux d’immunoglobulines, que
ce soit les IgG, les IgE.

Toutefois, on peut noter que huit des dix malades
traités deux années de suite par immunothérapie ont
6té un succeés thérapeutique. Au début de la saison
pollinique 1980, leur taux d’IgG avait en moyenne .
doublé par rapport a I'année précédente et quadruplé
par rapport & la situation initiale d’octobre 1978.



