RECHERCHE D’UN MODELE DE STANDARDISATION
DE L’IMMUNOTHERAPIE

Standardisation de I’immunothérapie
utilisée dans le traitement des maladies allergiques

L. PERELMUTTER *

Le traitement immunologique du rhume des foins
fut introduit en 1911 par Noon et FREEMAN sans
que la nature immunologique de cette affection fut
reconnue a cette époque. Noon [22] avait réalisé
des tests de provocation oculaires avec des dilutions
d’extraits de pollen et moniré, qu’apres une série
d’inoculations, il était nécessaire d’utiliser des con-
centrations plus fortes d’extrait pour produire des
réactions. FREEMANN [7] avait remarqué que les
malades ainsi traités semblaient libérés de leurs
symptémes pendant la période pollinique. Quand
la nature immunologique de la maladie comme le
rhume des foins fut reconnue, cette forme de trai-
tement commenca a &tre appelée désensibilisation
ou hyposensibilisation. C’est plus récemment que le
terme d'immunothérapie a eété choisi comme plus
approprié pour ce type de traitement. De nombreux
modes d’immunothérapie des maladies allergiques
de T'homme ont été decrits ; ils impliquent, géné-
ralement, une série d’injections d’extraits d’aller-
genes spécifiques responsables des symptomes aller-
giques du malade (choisis en fonction des tests cu-
tanés et de Dhistoire clinique) commengant par 'in-
jection hebdomadaire ou bi-hebdomadaire de doses
trés faibles et suivie d’une augmentation progres-
sive en fonction de la tolérance du malade. La con-
centration maximale utilisée a été généralement dé-
terminée soil par 1’apparition de réactions allergiques
locales ou systémiques, soit par la satisfaction éprou-
vée par le malade dans la suppression des symptd-
mes. De nombreuses études ont été poursuivies au
sujet des différents modes d’immunothérapie et de
leur efficacité ; les plus complétes ont été conduites
autour des années 65 par NoRMAN et ses collabo-
rateurs, qui ont vérifié les effets d’une immunothé-
rapie pré-saisonniere sur les scores symptomatolo-
giques des groupes de patients suivis pendant plu-
sieurs années. NorRMAN [23] et ses collaborateurs
ont étudié trois groupes de malades utilisant des
extraits aqueux d’ambrosia, Iantigéne E ou- des pla-
cebos et ils ont trouvé une différence significative
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en ce qui concerne les malades traités par 1’extrait
entier ou l'antigéne E et ceux traités par placebo.
Ces résultats ont apporté la preuve scientifique de
Tefficacité de l'immunothérapie et également meon-
tré que les préparations d’extraits purifiés pouvaient
étre utilisées pour le traitement des allergies.

ROLE DES ANTICORPS BLOQUANTS
DANS L'IMMUNOTHERAPIE

Que dire du mode d’action de I'immunothérapie ?

Les individus présentent des symptdmes allergi-
ques apres exposition a un pollen particulier parce
que leur organisme contient des IgE spécifiques des
protéines allergéniques contenues dans ce pollen. Les
sujets allergiques ont également de petites quantités
d’anticorps bloquants. (IgG) contre les mémes aller-
genes [16, 31]. Une immunisation parentérale adé-
quate détermine une augmentation notable des anti-
corps IgG [16, 14, 17, 18], Quelques sujets aller-
giques produisent également une augmentation tran-
sitoire des anticorps IgE suivie d’une diminution
progressive jusqu’a un niveau plus bas que celui
qui précédait l'immunisation. L'un des principes
de V'immunothérapie est de considérer comme avan-
tageux de meodifier le rapport relatif d’anticorps spé-
cifiques IgE-IgG en faveur de cette derniére classe.
Puisque I'IgG peut fixer Pantigéne avant qu’il dé-
clenche la réponse biologique, on estime qu’il peut
avoir des effets protecteurs. Quoiqu’il n’existe pas
de contre-preuves évidentes de cet argument, les ré-
sultats connus actuellement ne permettent pas de
confirmer expérimentalement cette théorie, en dépit
des nombreux efforts tentés pour le faire.

Le développement d’anticorps bloquants a la suite
de I'immunothérapie a été indiqué pour la premiere
fois par Cooke [3] et ses collaborateurs. Ces anti-
corps furent détectés par leur capacité a neutraliser
un allergéne et, de ce fait, 2 empécher celui-ci de
réagir avec les anticorps sensibilisants de la peau
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Fic. 1. — Deux aspects de la réponse allergique.

dans la réaction de P-K [17, 18]. Ils furent rapide-
ment distingués des réagines par leur relative sta-
bilité¢ a la chaleur. Les tentatives initiales pour éta-
blir une corrélation entre I’amélioration clinique et
le titre en anticorps bloquants ne furent pas plus
couronnées de succes que lors des nombreuses ten-
tatives ultérieures [18, 32]. L'emploi de la techni-
que in vitro pour mesurer les anticorps bloquants et
établir une corrélation avec les symptomes cliniques
fut également peu fructueux [15]. Plusieurs prin-
cipes généraux découlent de ces études in vitro.
L’ immunothérapie & petites doses produit seulement
une augmentation modérée du niveau des anticorps
bloquants et ne détermine qu’un effet clinique
faible ou nul. Chez les adultes, ’adminisiration
d’une dose plus forte d’antigénes produit une amé-
lioration des symptémes -certaine, méme si elle
est limitde. Il existe une relation vraisemblable,
mais non définie, entre le degré d’amélioration et
le taux d’IgG de ces patients. Chez les enfants, a
des doses encore plus fortes d’antigénes, le degré
d’amélioration clinique est encore plus évident et
il est associé a des changements de la sensibilité et
de la réactivité cellulaire. Les niveaux d’IgE peu-
vent trés bien étre diminués par I'immunothérapie,
mais si tel est le cas, cette réduction est tardive et
modérée, sans que cette relation avec la symptoma-
tologie ait été, a ce jour, bien établie.

Au cours des dix derniéres années, les progres
de I'immunologie cellulaire ont permis de concen-
trer de gros programmes de recherche & la compré-
hension des mécanismes fondamentaux qui con-
trolent la synthése des IgE. Plusieurs chercheurs
travaillant sur des modeéles animaux ont pu établir
une relation entre les changements des Iymphocytes
B et T et la production ou la suppression des IgE.
La figure 1 présente deux aspects de la réponse
allergique, le c6té droit de I'image mentre la rela-

tion existant enire la sensibilisation des IgE et les
cellules effectrices que sont les mastocytes et les
basophiles, ainsi que les mécanismes pharmacologi-
ques impliqués par la maladie allergique ; le coté
gauche se rapporte au mécanisme de contréle de la
production d’IgE. On peut voir que les cellules B
sont responsables de la production des IgE et que
les cellules T contrdlent cetie production. Les cel-
lules T peuvent, en outre, étre divisées en deux sous-
populations correspondant a des fonections facilitantes
et suppressives. Les cellules T peuvent libérer des
lymphokines (substance facilitante ou suppressive)
qui réagissent, selon certaines modalités, avec les
cellules B pour produire ou supprimer la produe-
tion d’IgE.

Ainsi qu’il est mentionné ci-dessus, le mode d’ac-
tion de limmunothérapie semble provenir non seu-
lement des anticorps bloquants, mais également de
plusieurs autres mécanismes.

Au cours des derniéres années, les mécanismes de
I'immunothérapie ont été étudiés au niveau de I'im-
munité cellulaire. Outre le role des anticorps blo-
quants, trois théories supplémentaires, au moins, ont
été proposées, a savoir :

— suppression des cellules T : absence, chez les
patients allergiques, de cellules T possédant des pro-
priétés suppressives de la production d’IgE ;

— tolérance des cellules B : capacité des anti-
geénes a se combiner directement avec des IgE sur
les lymphocyies B déterminant un bloguage de la
production d’IgE spécifiques ;

— action en retour des IgG : capacité des IgG

a produire un bloquage de la production d’IgE par
les cellules B.

Le réle de chacun des mécanismes évoqués ci-des-
sus dans I'immunothérapie n’est’ pas clair actuelle-
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ment. Cependant, ce sujet sera discuté ultérieure-
ment lorsque seront évoqués les allergenes modifiés.

STANDARDISATION DE L'IMMUNOTHERAPIE

Dans une approche plus rationnelle pour com-
prendre les mécanismes de l'immunothérapie, diffé-
rents chercheurs [2, 36] ont mis au point des mé-
thodes de mesures de la biosynthese des IgE.

Buckiky et Becker [2] ont utilis€é une modifi-
cation de la méthode de Warpman~ [37]. Ils ont cul-
tivé des cellules mononucléaires purifices (2 X 10°)
dans du RPMI (contenant 10 p. cent de FCS, 2 mM
de L glutamine, 5 009 pg de streptomycine et 2,5 mM
de tampon hepes pour 100 ml) a 37 °C sous 5 p.
eent de CO, et ils ont mesuré le taux d’immuno-
globulines avec la technique sensible de radio-immu-
nologie a double anticorps [10]. Avec des cellules
de sujets non atopiques et une stimulation au PWM,
ils ont mis en évidence une production maximum
d’IgE au 7¢ jour. En complément, ils ont montré que
les cellules des sujets allergiques ne nécessitaient pas
de stimulation par le PWM, en ce sens que les cel-
lules produisaient spontanément des Igh.

Plus récemment, Ty10 [36] et ses collahorateurs,
en développant un RAST amélioré ont pu mesurer
la production d’IgE contre les aniigénes d’ambrosia
et de graminées dans le surnageant de culture cellu-
laire de sujets allergiques. L’année derniére, diffé-
rents autres laboratoires ont commencé a uiiliser la
technique des cultures cellulaires pour étudier la
biosynthese des IgF [4, 387, En complément de
cette méthode, P'essai en plaque d’hémolyse en re-
tour (EPHR) [9] est actuellement utilisé en colla-
boration entre le D* J. HEBERT (Université de Laval)
et notre laboratoire pour mesurer eflicacité des lym-
phocytes a produire des IgE. Le EPHR a déja été
utilisé pour déiecter la synthése des IgG, IgA et
IgM. Un schéma du EPHR est montré sur la fi-
gure 2. Cette méthode in vitro présente un grand
intérét pour la compréhension des mécanismes de
Pimmunothérapie. Actuellement, elle est encore au
stade de développement avant de pouvoir étre utili-
sée pour suivre le processus cellulaire immunolo-
gique, qui se produit au cours de I'immunothérapie.

ETUDE HUMAINE IN VITRO
IMPLIQUANT LA SUPPRESSION DES IgE

Récemment, STRANNEGARD ef STRANNEGARD [35]
ont décrit Vinfluence du nombre de lymphocytes T
et leur fonetion dans I'allergie humaine a IgE. Ils
ont apporté la preuve qu’il existe dans la maladie
atopique une dépression de I'immunité cellulaire et
ils ont résumé leurs travaux concernant une hyper-
production d'IgE et un immunodéficit, en concluant
que la syntheése des IgE était placée sous de fortes
influences des lymphocytes T. Tls ont étudié tres
intensivement le role du lymphoeyte T dans la ma-
ladie atopique. Les figures 3 et 4 montrent la dimi-
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nution du nombre de lymphocytes T chez enfant,
comparativement a des groupes similaires de controle
et la relation entre ceite diminution et le type d’état
allergique, c’est-a-dire Iégére pour les rhino-conjone-
tivites et marquée chez les patients présentant un
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TABLEAU I
STIMULATION LYMPHOCVTAIRE CHEZ LES ENFANTS ATOPIQUES

NOMBRE STIMULATION LYMPHOCYTAIRE AVEC
TvrEs DE SUFETS DE SUJETS PHA Con A PWM
Tétoins 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
Eczéma seul 42 78,92 + 13,12 68,76 + 10,26 15,04 + 2,09
Eczéma -+ asthme 49 67,70 + 10,10 60,51 + 6,61 17,31 + 2,98

Les chiffres expriment les indices moyens de stimulation calculés en fonction du rapport d’incorporation de la thymidine dans

les cultures stimulées par un mitogéne jcultures restimiulées.
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Fis. 5. — Rapport entre la réponse lymphocytaire 3 PHA
et PMA chez des enfants atopigues et non atopiques. Les
traits horizontaux indiquent les valeurs moyennes.

eczéma sévére. En s’appuyant sur des expériences
mettant en ceuvre la stimulation lymphocytaire, a
Paide de différents mitogénes (tableau I, figure 5)
ces auteurs ont conclu que le déficit en cellules T
des atopiques n’était pas également distribué dans
toutes les sous-classes de cellules T. Il fut trouvé,
par des expériences comparant la réponse lymphoey-
taire au Phortal Mpyristate Acetate, que ce PMA
semblait activer préférentiellement des lymphocytes
T distinets de ceux répondant a la PHA et ces résul-
fats suggerent un changement dans I’équilibre entre

lules T facilitantes. La PHA, d’un auire c6té, sem-
ble posséder la capacité de stimuler a la fois les
cellules T facilitantes et suppressives ; ainsi donc
un faible rapport des réponses PHA/PMA peut in-
diquer une déficience relative des cellules T suppres-
sives, chez les individus atopiques.

Par ailleurs, STRANNEGARD et STRANNEGARD [35]
ont étudié les effets du dibutyryl-cAMP sur la ré-
ponse a la PMA de cultures cellulaires provenant de
sujets atopiques et non atopiques et ils ont conclu
que les lymphocytes T se caractérisent, dans Iatopie,
par leur sensibilité anormale a UAMP cyclique, et
que ce trait des populations des lymphocytes T est
transmis génétiquement.

La figure 6 résume, sous forme schématique, P'hy-
pothése de la pathogénie de I'atopie qui fut propo-
sée par STRANNEGARD ef STRANNEGARD. Les auteurs
ont conclu que la régulation défectueuse des cellules
T affecterait la synthése des IgE puisque cette syn-
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TABLEAU II

BIOSYNTHESE DES IgE IN VITRO, RESULTAT DES CO-CULTURES DE MONONUCLEAIRES

[ TEMOINS NORMAUX ET DE CELLULES DE PATIENTS A TAUX ELEVE D'IgF SHERIQUES

247

IgE (pg) .
INHIBITION DE LA SYNTHESE
DES IgE
CULfURES SEPAREES COo-CULIURES
RASULTAT RESULTAT SANS Avec
MAILADES TEMOINS p p STIMULATION
THEORIQUE REEL STIMULATION PAR LE PWH
1. Non stimulé 3135 < 100 3135 < 100 100
Stimulé par PWM 2 210 1045 3 255 < 100 100
2. Non stimulé 945 < 100 945 < 100 100
Stimulé par PWM 1145 < 100 1145 < 100 96,5
3. Non stimulé 1175 < 100 1175 < 100 100
Stimulé par PWM 600 800 1400 220 84,3
4. Non stimulé 750 < 100 750 < 100 100
Stimulé par PWM 1500 800 2 300 < 100 100
5. Non stimulé 1800 700 2 500 < 100 100
Stimulé par PWM 1235 1910 3145 < 100 100
6. Non stiniulé 1050 513 1 563 650 58,4
Stimulé par PWM 675 380 1 055 320 63,9
7. Non stimulé 2 665 < 100 2 665 1320 50,5
Stimulé par PWM 1575 215 1790 1 050 41,4
Pourcentage moyen 86,99 83,73
d’inhibition + DS + 22,34 + 22,89

thése apparait dépendre davaniage de la régulation
des cellules T qu’elle ne 1’est pour les autres immu-
noglobulines. Le résultat final de la déficience lym-
phocytaire serait donc une production excessive des
IgE et l'apparition de la maladie atopique. Il est
également possible quun cercle vicieux s’établisse,
car les manifestations allergiques s’accompagnent
d’une libération d’histamine et donc de production
d’AMP cyclique.

La preuve indirecte de la présence de cellules
suppressives qui réduisent la production d’IgE dé-
coule des études en co-culture de BUckLEY et Brc-
KER [2]. Ces auteurs avaient déeouvert, dans des
expériences préliminaires, que quand les cellules mo-
nonucléaires de sujets atopiques étaient mélangées
avec celles de sujets normaux, il apparaissait une
diminution significative de la production d’IgE dans
les cultures (tableau II). L’étude du surnageant des
mémes co-cultures pour les IgM et les IgG avait
montré seulement un effet suppresseur réduit de la
synthése de ces immunoglobulines. Dans des expé-
riences complémentaires, Fiser et BUCKLEY [6]
oni étudié les sous-populations de lymphocytes et
Pinteraction cellulaire en réalisant des co-cultures
avec des populations séparées de lymphocytes B et
T, qui leur ont permis de conclure que I’augmen-
tation de la synthése des IgE chez les sujets ato-
piques était due, en partie, a une déficience de cel-
lules T suppressives, mais pouvait également étre
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due a des différences intrinseques des cellules B
des malades.

Par ailleurs, Hsien [11] a étudié 47 enfants
asthmatiques et 8 adultes non allergiques par cette
technique de co-culture, et il a découvert que la co-
culture de lymphocytes d’adultes normaux et de su-
jets allergiques produisait souvent une déviation avec
a la fois renforcement et inhibition des valeurs atten-
dues, c’est-a-dire qu’aucun effet consistant de défi-
cience en cellules T suppressives ne pouvait étre dé-
montré chez les patients asthmatiques. Ainsi, quoique
les premiers résultats des expériences de co-cultures
semblent suggérer I'apparition de cellules T qui sup-
priment la réponse Igk, il apparait que le mélange
de cellules provenant de deux populations allogéni-
ques et les méthodes de radio-immunologie complé-
mentaires devront étre poursuivis pour définir le
role exact des cellules T suppressives dans le con-
trole de la synthése des IgE.

ROLE DES MARQUEURS DE CELLULES T
DANS LA SYNTHESE DES IgE

Les marqueurs fonctionnels de cellules T peuvent
devenir trés utiles pour suivre le processus immuno-
logique de Timmunothérapie. Avant de considérer
le role des cellules T au cours de I'immunothérapie,
il est important de définir ces cellules. Les lympho-
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cytes T humains sont identifiés par la présence d'un
récepteur pour les érythrocytes de moutons, d’anti-
genes de lymphocytes T humains et par leur réponse
proliférative aux antigénes, mitogénes (PHA, Con-A)
et cellules allogéniques. Actuellernent, les lympho-
cytes T humains sont répariis en trois sous-popula-
tions distinctes selon la présence ou D'absence de
récepteurs pour les immunoglobulines [21, 5]. La
technique d’essai des sous-populations de lympho-
cytes T est montrée sur la figure 7. Approximative-
ment, 50 2 60 p. cent des lymphocytes T du sang
périphérique posseéde des récepteurs pour les IgM
(cellules Tu) et environ 10 p. cent possede des ré-
cepteurs pour les IgM (cellules Tvy). Les autres cel-
lules soit environ 20 a 30 p. cent n’ont aucun récep-
teur pour les IgM ou les IgG et sont appelées cel-
lules ®. Récemment, MoreTTA [21] et ses collabo-
rateurs ont étudié le role des sous-populations de
cellules T dans la régulation de la différenciation
des cellules B en plasmocyte. Une population dépri-
mée en lymphocytes Ty a une influence facilitante,
et il a été prouvé qu'elle comportait des cellules
possédant le récepteur TR ; en complément, il a éié
démontré que les cellules Ty supprimaient la diffé-
renciation des cellules B induites par les cellules Tu
en présence de PWM. Actuellement, les cellules T
et Ty sont étudiées dans un grand nombre de dé-
sordres immunodéficitaires primaires et secondaires.

Récemment, notre laboratoire s’est engagé dans
une étude de la réponse des lymphocytes T chez
les sujets atopiques et non atopiques au cours des
infections virales respiratoires. Il a été prouvé [5,
271, antérieurement, que les infections virales natu-
relles de l’arbre respiratoire modulaient le niveau

sérique d’IgE. Cent trois malades (90 non atopiques
et 13 atopiques) présentant une infection respira-
toire & différents virus, ont fait P'objet d’une étude
rétrospective de leur taux d’IgE au cours des phases
aigués de l'infection et de la convalescence. 11 a été
prouvé que le titre en IgE diminuait significative-
ment chez 59 p. cent des malades, demeurait stable
chez 27 p. cent el augmentait trés légérement chez
14 p. cent au cours du passage de la phase aigué
a la convalescence [28]. De méme, on a montré que
le niveau d’IgE s’abaissait pendant trois & quatre
semaines apres les symptoémes et que l'importance
de cette baisse était plus apparente chez les sujets
non atopiques qui avaient présenté un titre élevé
en IgE au cours de la phase aigué de I'infection ;
tandis que le taux d’IgE des treize sujets atopiques
avait, par contre, présenté de tres faibles variations.

Des résultats similaires ont €i€ ohservés par Banna
[1] et ses collaborateurs, qui ont étudié la réponse
IgE dans la mononucléose infectieuse hétérophiie
positive. Ces chercheurs ont trouvé que les modifi-
cations du titre en IgE représentaient un modele
défini consistant en une élévation précoce rapide-
ment suivie d’une chute significative atteignant son
maximum trois mois aprés les symptémes. Dans une
étude ultérieure [297, il a ét€ montré que les ma-
lades allergiques a taux élevé d’IgE possédaient une
proportion plus grande de lymphocytes Tu que Ty
comparativement aux sujets allergiques ou non aller-
giques a taux d'IgE plus bas. Ces résultats sugge-
rent que le changement des sous-populations de cel-
lules T des Ty aux Tu est impliqué dans la syn-
thése des Tgl. Par ailleurs, il a été moniré que les
agenls des infections virales étaiblissaient une dis-
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TABLEAU

III

Taux MovENs D'IgE (U /ml) DE SUJETS ATOPIQUES
EN PHASE AIGUE ET EN CONVALESCENCE

SUJETS PHASE AIGUE 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
TABLEAU 1V

SOUS-POPULATIONS DE CELLULES T DE NON ATOPIQUES
ET D’ATOPIQUES

tinction plus grande entre les sujets atopiques et non
atopiques, par le fait qu’ils affectaient la production
de cellules Ty des ncn-atopiques au cours de la
phase aigué des infections virales, comme on peut
le voir sur le tableau V. Un manque de production
de Ty a été noté pour les groupes de malades ato-
piques (tableaux VI et VII). Ainsi les résultats de
ces études suggerent que les marqueurs cellulaires
distingant la population de lymphocytes Ty des au-
tres cellules T peuvent étre utilisés pour suivre Ia
suppression des IgE. Une conclusion semblable dé-
coule d'une récente étude de ONc [25] et ses col-
laborateurs qui ont étudié les répomses in vitro a
Pantigéne E des lymphocytes de sujets sensibles et
non sensibles aux ambrosia.

Actuellement, notre laboratoire va réaliser - des
études fonctionnelles rattachant la synthese des IgE
et les récepteurs a I’histamine des sous-populations
de cellules T puisqu’il a été trouvé que les cellules
T pouvajent étre sous-divisées en fonction de leur
capacité & fixer ou non Ihistamine.

IDENTIFICATION DES CELLULES B
DANS LA PRODUCTION D’IgE

n IgE Ty T /Ty . .. Lo
Ujml (p.cent) (p. cent) ' A ce Jour, peu de travaux ont été consacrés a
Pidentification des cellules B responsables de la
. production d’'IgE. SPiEcELBERG [34] et ses collabo-
Non atopiques 32 32 13 40 310 ‘rateurs ont examiné les lymphocytes des malades

Atopiques 16 354 13 55 4,20
Atopique I 9 64 14 47 330 atopiques possédant des récepteurs Fe pour les IgE.
Atopique IT 7 838 10 66 6,60 Ces auteurs ont conclu que seuls les malades ato-
piques ayant des taux d'IgE élevés présentaient une

TABLEAU V

Taux D'IgE ET CONCENTRATION DES LYMPHOCYIES Ty CHEZ LES NON ATOPIQUES
AU COURS D'INFECTIONS VIRALES RESPIRATOIRES

APRES IINFECIION

PATIENTS AVANT INFECTION
5 12 60

RG IgE (U /ml) 13+ 3 35+ 5 14 + 3 10 + 2
Ty (%) 10 + 2 17+ 3 12 + 2 10 + 2
JF IgE (U /ml) 22 + 4 48 + 6 25 + 4 30 + 4
Ty (%) 8+ 1 10+ 2 16 + 3 11 + 2
AP IgE (U /ml) 17+ 3 40 + 6 30 &+ 4 20 + 3
Ty (%) 10+ 2 11+ 2 22 + 4 13 + 3
M IgE (U /mil) 77+ 9 60 + 8 8+ 2 82 4+ 9
Ty (%) 3+ 1 19 + 3 15+ 3 8§+ 1
RH IgE (U fmil) 21 + 4 10+ 2 11 + 2 7T+ 1
v (%) 18 + 3 24 + 4 20 + 3 18+ 3
MR IgE (U fml) 61 + 8 27 + 4 22 + 3 38+ 5
v (%) 14 + 3 26 + 4 12 + 2 8+ 1
NS IgE (U /m}) 102 + 13 6l + 8 483 + 6 68 + 8
v (%) 12 + 2 21 + 3 14 + 3 11 + 2
AD IE(U/ml 65 + 8 93 + 11 40 4+ 6 48 + 6
v (%) 94+ 1 20+ 3 18 + 3 12 + 3
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TABLEAU VI

TaUX D'IgE ET CONCENTRATION DES LYMPHOCYIES Ty CHEZ LES ATOPIQUES
AU COURS D'INFECTIONS VIRALES RESPIRATOIRES

APRYS I/INFECTION : JOURS

PATIENTS AVANT L'INFECTION
5 12 60

DB IgE (U /ml) 1053 + 280 900 + 255 920 + 260 870 + 250

Ty (%) 8§+ 1 10+ 2 71 1 s+ 1

DP  Igk (U/ml) 556 + 150 610 + 165 630 + 170 635 + 180

Ty (%) 10+ 2 11+ 2 11+ 2 9+ 2

CR IgE, (U /ml) 373 £ 90 392 + 103 3556 + 95 380 + 100

Ty (%) 14+ 3 1+ 2 11+ 2 1+ 2

SD IgF (U /ml) 1064 + 290 1029 + 275 1120 + 305 1042 4+ 288

Ty (%) T+ 1 5+ 1 4+ 1 6+ 1

L IgF, (U /ml) 68 + 8 85 + 10 80 + 10 74 + 9

Ty (%) 14+ 3 12+ 2 12+ 2 11+ 2

TABLEAU VII
TAUx D'IgG, p'IgM ET D'IgA CHEZ 1LES ATOPIQUES ET LES NON ATOPIQUES
AU COURS DES INFECTIONS VIRALES
APRES L'INFECIION : JOURS
Taux D'Ig AVANT L'INFECTION
5 12 60
Non atopiques IgG (mg /100 ml) 1250 + 250 1320 + 160 1240 + 150 1280 + 155
Atopiques 1340 + 165 1280 + 155 1320 + 16 1300 + 157
Non atopiques TgA (mg /100 ml) 145 + 25 140 + 25 142 + 25 151 + 26
Atopiques 152 + 26 147 + 25 145 + 25 140 + 25
Non atopiques IgM (mg /100 ml) 210 + 30 206 + 30 195 + 28 203 + 30
Atopiques 200 + 30 218 + 30 205 + 30 208 + 30
TABLEAU VIII
IMMUNOFLUORESCENCE DE MEMBRANES* ROSETTES*
PATIENTS

M D B HEAC HEA E En

RB 5,6 7,3 0 15 2 51 68

AY 13,3 14,3 1,6 15 3 50 58

oe —_ _— — 24 4 54 71

TR — — — 16 4 57 75

AT 3 7.6 0,3 5 2 —_ 63

LH 8 8 1,5 28 3 48 75

JB 9 13 0,5 15 2 51 63

SE 7,1 7 0 11 14 53 64
Valeurs 7,6 45 0,45 15,1 6,2 55,4 75,9
normales + 3,0 + 3,6 + 0,66 + 59 + 3,7 + 9,0 + 54

* exprimées en pourcentage
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augmentation marquée des récepteurs Fc a IgE de
leurs lymphocytes, et que les stéroides semblaient
ermetire une diminution de ces récepteurs sur les
cellules B. Des études, réalisées en utilisant un mo-
déle animal, ont suggéré que les cellules B respon-
sables de la production des IgE auraient des immu-
noglobulines IgM, IgD et IgE membranaires. Au
cours de quelques études préliminaires, BUCKLEY
et BEcker [2] ont étudié les récepteurs membra-
naires de huit malades (tableau VIII) et ils n’ont
trouvé aucune différence entre les récepteurs M,
D ou E de ces malades et de sujets normaux. Le
résultat de ces essais n’exclut pas la possibilité que
les cellules B responsables de la production d’IgE
possedent des récepteurs M, D ou E. Des travaux
sont actuellement mis en route dans notre labora-
toire pour étudier plus précisément la sous-popula-
tion de cellules B productrices d’IgE.

FACTEURS GENETIQUES IMPLIQUES
DANS LE CONTROLE DE LA SYNTHESE DES IgE

Ainsi que déerit ci-dessus, les cellules B sont res-
ponsables de la production d’IgE et les cellules T
controlent la synthese de ces immunoglobulines. Des
questions se posent immédiatement :

— estce que les cellules B, avec des antigenes
particuliers, ont la capacité de surproduire des IgE
comparativement a d’autres cellules ne possédant pas
ces antigénes ?

Pour répondre a cette derniére question, les ré-
sultats préliminaires de RAcHILEFSKY [30] et ses
collaborateurs tendent 3 montrer une corrélation forte
entre les malades qui présentent un asthme extrin-
seque et certains antigénes des lymphocytes B. En
complément, MaRrsH [19] et ses collaborateurs ont
indiqué que HLA-B8 était généralement associé a
une réponse accrue. Ces études indiquent que la sur-
production d’IgE peut étre acquise héréditairement
par le fait de génération de cellules B qui trans-
portent le marqueur de I’hyperproduction d’IgE et
possédent un antigéne cellulaire B particulier.

— Y aurait-il des restrictions génétiques sur les
Iymphocytes qui peuvent supprimer cette hyperpro-
duction d'IgE ?

Notre laboratoire commence une telle étude en
utilisant un protocole de co-culture de lymphocytes
de sujets allergiques et normaux provenant de dif-
férentes populations allogénes.

Ces questions peuvent devenir fondamentales lors-
que l'on considere le sujet qui suit le traitement
d’immunothérapie.

ALLERGENES MODIFIES

Ainsi que cela a déja été mentionné, plusieurs
mécanismes peuvent étre impliqués dans la chute
de synthése des IgE au cours de I'immunothérapie.
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Par ailleurs, différentes techniques ont été utilisées
pour rendre les injections d’allergénes plus efficaces.
Les adjuvants furent utilisés au cours des années
1950 et 1960 madis on douta ensuite de leur intérét
[24, 33]. Par ailleurs, la FDA américaine a refusé
la vente d’'un grand nombre d’adjuvants, ce qui a
limité leur emploi. Les extraits adsorbés sur alun
sont encore utilisés avec un succes limité. En 1959,
Fucus et STrAaUSS [8] ont utilisé la méthode d’ex-
traction par l’eau pyridinée de pollens non dégrais-
sés. Les avantages de ce procédé sur lextraction
aqueuse semblent étre de déclencher un taux tres
bas de réactions secondaires et de demander un petit
nombre d’injections. Cependant, des études contro-
lées d’efficacité n’ont pas été conduites. Au début des
années 1970, MarsH [20] et ses collegues réalisaient
quelques études avec des allergeénes de graminées pu-
rifiées. Ces expérimentateurs ont traité des antigénes
du groupe 1 de l’ivraie avec du formol et montré
que cet allergéne modifié chimiquement était capa-
ble de conserver son antigénicité quoique son aller-
génicité ait été considérablement réduite. Depuis cette
période, d’autres allergénes modifiés ont été produits
[12]. Le tableau IX indique le type d’allergénes
modifiés qui a été étudié a ce jour, ainsi que son
possible mode d’action. L’induction d’une tolérance
immunologique spécifique peut étre obtenue par
I'emploi de conjugués d’un allergéne couplé a Vacide
glutamique D lysine [12]. Seron [13] et ses colla-
borateurs ont proposé des préparations d’allergénes
au polyéthylene glycol et ont apporté la preuve
qu’elles supprimaijent la réponse IgE chez la souris
et plus récemment chez le chien. Ces auteurs ont
suggéré que cette suppression était due a la stimula-
tion des cellules T suppressives qui faisaient chuter
la réponse IgE. ParTERsoN [26] et ses collabora-
teurs ont polymeérisé des préparations d’ambrosia en
utilisant le glutaraldéhyde et ils ont montré que le
produit obtenu était moins allergénique et plus anti-
génique que le produit initial. En plus du travail
sur les allergoides, trés peu d’essais cliniques ont

TABLEAU IX
AIXERCHNES MODIFIES

MODE D’ACTION

Ac. Bl.  T-supp. Tol. FEEDBACK
cell. B par IgG

Allergoide + ? ? probable
DG -1, ? ? +- ?
PEG ? + + ?
Polymiérisés + ? ? ?
(glutaraldéhyde)
Abréviations utilisées : Ac. Bl. = anticorps bloquants ; T-
supp. = T-suppresseurs ; Tol. cell. B = tolérance des cel-

lules B ; DG - I, = ac. glutamique D-lysine ; PEG = poly-
éthyléne glycol.
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TABLEAU X
SITES RECEPIEURS SUR LES ALLERGENES

1) Site allergénique — Ac. IgE

— Ac. Bl. IgG
3) Site mitogéne (site stimulateur des lymphocytes)

a) peut inhiber la cellule T-suppressive

b) peut modifier le rapport des cellules T-favorisantes et
T-suppressives

¢} peut inhiber la production des cellules B

2) Site antigénique

été conduits sur les autres allergénes modifiés. On
peut espérer que le développement des méthodes
in vitro d’études de la synthese des IgE, décrite ci-
dessus, pourront étre utilisées pour étudier l'effica-
cité ou I'absence de toxicité de ces produits chimi-
quement modifiés. Les études des allergénes modi-
fiés ameénent a réfléchir aux sites de la molécule
d’allergénes qui stimulent les facteurs cellulaires et
humoraux de I'immunothérapie. Le tableau X décrit
le site allergénique, qui produit des anticorps blo-
quants, et le site mitogéne, qui est actuellement
inconnu et serait impliqué dans l'activation des lym-
phocytes B et T d’une maniére telle qu’elle produit
ou supprime la fabrication des IgE.

@ L. PERELMUTTER/

Quel est I'avenir de la standardisation de 1'immu-
nothérapie ?

On peut espérer que les méthodes in vitro (cultures
cellulaires ou EPHR) peuvent étre standardisées
pour mesurer la synthése des IgE et que les mar-
queurs cellulaires et les études fonctionnelles condui-
ront & lidentification des cellules B, impliquées dans
la séerétion d'TgE. Le typage des lympheeytes B du
sujet donnera quelques indications sur les restric-
tions génétiques relatives a la synthese des Igk. Les
celluleg T dépendantes ou indépendantes qui trans-
pertent les activités suppressives ou facilitantes de
la synthése des IgE seront identifiées. Toutes les
études décrites ci-dessus conduiront, espérons-le, au
développement du profil lymphocytaire tel qu’il per-
mette de prescrire un traitement approprié au sujet
allergique. En outre, les profils lymphocytaires pour-
ront rendre service dans :

~— la fixation d’une meilleure posologie pour le
traitement aqueux,

~— P'utilisation de l'allergéne modifié approprié,

— Tutilisation d'un traitement non spécifique
pour faire chuter la synthese des JgE (facteur T
suppresseur),

— lapproche pharmacologique.
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