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Le traitement immunologique du rhume des loins 
fut introduit en 1911 par Noon et FREEMAN sans  
que la nature immunologique de cette affection fur 
reconnue h cette dpoque. Noon [22] avait r4alis6 
des tests de provocation oculaires avec des dilutions 
d'extraits de pollen et montr6, qu'aprbs une sgrie 
d'inoculations, il 6tait n6cessaire d'utiliser des con, 
centrations plus fortes d'extrait pour produire des 
rdactions. FREEMANN [7] avait remarqud que les 
malades ainsi trait6s selnblaient lib6r6s de leurs 
symptSmes pendant la p4riode pollinique. Quand 
la nature immunologique de la maladie somme le 
rhume des loins fut reconnue, eene forms de trai- 
tement eommenca h ~tre appelde ddsensibilisation 
ou hyposensibilisation. C'est plus r6eemment que le 
terme d'immunoth6rapie a dt4 ehoisi comme plus 
appropri6 pour ce type de traitement. De nombreux 
modes d'immunothdrapie des maladies allergiques 
de l 'homme ont 6t6 ddcrits ; ils impliquent, gdn6- 
ralement, une sdrie d'injections d'extraits d'aller- 
gSnes sp4cifiques responsables des sympt6mes aller- 
giques du malade (choisis en fonction des tests cu- 
tan4s et de l'histoire clinique) commen~ant par Fin- 
jection hebdomadaire ou bi-hebdomadaire de doses 
trbs faibles et suivie d'une aug~nentation progres- 
sive en fonction de la tol$rance du malade. La con- 
centration maximale utilis4e a 6t6 g6n6ralement d6- 
termin6e soit par l'apparition de r6actions allergiques 
locales ou syst$miques, soit par la satisfaction 6prou- 
v6e par le malade dans la suppression des symptb- 
rues. De nombreuses 6tudes ont 6t6 poursuivies au 
sujet des diff4rents modes d'immunothdrapie et de 
leur efflcacitd ; les plus colnpl~tes ont 6t6 conduites 
autour des ann4es 65 par NORMAN et ses collabo- 
rateurs, qui ont v6rifi4 les effets d'une imlnunoth6- 
rapie pr6-saisonni~re sur les scores symptolnatolo- 
giques des groupes de patients suivis pendant plu- 
sieurs ann6es. NORMAN [23] et ses collaborateurs 
ont dtudi6 trois gronpes de malades utilisant des 
extraits aqueux d'ambrosia, 1'antigOne E ou des pla- 
cebos et ils ont trouv6 une diff6rence signifieative 
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en ce qui concerns les malades traitds par l'extrait 
entier ou l'antigb, ne E et ceux trait6s par placebo. 
Ces r4sultats ont apport4 la preuve scientifique de 
l'efficacitd de l'immunoth6rapie et 4galement mon- 
tr6 que les prdparations d'extraits purifi6s pouvaient 
6tre utilis6es pour le traitement des allergies. 

ROLE DES ANTICORPS BLOQUANTS 
DANS L'IMMUNOTHERAPIE 

Que dire du mode d'action de l'imlnunoth6rapie ? 
Les individus prdsentent des sympt6mes allergi- 

ques apr~s exposition h u n  pollen particu!ier pares 
que l~ur organisme contient des IgE sp6cifiques des 
protdines allerg6niques contenues dans ce pollen. Les 
sujets allergiques ont 6galelnent de petites quantit6s 
d'anticorps bloquants (IgG) eontre les m6mes aller- 
g~nes [ 16, 31 ]. Une immunisation parentdrale add- 
quate ddtermine une augmentation notable des anti- 
corps lgG [16, 14, 17, 18]. Quelques sujets aller- 
giques produisent 6galement une augmentation tran- 
sitoire des anticorps IgE suivie d'une diminution 
progressive jusqu'h un niveau plus bas que eelui 
qui pr6c6dait l 'immunisation. L 'un des principes 
de l'immunoth6rapie est de consid6rer comme avan- 
tageux de modifier le rapport relatif d'anticorps sp6- 
cifiques IgE-IgG en faveur de cette derni~re elasse. 
Puisque l 'IgG peut fixer l'antigSne avant qu'il d6- 
clenche la rdponse biologique, on esfime qu'il peut 
avoir des effets proteeteurs. Quoiqn'il n'existe pas 
de contre-preuves 6videntes de cet argument, les r6- 
sultats eonnus actuellement ne permettent pas de 
confirmer exp6rimentalement cette th6orie, en d6pit 
des nombreux efforts tent6s pour le faire. 

Le ddveloppement d'anticorps bloquants h la suite 
de l'immunothdrapie a dt6 indiqu6 pour la premiere 
fois par COOKE [3] et ses eollaborateurs. Ces anti. 
corps furent d6tect6s par lent eapacitd h neutraliser 
un allerg~ne st, de ce fair, h emp6cher celui-ci de 
rdagir avec les anticorps sensibilisants de la peau 
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F~¢. 1. - -  Deux aspects de la rdponse allergique. 

dans la rdaction de P-K [•7, 18]. Ils furent rapide- 
ment distingueSs des rdagines par leur relative sta- 
bilitd h la chaleur. Les tentatives initiales pour dta- 
blir une correlation entre l'amdlioration clinique et 
le titre en antieorps bloquants ne furent pas plus 
couronndes de succ~s que lots des nombreuses ten- 
tatives ultdrieures [18, 32]. L'emploi de la techni- 
que in vitro pour mesurer les antieorps bloquants et 
dtablir une corrdlation avec les symptSmes cliniques 
fut dgalement peu fruetueux [15]. Plusieurs prin- 
cipes gdndraux ddcoulent de ces dtud'es in vitro. 
L'immunothdrapie h petites doses produit seulement 
une augmentation moddrde du niveau des anticorps 
bloquants 'et ne dgtermine qu'un effet clinique 
faible ou nu]. Chez les adultes, l'administration 
d'une dose plus forte d'antig~nes produit une am& 
lioration des sympt6mes certaine, mSme si elle 
'cst limitde. I1 existe une relation vraisemblable, 
mais non ddfinie, entre le degrd d'amdlioration et 
le taux d'IgG de ces patients. Chez les enfants, h 
des doses encore plus fortes d'antig~nes, le degrd 
d'amdlioration clinique est encore plus dvident et 
il est associd h des ehangements de la sensibilitd et 
de la rdactivitd cellulaire. Les niveaux d'IgE peu- 
vent trbs bien ~tre diminuds par l'immunothdrapie, 
mais si tel est le cas, cette rdduction est tardive et 
mod6rde, sans que eette relation avec la symptoma- 
tologie air ~tg, h ce jour, bien gtablie. 

Au cours des dix derni~res annges, les progrbs 
de l'immunologie cellulaire ont permis de concen- 
trer de gros programmes de recherche h la eompr6- 
hension des mgcanismes fondamentaux qui con- 
trSlent la synthgse des IgE. Plusieurs chercheurs 
travaillant sur des modgles animaux ont pu ~tablir 
une relation entre les changements des lymphocytes 
B e t  T et la production ou la suppression des IgE. 
La figure 1 prdsente deux aspects de la rdponse 
allergique, le c6td droit de l'image mentre la reIa- 

tion existant entre la sensibilisation des IgE et les 
cellules effectrices que sont les mastocytes et les 
basophiles, ainsi que les mdcanismes pharmaeologi- 
ques impliqu~s par la maladie allergique ; le cStd 
gauche se rapporte au mdcanisme de contrSle de la 
production d'IgE. On peut voir que les cellules B 
sont responsables de la production des IgE et que 
les cellules T contr61ent cette production. Les cel- 
lules T peuvent, en outre, ~tre divisdes en denx sous- 
populations correspondant h des fonctions facilitantes 
et suppressives. Les cellules T peuvent libdrer des 
lymphokines (substance facilitante ou suppressive) 
qui rdagissent, selon certaines modalitds, avec ]es 
cellules B pour produire ou supprimer la produc- 
tion d'IgE. 

Ainsi qu'il est mentionng ci-dessus, le mode d'ac- 
tion de l'immunothdrapie semble provenir non seu- 
lement des antieorps bloquants, mais ggalement de 
plusieurs autres mgcanismes. 

Au cours des derni~res anndes, les mdcanismes de 
l'immunothdrapie ont dtd dtudigs au niveau de l'im- 
munitd eellulaire. Outre le r61e des anticorps blo- 
quants, trois thdories suppldmentaires, au moins, ont 
dtd proposdes, ~ savoir : 

- -  suppression des cellules T : absence, chez les 
patients allergiques, de cellules T possddant des pro- 
pridtds suppressives de la production d'IgE ; 

- - t o l d r a n e e  des cc]lules B : capacitd des anti- 
g~nes h se combiner directement avec des IgE sur 
les lymphocytes B ddterminant un bloquage de la 
production d'IgE spdcifiques ; 

- -  action en retour des IgG : capacitd des IgG 
produire un bloquage de la production d'IgE par 

les eellules B. 

Le r61e de chacun des mdcanismes dvoquds ci-des- 
sus dans l'immunothdrapie n'est" pas clair actuelle- 
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mont. Cependant, ce sujet sera discutd ul/~rieure- 
ment lorsque serout ~voquSs los a11erghnes modifigs. 

STANDARDISATION DE L'IMMUNOTHCRAPIE 

Dans une approche plus rationnelle pour com- 
prendre los mdcanismes de l 'immunothdrapie, diffd- 
rents chercheurs [2, 36] ont mis au point des md- 
thodes de mesures de la biosynth~se des IgE. 

BUCKLEY et BECKER [2]  ont utilis6 une modifi- 
cation de la mdthode de WA~Drln~n [37] .  Ils ont cul- 
tiv~ des cellules mononucl~aires purifiges (2 X 10 ~) 
dans du RPMI (contenant 10 p. cent de FCS, 2 mM 
de L glutamine, 5 000 Fg de streptomycine et 2,5 mM 
de tampon hopes pour 100 ml) h 37 °C sous 5 p. 
cent de CO2 et ils ont mesur6 le taux d'immuno- 
globulines avec la technique sensible de radio-immu- 
nologic h double anticorps [10] .  Avec des eellules 
de sujets non atopiques et une stimulation au PWM, 
ils ont mis en 6vidence une production maximum 
d'IgE au 7 ~ jour. En compldment, ils ont montrd que 
los cellules des sujets allergiques ne n~cessitaient pas 
de stimulation par le PWM, en ce sens que los eel- 
lules produisaient spontan~ment des IgE. 

Plus rdcemment, Tjto [36] et sos collaborateurs, 
en ddveloppant un RAST amdliord ont pu mesurer 
la production d'IgE contre los antig~nes d'ambrosia 
et de graminSes dans le surnageant de culture cellu- 
laire de sujets a11ergiques. L'annfie dernihre, diff'- 
rents autres laboratoires ont commencd h utiliser la 
technique des cultures cellulaires pour dtudier la 
biosynthhse des IgE [4, 38]. En complSment de 
cette mGthode, l'essai en plaque d'hGmolyse en re- 
tour (EPHR) [9]  est actuellement utilisd en colla- 
boration entre le D" J. HEBERT (Universitd de Laval) 
et notre laboratoire pour mesurer l'efficacit~ des lym- 
phocytes h produire des IgE. Le E P H R  a d~jh 6t6 
utilisd pour ddtecter la synth~se des IgG, IgA et 
IgM. Un schdma du E P H R  est montr~ sur la fi- 
gure 2. Cctte mdthode in vitro prdsente un grand 
intdr~,t pour la comprdhension des mdcanismes de 
l 'immunothgrapie, Actuellement, elle est encore au 
stade de ddveloppement avant de pouvoir fitre utili- 
s6e pour suivre le processus cellulaire immunolo- 
gique, qui se produit au cours de l 'immunothdrapie. 

t~TUDE HUMAINE IN VITRO 
IMPLIQUANT LA SUPPRESSION DES lgE 

Hdeemment, STRANNEGAtlD et STRANNEGAI:ID [35] 
ont dGcrit l 'influence du nombre de lymphocytes T 
et leur fonction dans l'allergie humaine h IgE. Ils 
ont apportd la preuve qu'il existe dans la maladie 
atopique une ddpression de l ' immunit6 celhflaire et 
ils ont rGsum6 louts travaux eoncernant une hyper- 
production d'IgE et un immunoddfieit, en concluant 
que ]a synth~se des IgE ~tait plaede sous de fortes 
influences des lymphocytes T. Ils ont ~tudi~ tr~s 
intensivement le rble du lymphocyte T dans la ma- 
ladie atopique. Los figures 3 et 4 montrent la dimi- 
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REVERSE HEMOLYTIC PLAQUE ASSAY 

R o H I g ~ ~  

.SECRETING CELL 
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DEVELOPING ANTI I~ 
J 2. ROll7 
F 3. RoHp. 

ANTI Ig.Ig.RaHIg~~ 4. Roll,, 
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LYSIS 

Fie. 2. - -  Essai en plaque d'hdmolyse en retour (EPHR). 
SRBC (Sheep Red Blood Cell) : hgmatie de mouton. Ra HIg 
(Rabbit anti Human lg) : Ig d~ lapin anti-humaine. Immu- 
noglobulin seeretirtg cell : cellule productrice d'Ig. 

so 

2O 

nombre 
de patients 

age des rnolodes 
(onnGes) 

[ ~  ¢~moins ] ~  sujets oIopiques 

7 ~'4 8 79 36 105 8 I? 

,< 4 5-9 10-14 ) 15 

FIc. 3. - -  Comparaison entre le hombre de lymphoeytes T 
chez l'individu atopique et non atopique d'&ges diffdrents. 

molt}die otopique % de cellu~es fixant des IgE 

10 20 30 40 50 60 
i i 

aucun6 

o.,.me m o,.0o.'eoz' o ,5o  

eczema moyen t (5"/) 

ecz6ma s~v6re H (19) 

Fro. 4. - -  Comparaison entre le nombre de lymphoeytes T 
chez des enfan'ts atopiques et t~moins. 

nution du nombre de lymphocytes T chez l 'enfant, 
comparativemeut h des groupes similaires de contrSle 
et la relation entre cette diminution et le type d'Gtat 
allergique, c'est-h-dire l~g~re pour Ies rhino-conjonc- 
tivites et marqude chez los patients prdsentant un 



246 0 L, PERELMUTTER/ 

TABLEAU I 

~TIMULATION LYMP]:LOCIZTAIRE CIIEZ LES ENFANTS ATOPIQUES 

NOMBRE STIMULATION ~YMPI~OCYTAIR~ AVEC TYPES DE SUJETS 
DE SUJETS P H A  Con A PW~[ 

Tdmoins 54 137,76 ± 17,47 76,61 ± 10,43 16,04 ± 1,98 
Rhinoconjonctivite seule 41 115,91 + 22,70 73,11 + 12,43 13,22 + 2,17 
Asthme seul 53 62,15 ± 9,34 51,93 ± 7,09 16,28 ± 3,17 
Eczdma seul 42 78,92 ± 13,12 66,76 ± 10,26 15,04 ± 2,09 
Eczema + asthme 49 67,70 ± 10,10 60,51 ± 6,61 17,31 ± 2,98 

Les chiffres expriment les indices moyens de stimulation calcul6s en fonetion du rapport d'incorporation de la thymidine dans 
les cultures stimulges par un mitog~ne/cultures restimul~es. 
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FIG. 5. - -  Rapport entre la r6ponse ]ymphocytaire h PHA 
et PMA chez des enfants atopiques et non atopiques. Les 
traits horizontaux indiquent les valeurs moyennes. 

eczdma sdv~re. En s'appuyant sur des expdriences 
mettant en ~euvre la stimulation lymphocytaire, 
l'aide de diffdrents mitog~nes (tableau I, figure 5) 
ces auteurs ont conc]u que le d6ficit en cellules T 
des atopiques n'dtait pas 6galement distribud darts 
toutes les sous-elasses de cellules T. I1 fut trouv6, 
par des exp6riences comparant la r6ponse lymphocy- 
taire au Phortal Myristate Acetate, que ce PMA 
semblait activer prdfdrentiellement des lymphocytes 
T distincts de ceux r6pondant h la PHA et ces rdsul- 
tats suggSrent un changement dans l'6quilibre entre 

Augmentation d'origine g~n~ti0ue de la senslbilit6 des )ympbocytes a ]'AM Pc 

Diminution en hombre et en actlvlt6 des cellules T 

aaret~ de I'altergie de contact 
Senslbifit# accrue aux infections 
virales et fongiques. 

Inacgvation s~lective des ceflules suppress]yes 

Production accrue dqgE 

MaJedie atopique 

FIC. 6. --. Seh6ma hypoth6tique de la patheg4nie de l'atopie. 

deux sons-classes de cellules T. La sous-classe de 
cellules T sensible au PMA consiste en cellules sen- 
sibles h la cortisone et prdsentant une forte aviditd 
pour los 6rythrocytes de moutons, et elle a 6t6 con- 
siddrde comme correspondant h la population de cel- 
lules T facilitantes. La PHA, d'un autre c6td, sem- 
ble poss6der la capacitg de stimuler ~ la lois les 
cellules T facilitantes et suppressives ; ainsi done 
un faible rapport des r6ponses P H A / P M A  peut in- 
diquer une d6ficience relative des cellules T suppres- 
sires, chez les individus atopiques. 

Par ailleurs, STRANNEGARD et STRANNEGARD [35] 
ont 6tudi6 les effets du dibutyryl-eAMP sur la rd- 
ponse h la PMA de cultures cellulaires provenant de 
sujets atopiques et non atopiques et i]s ont eonclu 
que les lymphoeytes T se earactdrisent, duns l'atopie, 
par leur sensibilit6 anormale h I 'AMP cyclique, et 
que ce trait des populations des lymphoeytes T est 
transmis g6n&iquement. 

La figure 6 rdsume, sous forme schdmatique, l'hy- 
poth~se de la pathogdnie de l'atopie qui rut propo- 
sde par S T R A N N E G A R D  et S T R A N N E G A R D ,  Les auteurs 
ont conclu que la rdgulation ddfeetueuse des cellules 
T affecterait la synthbse des IgE puisque cette syn- 
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TA.B LEA.U II 

BIOSYNTH~SE DES IgE IN VITRO, R~SUI~TAT DES CO-CULTURES DE MONONUCL~AIRES 
[ T~MOINS NORMAUX ET DE CELLULES DE PATIENTS A TAU~ ~L]EV~ D'I~ S~RIQUES 

ig~ (pg) 

CULTURES S~PAR~ES 

~LADES T~MOINS 

CO-CULTURES 

INIIIBITION DE LA SYNTH~SE 
DES IgE 

A_¥Ec 
P,-~SULTAT R~SULTA~ SANS STIMULATION 
TII~ORIQUE R~EL STYMI/LATION PAR LE PWIq 

1. Non sdmul4 3 135 < 100 3 135 < 100 100 
Stimld4 par  PWiM: 2 210 1 045 3 255 < 100 100 

2. Non  stimu16 945 < 100 945 < 100 100 
Stimul4 par  PWT~ 1 145 < 100 i 145 < 100 96,5 

3. Non  st imul6 1 175 < 100 I 175 < 100 100 
Stimul6 par  PW1Vf 600 800 1 400 220 84,3 

4. Non  st imul4 750 < 100 750 < 100 100 
Stimu16 par  PW1V[ 1 500 800 2 300 < 100 100 

5. Non  stimul~ 1 800 700 2 500 < 100 100 
Stimul4 par  PW1Vf 1 235 1 910 3 145 < 100 100 

6. l~on stimul6 1 050 513 1 563 650 58,4 
Stimul6 par  PW1V[ 675 380 1 055 320 63,9 

7. Non  stimul6 2 665 < 100 2 665 1 320 50,5 
Stimul6 par  PWM 1 575 215 1 790 1 050 41,4 

Pourcentage moyen  86,99 83,73 
d ' inhibi t ion +_. DS + 22,84 + 22,89 

th~se apparait ddpendre davantage de la rdgulation 
des cellules T qu'elle ne l'est pour les autres immu- 
uoglobulines. Le rdsultat final de la d4fieienee lym- 
phocytaire serait done une production excessive des 
IgE et l'apparition de la maladie atopique. I1 est 
dgalement possible qu'un cercle vicieux s'dtablisse, 
ear les manifestations allergiques s'aecompagnent 
d'une lib6ration d'histamine et donc de production 
d'AMP cyelique. 

La preuve indirecte de la prdsenee de eelluIes 
suppressives qui rdduisent la production d'IgE dd- 
coule des &udes en co-culture de BUCKLE¥ et BEC- 
K~R [2].  Ces auteurs avaient d$eouvert, dans des 
expdriences pr41iminaires, que quand l'es cellules mo- 
nonueldaires de sujets atopiques dtaient mdlangdes 
avec celles de sujets normaux, il apparaissait une 
diminution significative de la production d'IgE dans 
les cultures (tableau II). L'4tude du surnageant des 
m~mes co-cultures pour les IgM et les IgG avait 
montr6 seulement un effet suppresseur r6duit de la 
synthSse de ces immunoglobulines. Dans des expd- 
rienees eompldmentaires, FisErt et BUCKLEY [6] 
ont 6tudi6 les sous-populations de lymphoeytes et 
l'interaction cellulaire en r4alisant des co-cultures 
avec des populations s6parges de lymphoeytes B e t  
T, qui leur ont permis de conclure que l'augmen- 
tation de la synthbse des IgE ehez les sujets ato- 
piques 6tait due, en partie~ h une d$fieienee de eel- 
lules T suppressives, mais pouvait dgalement ~tre 
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due h des diffdrences intrins~ques des cellules B 
des malades. 

Par ailleurs, HsIEIt [ I1]  a dtudi4 47 enfants 
asthmatiques et 8 aduhes non allergiques par cette 
technique de co-culture, et il a d6couvert que la co- 
culture de lymphocytes d'aduhes normaux et de su- 
jets allergiques produisait souvent une ddviation avee 
h la fois renforcement et inhibition des valeurs atteu- 
dues, e'est-h-dire qu'aucun effet eonsistant de d~fi- 
cignee en eellules T suppressives ne pouvait ~tre dd- 
montrd chez les patients asthmatiques. Ainsi, quoique 
les premiers r6sultats des expdriences de co-cultures 
semblent sugg6rer l'apparition de cellules T qui sup- 
priment la rdponse IgE, il apparMt que le mdlange 
de eellules provenant de deux populations allogdni- 
ques et les mdthodes de radio-immunologic compld- 
mentaires devront' 6tre poursuivis pour d6finir le 
rb!e exact des eellules T suppressives dans le con- 
tr61e de la synth~se des IgE. 

ROLE DES MARQUEURS DE CELLULES T 
DANS LA SYNTHESE DES IgE 

Les marqueurs fonctionnels de cellules T peuvent 
devenir tr~s utiles pour suivre le proeessus immuno- 
logique de l'immunothdrapie. Avant de eonsid6rer 
le rSle des cellules T au tours de l'immunoth6rapie, 
il est important de d4finir ces cellules. Les lympho- 
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Peripheral Blood 

~ ~. LyrnphoJd ceils rosetted with 
Ficoll- - Neuraminidase treated SRBC 
Hypaqoe FieolI-Hypague (nSRBC~ 

Mononuclear Ceils + > [ - - - - ~  
Carbonyl iron 37°C-30 rain. nSRBC 

RBC, etc. P hag0cytic Ceils ~ Y ~  
0 0 

° ° ? = 7  
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0 0 

Technique for assaying T cell subpopulafions, 

Fit;. 7. - -  Technique d'dtude des sons-populations de cellules T. 

cytes T humains sont identifids par la prdsence d 'un 
rdcepteur pour les drythrocytes de moutons, d'anti- 
g~nes de lymphocytes T humains et par leur r6ponse 
prolif6rative aux antigbnes, mitog~nes (PHA, Con-A) 
et cellules allog6niques. Actuellement, les lympho- 
eytes T humains sont r@artis en troi~ sous-popula- 
tions distinctes selon la pr6sence ou l'absence de 
rdeepteurs pour lcs immunoglobulines [21, 5]. La 
technique d'essai des sous-populations de lympho- 
cytes T est montrde sur la figure 7. Approximative- 
rnent, 50 h 60 p. cent des lymphocytes T du sang 
pdriphdrique possbde des rdcepteurs pour les IgM 
(cellules T~t) et environ 10 p. cent poss~de des r6- 
cepteurs pour les IgM (cellules Ty). Les autres cel- 
lules soit environ 20 h 30 p. cent n'ont aucun r6cep- 
teur pour les IgM o u l e s  IgG et sont appeldes cel- 
lules 9. R6cemment, MORETTA [21] et ses collabo- 
rateurs ont dtudid !e rSle des sous-populations de 
cellules T dans la r6gulation de la diff6renciation 
des eellules B e n  plasmocyte. Une population d6pri- 
m6e en lymphocytes Ty a u n e  influence faeilitante, 
et il a dtd prouv6 qu'elle comportait des cellules 
possddant le rdcepteur T~t ; en compldmenL il a 6td 
ddmontr6 flue les cellules T 7 supprimaient la diffd- 
renciation des cellules B induites par les cellules T~t 
en prdsence de PWM. Aetuellement, les cellules T~t 
et T 7 sont 6tudides dans un grand hombre de dd- 
sordres immunoddficitaires primaires et secondaires. 

Rdcemment, notre laboratoire s'est engagd dans 
une 6tude de la r6ponse des lymphocytes T chez 
les sujets atopiques et non atopiques au cours des 
infections virales respiratoires. I1 a 6td prouv6 [5, 
27], antdrieurement, flue les infections virales natu- 
relles de l'arbre respiratoire modulaient le niveau 

sdrique d'IgE. Cent trois malades (90 non atopiques 
et 13 atopiflues) prdsentant une infection respira- 
loire h diffdrents virus, ont fait l'objet d'une 6tude 
rdtrospective de leur taux d'IgE au cours des phases 
aigu~s de l'infection et de la convalescence. I1 a 6t6 
prouvd flue le titre cn IgE diminuait significative- 
ment chez 59 p. cent des malades, demeurait stable 
ehez 27 p. cent et augmentait trbs ldgbrement chez 
14 p. cent au cours du passage de la phase aigu~ 
h la convalescence [28]. De m~me, on a montrd flue 
le niveau d'IgE s'abaissait pendant trois h fluatre 
semaines aprbs les symptSmes et flue l'importance 
de cette baisse 6tail plus apparente chez les sujets 
non atopiques qui avaient prdsentd un titre dlevd 
en IgE au cours de la phase aigu~ de l'infection ; 
tandis flue le t aux  d'IgE des treize sujets atopiques 
avait, par contre, pr6sentd de tr~s faibles variations. 

Des r6sultats similaires ont ~t6 ohserv6s par BAHNA 
[1] et ses eollaboratenrs, qui ont dtudid la rdponse 
IgE dans la mononucldose infectieuse hdtdrophile 
positive. Ces chercheurs ont trouvd que les modifi- 
cations du titre en IgE reprdsentaient un module 
ddfini consistant en une dldvation prdcoee rapide- 
ment suivie d'une chute signifieative atteignant son 
maximum trois regis apr~s les sympt(hmes. Dans one 
dtude ultdrieure [29], il a gt6 montr6 que les ma- 
lades allergiques h taux 6]evd d'!gE possgdaient une 
proportion plus grande de lymphoeytes T~t que Ty 
comparativement aux sujets allergiques ou non aller- 
giques h taux d']gE plus bas. Ces r6sultats sugg~- 
rent flue le changement des sous-populations de cel- 
lules T des 'Ty aux T Ves t  impliqud dans la syn- 
th~se des IgE. Par ailleurs, il a dtd montrd que les 
agents des infections virales dtaiblissaient une dis- 

Rev. [ranf. Allergol., 1980, 20, 4-5 
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T A B L E A U  I I I  

TAUX MOYENS D'IgE (U/ml) DE SUjETS ATOPIQUES 
EN P~ASE AIGU~ ET EN CONVALESCENCE 

BuJETS PHASE AIGU~ CONVALESCENCE 

1 943 735 
2 3,570 2,850 
3 568 680 
4 339 332 
5 1,282 1,219 
6 775 590 
7 813 452 
8 1,389 794 
9 243 345 

10 333 231 
11 490 485 
12 261 204 
13 578 268 

891 ± 178 706 ± 141 

T A B L E A U  IV 

SOUS-POPULATIONS DE CELLULES T ]bE NON ATOPIQUI~S 
ET D'ATOPIQUES 

Igt~ Ty Tp T~t /Ty 
U / m l  (p. cent) (p. cent) 

Non  a top iques  32 32 13 40 3,10 
Atopiques 16 354 13 55 4,20 
Atopique I 9 64 14 47 3,30 
Atopique I I  7 838 10 66 6,60 

tinct±on plus grande entre les sujets atopiques et non 
atopiques, par le fait qu'ils affectaient la production 
de eellules T7 des non-atopiques au cours de la 
phase aigu~ des infections virales, comme on peut 
le voir sur le tableau V. Un manque de production 
de T 7 a 4t4 not6 pour les groupes de malades ato- 
piques (tableaux VI et VII). Ainsi les rdsultats de 
ces &udes suggbrent que les marqueurs cellulaires 
distingant la population de lymphocytes Ty des au- 
tres cellules T peuvent ~tre utilis4s pour suivre la 
suppression des IgE. Une conclusion semblable d4- 
coule d'une r4cente 4tude de Or~c [25]  et ses col- 
laborateurs qui ont dtudi6 les r4ponses in vitro h 
l'antig~ne E des lymphocytes de sujets sensibles et 
non sensibles aux ambrosia. 

Actuellement, notre laboratoire va r&liser  des 
4tudes fonctionnelles rattachant la synth~se des IgE 
et les rgcepteurs h l'histamine des sous-populations 
de cellules T puisqn'il a ~t4 trouv6 que les cellules 
T pouvaient 6tre sous-divis4es en fonetion de leur 
capaeit4 h fixer ou non l'histamine. 

IDENTIFICATION DES CELLULES B 
DANS LA PRODUCTION D'lgE 

A ce jour, peu de travaux ont 6t6 consacr4s h 
l'identification des cellules B :responsables de la 
production d'IgE. SPIFGELB~RC [34] 'et ses collabo- 
rateurs ont exam±n4 les lymphocytes des malades 
atopiques possddant des rdeepteurs Fc pour les IgE. 
Ces auteurs ont conclu que seuls les malades ato- 
piques ayant des taux d'IgE 41ev4s pr4sentaient une 

T A B L E A U  V 

TAuX D ' IgE  ET CONCENTRATION DES LYMPI~OCVTES T~/" CttEz LES NON ATOPIQUES 
AU COURS D'INFECTIONS VIRALES RESPIRATOIRES 

PATIENTS AVANT INFECTION 
A]?R~S L'INFECTION 

5 12 60 

R G  I g E  (U fml) 
T,l (%) 

J F  I g E  (U/ml)  
T¥ (%) 

A P  Ig]~ (U Iml) 
T¥ (%) 

j~ IgE (u/ml) 
Ty (%) 

RI~ IgE (U/ml)  
Ty (%) 

M R  I g E  (U/ml )  
Ty (%) 

NS I g E  (U/ml)  

T~ (%) 
AD IgE (U/ml) 

T7 (%) 

13 ± 3 35 ± 5 14 ± 3 10 
10 ± 2 17 ± 3 12 ± 2 10 

22 ± 4 48 ± 6 25 ± 4 30 
8 ± 1 10 _ 2 16 ± 3 11 

17 ±_ 3 40 ± 6 30 4- 4 20 
10 ± 2 11 ±_ 2 22 ± 4 13 
77 ± 9 60 ± 8 8 ± 2 82 

3 ± 1 19 _ 3 15 +- 3 8 
21 +- 4 10 +- 2 11 ± 2 7 
18 +_ 3 24 ± 4 2O ± 3 18 
61 + 8 27 +__ 4 22 ± 3 38 
14 ± 3 26 ± 4 12 _+ 2 8 

102 ± 13 61 _+ 8 48 _+ 6 68 
12 ± 2 21 _+ 3 14 ± 3 11 

65 +- 8 93 _+ 11 40 _+ 6 48 
9 +- 1 20 ± 3 18 -4- 3 12 

++_2 
+ 2 
+ 4 
++- 2 

±. 3 
+_3 
+_9 
+_1 
+_ 1 
+_ 3 

+_ 5 
+- 1 

+_ 8 
± 2 
+_ 6 
+-3  
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T2~BLEAU VI 

TAUX D'Ig]~ ET CONCENTRATION DES LYMPIIOCVTES T~, CILEz LES ATOPIQUES 
AU COURS D'INFECTIONS VIRALES R]~SPIRATOIRES 

PATIENTS 2t~VANT L'INFECTION 
APR~S L'INFECTION : JOURS 

5 12 60 

DB 

D P  

SD 

L F  

I g g  (U/ml)  
T7 (%) 

Igt~ (U/ml )  
T7 (%) 

I g ~  (V Ira1) 
T~ (%) 

Igt~ (V/ml)  
T7 (%) 

I g ~  (U/ml )  
T~ (%) 

1 053 ± 280 900 ! 255 920 
8 ± 1 10 ± 2 7 

556 ± 150 610 ± 165 630 
10 ± 2 11 ± 2 11 

373 ± 90 392 ± 103 355 
14 ± 3 11 ± 2 11 

1 064 ± 290 1 029 ± 275 1 120 
7 ±  1 5 ±  1 4 

68 ± 8 85 ± 10 80 
14 ± 3 12 ± 2 12 

± 260 
± 1 

+ 170 
± 2 

± 95 
+ 2 

_+ 305 
± 1 
± 10 
_+ 2 

870 ± 250 
8_+ 1 

635 + 180 
9 ±  2 

380 +__ 100 
11 + 2 

1 042 ± 288 
6± 1 

74 _ 9 
11 + 2 

T A B L E A U  VII 

TAUX D'IgO, D'Igl~ ET D'IgA CHEZ LES ±TOPIQUES ET LES NON &TOPIQUES 
AU COURS DES INFECTIONS VIRALES 

TAUX D' Ig  AVANT L'INFECTION 

2~PR~S L'INFECTION : ]OURS 

5 12 60 

:Non a top iques  IgG (rag/100 ml) 1 250 ± 250 1 320 + 160 1 240 + 150 1 280 ± 155 
A top iques  1 3 4 0  + 165 1 2 8 0  ± 155 1 3 2 0  ± 16 1 3 0 0  ± 157 

:Non a top iques  IgA  (rag/100 ml) 145 + 25 140 + 25 142 ___ 25 151 ± 26 
A t o p i q u e s  152 ± 26 147 ± 25 145 ± 25 140 + 25 

Non a top iques  IglYi (mg /100  ml) 210 ± 30 205 ± 30 195 ± 28 203 ± 30 
A top iques  200 + 30 218 __. 30 205 + 30 208 + 30 

T & B L E A U  VIII 

P&~IENTS 
IMMUIVOFLUORESCENCE DE 1VI~MBRA.iNVES * ROSETTES* 

D E H E A C  H E A  t~ t~n 

I~B 5,6 7,3 0 15 2 51 68 
A ¥  13,3 14,3 1,6 15 3 50 58 
CC - -  - -  - -  24 4 54 71 
T F  - -  - -  - -  16 4 57 75 
A T  3 7,6 0,3 5 2 - -  63 
L H  8 8 1,5 25 3 48 75 
JB  9 13 0,5 15 2 51 63 
S ~  7,1 7 0 11 14 53 64 

Valeurs  7,6 4,5 0,45 15,1 6,2 55,4 75,9 
no rma le s  _+ 3,0 ± 3,6 ± 0,66 ± 5,9 ± 3,7 ± 9,0 ± 5,4 

* expr im6es  en p o u r c e n t a g e  

l{et. ]rang. AlIergol., 1980, 20, 4-5 
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augmentation marqude des r6eepteurs Fc h IgE de 
leurs lymphoeytes~ et que les st6roides semblaient 
permettre une diminution de ces r6eepteurs sur les 
cellules B. Des 6tudes, r6alisdes en utilisant un mo- 
dule animal, ont sugg6r6 que les cellules B respon- 
sables de la production des IgE auraient des immu- 
noglobulines IgM, IgD et IgE membranaires. Au 
cours de quelques dtudes pr61iminaires, BUCKLEY 
et BECKOn [2]  ont 6tudi6 les r6cepteurs membra- 
naires de huit malades (tableau VIII )  et ils n 'ont 
trouv6 aucune diff6rence entre les r6cepteurs M, 
D ou E d'e ces malades et de sujets normaux. Le 
rdsultat de ces essais n'exclut pas la possibilit6 que 
les cellules B responsables de la product ion d'IgE 
possbdent des r6cepteurs M, D ou E. Des travaux 
so nt actu'ellement m i s e n  route dans notre labora- 
toire pour dtudier plus pr6cis6ment la sous-popula- 
tion de eellules B produetrices d'IgE. 

FACTEURS GENETIQUES IMPLIQU¢S 
DANS LE CONTROLE DE LA SYNYHI=SE DES IgE 

Ainsi que ddcrit ci-dessus, les cellules B sont res- 
ponsables de la production d ' lgE et les cellules T 
contrflent la synth~se de ces immunoglobulines. Des 
questions se poscnt imm6diatement : 

- -  est-ce que les cellules B, avec des antig~nes 
particuliers, ont la capacit6 de surproduire des IgE 
comparativement h d'autres cellules ne possddant pas 
ces antig~nes ? 

Pour rdpondre h cette derni~re question, les r6- 
sultats prdliminaires de RACmLEFSK~ [30] et ses 
collaborateurs tendent h montrer une corrdlation forte 
entre !es malades qui pr6sentent un asthme extrin- 
s~que et certains antig~nes des lymphocytes B. En 
compldment, MARsh [19] et ses eollaborateurs ont 
indiqu6 que HLA.B8 6tait gdn6ralement associ6 h 
une r6ponse accrue. Ces gtudes indiquent que la sur- 
production d'IgE peut ~tre acquise h6r6dltairement 
par le fait de gdn6ration de cellules B qui trans- 
portent le marqueur de l 'hyperproduction d'IgE et 
poss~dent un antigone cellulaire B pardculier. 

- -  Y auraitdl des restrictions g6n6tiqucs sur les 
lymphocytes qui peuvent supprimer cette hyperpro- 
duetion d'IgE ? 

Notre laboratoire commence une telle 6tude en 
utiiisant un protoeole de co-culture de lymphoeytes 
de sujets allergiques et normaux provenant de dif- 
fdrentes populations allog~nes. 

Ces questions peuvent devenir fondamentales lors- 
que l 'on consid~re le sujet qui suit le traitement 
d'immunoth6rapie, 

ALLERGENES MODIFIES 

Ainsi que eela a ddjh 6t6 mentionn6, plusieurs 
m6eanismes peuvent gtre impliqugs dans la chute 
de synthgse des IgE au cours de l 'immunothdrapie. 

Rev. [ranf. AUergol., 1980, 20, 4-5 

Par ailleurs, diffdrentes techniques ont 6t6 utilisdes 
pour rendre les injections d'allergbnes plus efficaees. 
Les adjuvants furent utilis6s au cours des ann6es 
1950 et 1960 mais on douta ensuite de leur int6r& 
[24, 33]. Par ailleurs, la FDA amdricaine a refus6 
la vente d 'un grand nombre d'adjuvants, ee qui a 
limit6 leur emploi. Les extraits adsorb6s sur alun 
SORt encore utilis6s avec un suc&s limit6. En 1959, 
FucrIs et STRAUSS [8] ont utilis6 la m6thode d'ex- 
traction par l 'eau pyridin6e de pollens non d6grais- 
s6s. Les avantages de ce proc6d6 sur l'extraction 
aqueuse semblent ~tre de d6clencher un taux tr~s 
bas de rdactions secondaires et de demander un petit 
nombre d'injections. Cependant, des 6tudes eontr6- 
16es d'efi3cacitd n'ont pas 6t6 conduites. Au d6hut des 
ann6es 1970, MARSH [20] et ses coll~gues r6alisaient 
quelques 6tudes avec des allerg~nes de gramindes pu- 
rifi6es. Ces exp6rimentateurs ont trait6 des antig~nes 
du groupe 1 de l'ivraie avec du formol et montr6 
que cet allerg~ne modifi6 chimiquement 6tait capa- 
ble de conserver son antig6nicit6 quoique son aller- 
gdnicit6 ait 6t6 consid6rablement r6duite. Depuis cette 
pdriode, d'autres allerg~nes modifi6s ont 6t6 produits 
[12] .  Le tableau IX indique le type d'allerg~nes 
modifi6s qui a 6t6 6tudi6 h c e  jour, ainsi clue son 
possible mode d'action. L'induction d'une tol6ranee 
immunologique spdeifique peut 6tre ohtenue par 
l'emploi de conjugu6s d'un allergbne coup16 h l'acide 
glutamique D lysine [12] .  SEnON [13] et ses_ colla- 
borateurs ont propos6 des pr6parations d'allerg~nes 
au poly6thyl~ne glycol et ont apport6 la preuve 
qu'ellcs supprimaient la r6ponse IgE chez la souris 
et plus r6cemment chez le ehien. Ces auteurs ont 
suggdr6 que cette suppression 6tait due h la stimula- 
tion des cellules T suppressives qui faisaient chuter 
la r6ponse IgE. PATTERSON [26] et ses collabora- 
tours ont polym6ris6 des pr6parations d'ambrosia en 
utilisant le glutarald6hyde et ils ont montr6 que le 
produit obtenu 6tait moins allerg6nique et plus anti- 
g6nique que le produit initial. En plus du travail 
sur les allergoi'des, tr~s peu d'essais cliniques ont 

TABLEAU IX 

ALLERC~NES MODIFII~S 

~ODE D'ACTION 

Ac. B1. T-supp. Tol. F~D]3ACr: 
cell. B par IgG 

Allergo~'de -~ ? ? probable 
DG - L ? ? + ? 
PEG ? + + ? 
Polym~ris~s + ? ? ? 
(glut araldfihyde) 

Abr6viations utilis6es : Ac. B1. = anticorps bloquants ; T- 
supp. = T-suppresseurs ; Tol. cell. B = tolerance des cel- 
lules B ; DO - L ~ ac. glutamique D-lysine ; PEG = poly- 
ethylene glycol. 
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TA13LEAU X 

SITES R~C]~PTJeuRs SUR LES ALL~RG~NES 

1) Site allergenique -~ Ae. IgE 
2) Site antigdnique - - - +  Ac. 131. IgG 
3) Site mitog~ne (site stimulateur des lymphocytes) 

a) pout inhiber la cellule T-suppressive 
b) peut modifier le rapport des ceIlules T-favorisantes et 

T-suppressives 
c) peut inhiber la production des cellules 13 

dtd conduits  sur  les autres  al lergbnes modifids.  On 
peut  espdrer que le ddveloppement  des mdthodes 
in  vi tro d 'd tudes  de la synth~se des IgE,  d~crite ci- 
dessus, pour ron t  &re util isdes pour  d tudier  l 'ettiea- 
citd on l ' absence  de toxicitd de ees produi t s  chimi-  
quement  modif i&.  Les dtudes des allerg~nes modi-  
rids am~nent  h rdfldchir aux sites de la moldcule  
d 'a l!erg~nes qui  s t imulen t  les faeteurs  cel lula i res  et 
h u m o r a u x  de l ' i m m u n o t h d r a p i e .  Le tableau X deeri t  
le site a l lergdnique,  qui  p rodu i t  des ant icorps  blo- 
quants ,  et le site mitogbne,  qui  est ac tue l lement  
inconnn  et serai t  imp l iqud  dans l ' aef iva t ion  des lym- 
phocytes  B e t  T d ' une  mani~re  telle qu 'e l le  p rodu i t  
ou suppr ime  la fabr ica t ion  des IgE.  

Que! est l ' aven i r  de la s tandard isa t ion  de l ' immu-  
nothdrapie  ? 

On peut  espdrer que les mdthodes in vitro (cul tures  
eel lu la i res  ou E P H R )  peuvent  6tre s tandardisdes 
pour  mesure r  la synthbse des IgE et que les mar-  
queurs  eel lulaires  et los dtudes fonet ionnel les  eondui- 
rout  h l ' ident i f iea t ion  des cellules B, impl iqudes  dans 
la sderdtion d ' / g E ,  Le typage des lymphoeytes  B du 
suje t  donnera  quelques indicat ions  sur los restrie- 
t ions gdndtiques relat ives h la synthbse des IgE.  Los 
eellules T ddpendantes  ou inddpendantes  qui  trans- 
por ten t  los aetivitds suppressives ou faei l i tantes  de 
la synthbse des IgE seront identifides.  Toutes les 
dtudes dderites ei-dessus eonduiront ,  espdrons-le, au 
ddveloppement  du profi l  l ymphoey ta i r e  tel qu ' i l  per- 
motto de preser i re  un  t r a i t ement  appropr id  au sujet  
a l lergique.  En outre;  les profils lymphocyta i res  pour-  
font  rendrc  service dans : 

- -  la f ixation d ' une  mei l leure  posologie pour  le 
t r a i t emen t  aqueux,  

- - l ' u t i l i s a f i o n  de l ' a l lerg~ne modifi6 appropr id ,  

- - l ' u t i l i s a t i o n  d 'un  t r a i t ement  non spdeifique 
pour  fa i re  ehuter  la synthbse des l gE  (faeteur  T 
suppresseur) ,  

- -  l ' approehe  pharmaeolog ique .  
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