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R I ~ S U M I ~  

Les diff&entes drapes de la prise en charge de l'allerg~ne 
par la muqueuse nasale ne sont qu ' imparfai ternent  
connues et c'est ce que nous allons 6tudier ici ~ travers 
une raise an point des donn~es actuelles concernant la 
pr6sentation antig6nique et la physiopathologie de la rhi- 
nite allergique. L'allerg6ne est d6crit comme un petit anti- 
g6ne a~roportC soluble, capable d' induire une r~ponse/~ 
immunoglobulines E (IgE). I1 p~n~tre l'~pithdlium nasal 
et est pris en charge par des cellules sp~cialis~es (dites 
accessoires de la r6ponse immune),  capables non seule- 
ment  de le capter mais aussi de le dig6rer puis de le pr& 
senter/t  leur surface en association avec les mol6cules du 
syst~me majeur d'histocompatibilit& C'est ce complexe 
qui active les lymphocytes T (pr6fdrentiellement Th2), sti- 
mulant fi leur tour les lymphocytes B (gt l 'origine de la syn- 
th6se des IgE). L'allerg6ne peut par ailleurs directement 
se fixer sur les cellules, par l 'intermddiaire des IgE et de 
leurs r6cepteurs, et ainsi les activer. L'ensemble des fac- 
tents s6cr~t6s (ch6motactiques et cytokines) et des mol& 
cules exprim6es (mol&cules d 'adhdsion notamment)  
aboutit au recrutement et gt l'activation de nombreuses 
cellules, source d'inflammation nasale. 
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S U M M A R Y  

The local immune response in allergic rhinifis. - The 
different steps of handling of the allergen by the nasal 
mucosa have not been fully elucidated. This paper pre- 
sents a review of the current data concerning antigen pre- 
sentation and the pathophysiology of allergic rhinitis. An 
allergen is a small airborne soluble antigen, which is able 
to induce an immunoglobulin E (IgE) response. It pene- 
trates the nasal epithelium and is handled by specialized 
cells (so-called accessory cells of the immune response), 
able not only to bind the allergen, but also to process it 
then to present it on their surface in combination with 
molecules of the major histocompatibility complex. This 
complex activates T Iymphocytes (preferentially Th2), 
which, in turn, stimulate B lymphocytes (responsible for 
IgE synthesis). The allergen can also bind directly to cells, 
via IgE and their receptors, and therefore activate the 
cells. All of the factors secreted (chemotactic and cyto- 
kines) and molecules expressed (especially adhesion 
molecules) result in recruitment and activation of a large 
number  of cells, responsible for nasal inflammation. 
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I N T R O D U C T I O N  

La  r 6 p o n s e  i m m u n i t a i r e  au  n i v e a u  des  
m u q u e u s e s  fair c l a s s i q u e m e n t  a p p e l  aux  a n t i c o r p s  
d ' i so type  IgA. C e p e n d a n t  d a n s  la r h i n i t e  al ler-  

g ique ,  le r61e des  IgA est ma l  c o m p r i s  et  n o u s  n e  

les &voquerons  d o n c  pas. I n v e r s e m e n t ,  ce son t  les 

IgE qu i  s o n t  i m p l i q u 6 e s  d a n s  la r h i n i t e  a l l e r g i q u e  

et  qu i  s e r o n t  d&velopp6es  d a n s  cet  ar t icle .  
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La rhinite allergique peut  ~tre consid&r4e dans 
la plupart des cas comme une r6ponse anormale 
un antigone a6roport6 bien que dans des cas plus 
rares une allergie alimentaire puisse &re en cause. 
l~tudier le cheminement  d 'un allerg~ne dans l'or- 
ganisme n'est pas une tache facile et ndcessite de 
nombreux rappels d ' immunologie g6n6rale. La 
stimulation du syst&me immunitaire est une 6tape 
n6cessaire darts le dfiveloppement des allergies. La 
plupart des patients ayant une rhinite saisonni~re 
et une majorit6 des patients want  une rhinite per 
annuelle ont une composante allergique d&ce- 
lable par les m~thodes actuelles. Cependant, chez 
de nombreux  patients ayant une rhinite per  
annuelle aucune 6tiologie allergique ne peut  6tre 
mise en 4vidence. L'allerg6ne p&n&trant dans les 
voies afiriennes est trait4 comme tout antigone 
mais sa nature particuli6re ne suffit pas ~t expli- 
quer la rhinite. I1 est pris en charge en premi6re 
ligne par les cellules accessoires; l ' information est 
alors transmise aux lymphocytes, cellules 
orchestre du syst6me immunitaire. La r4ponse 
lymphocytaire B est principalement ~ IgE. Des tra- 
vaux r6cents de grande importance ont soulign4 la 
pr6sence de plasmocytes synth4tisant des IgE au 
niveau de la muqueuse nasale. Diverses autres cel- 
lules, recrut6es participent ~ la r4action immuni- 
taire et inflammatoire locale. 

D 'une mani~re g6n6rale, et dans le nez en par- 
ticulier, la rfiaction immune se d~roule en trois 
phases successives. Les cellules actives en premi&- 
re ligne (principalement les cellules des lign4es 
monomacrophagique  et dendritique) sont dites 
cellules accessoires de la r6ponse immune (ou 
~<Antigen Presenting Cells,,). Elles pr~sentent 
l 'antig~ne remani6 (- processing,,) aux lympho- 
cytes T, au niveau des tissus lymphoides, au cours 
de la premi&re phase dite d' induction, de recon- 
naissance ou phase aff4rente. Les lymphocytes 
effecteurs sont ainsi activ6s (,~stimulating,,) au 
cours de la deuxiame phase dite de g4n6ration ou 
phase effectrice ou centrale puis se redistribuent 
dans les voies a6riennes sup&ieures, pour  exercer 
leurs fonctions effectrices, au cours de la troisia- 
me phase dite d'expression ou phase effarente 
(~, homing ,,). 

LES ALLERGI~NES 

On appelle antighne route mol6cule qui, intro- 
duite ou pr6sente dans un organisme immuno- 
comp4tent  peut  induire une r6action immuni- 
taire sp4cifique. Dans la rhinite allergique, cer- 
tains antig&nes sour des allerg&nes. I1 s'agit en fair 
d 'une  mosaique d'allerg6nes majeurs (supports 
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de la plus grande partie de l'allerg4nicit4) ou 
mineurs [1] capables d' induire la synth~se des 
IgE sp6cifiques et de se lier ~ elles pour  provoquer 
la r6action inflammatoire. Un grand nombre  d'al- 
lerg~nes ont  fit4 clon~s et s6quenc~s [2]. 
L'allerg~ne est vraisemblablement immunog6ne 
dans son ensemble mais il existe des rdgions poly- 
peptidiques plus actives ou << d6terminants antig6- 
niques,, ou encore ~p i topes , , .  Ces ~pitopes 
sont actuellement d6membr6s en ~<pitopes B,, 
(peptides conformationnels reconnus par les IgE 
sp6cifiques mais &galement par certaines IgG) et 
, ep i topes  T,, (peptides structuraux s6questr6s 
sur le complexe qui associe une mol6cule de clas- 
se II du syst~me majeur  d'histocompatibilit& 
(HLA) et un r6cepteur lymphocytaire T (TCR 
pour  << T-cell receptor, ,) ,  permettant  la prolif4ra- 
tion clonale de ces lymphocytes T). L'allerg~ne 
est dit thymod4pendant  car il n~cessite la coop~- 
ration des lymphocytes T pour  activer les lympho- 
cytes B. L'allerg6ne est en g4n&ral relativement 
petit (10/~ 70 kD) et soluble. 

Dans la rhinite allergique, il s'agit principale- 
ment  des pneumallerg&nes; les plus importants 
sont les pollens, les acariens de la poussi6re de 
maison, les poils et squames d 'animaux et les moi- 
sissures ainsi que les allerg6nes professionnels. 
Dans de rares cas, des allerg~nes non a6roport4s 
peuvent &tre impliqu4s, le plus souvent darts le 
cadre de r4actions anaphylactiques. 

I1 est vraisemblable que l ' impact des allerg~nes 
sur la muqueuse nasale (et bronchique) lib&re 
rapidement  des substances hautement  diffusibles 
et seules allergisantes. L'allerg6ne franchit alors 
l 'interface air-muqueuse, constitu&e des cellules 
4pith&liales cili6es des voles a6riennes sup6rieures 
(mais aussi de la trach6e, des bronches, des bron- 
chioles et des cellules 6pith61iales non cili6es des 
alv6oles), fi travers (endocytose via des mol6cules 
HLA-DR?) ou entre (zona occludens ou <<tight- 
junctions,,  perm6ables ?) celles-ci. Toute 14sion 
6pith61iale faciliterait ce passage. 

L'allerg~ne est alors pris en charge par les 
macrophages et les autres cellules accessoires 
(sensibilisation). Lors de contacts ult6rieurs, chez 
les sujets sensibilis~s, l'allerg~ne se fixe rapide- 
ment  sur les cellules via les IgE sp6cifiques et 
leurs r~cepteurs, ~ l 'origine de leur activation. 

PRISE EN CHARGE DE L'ALLERGI~NE 
PAR LES CELLULES ACCESSOIRES 

I1 n 'a jamais  4t4 ddmontr6/ t  ce jour  dans la rhi- 
nite (ou l 'asthme), que la pr6sentation des anti- 
g&nes 6tait augment~e. Ceci est cependant  pos- 
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sible et actuellement 6valu6. Les cellules prenant  
en charge les antig6nes sont les cellules acces- 
soires de la r@onse  immune  ou <~Antigen 
Presenting Cells,, (APC). Leur fonction est corr& 
16e avec l 'expression fi leur surface des molecules 
de classe II du syst6me majeur d'histocompati- 
bilitd (principalement HLA-DR, mais aussi DP et 
DQ), si bien qu'il est possible de poser l '~quation : 
, cellules accessoires = cellules HLA-DR+ ,,. 
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[10], indispensables fi la stabilisation de la liaison, 
/t la r6gulation et / t  la transduction du signal. Ces 
cellules accessoires doivent par ailleurs s~cr&er 
des facteurs solubles immunor~gulateurs (IL-1, 
IL-6, TNF-cz) agissant comme cofacteurs de l'anti- 
g6ne (comitog6ne, induction de r6cepteurs /t 
I'IL-2 sur les lymphocytes T) e t / o u  comme stimu- 
lants des lymphocytes B e t  pr&B (proliferation et 
s6cr6tion d ' immunoglobulines) .  

Chez le sujet normal 

Les cellules HLA-DR+ nasales sont essentielle- 
ment  les macrophages (d'autant plus qu'ils sont 
jeunes ou recrut~s) et les cellules de la lign~e den- 
dritique CDI+ (seules cellules capables de stimu- 
ler les lymphocytes T naifs) [3, 4]. Mais d'autres 
cellules nasales peuvent exprimer des molecules 
de classe II ; il s'agit des cellules endoth~liales, des 
fibroblastes, des cellules caliciformes, des lym- 
phocytes B e t  T4, des cellules ~pith~liales et des 
6osinophiles. L' importance des cellules ~pitb6- 
limes n'est pas bien connue mais elles pourraient  
avoir une fonction essentielle en raison de leur 
si~ge entre le milieu ext6rieur (et les allerg&nes) 
et la muqueuse nasale (et bronchique).  Leur 
fonction accessoire est soit faible ou controversfie, 
soit pr~sente uniquement  dans certaines circons- 
tances (augmentation de I'IFN-3, et de I'HLA-DR 
[5] en particulier apr~s stimulation par l'histami- 
ne [6]). Chez le sujet normal, l 'expression des 
molecules HLA de classe II semble uniforme sur 
l'6pith~lium nasal (et bronchique),  gt t o u s l e s  
niveaux de l'arbre. Par ailleurs, les cellules 6pi- 
th61iales du tractus respiratoire (bronchique) por- 
tent des r~cepteurs de faible [7] et de forte affini- 
t~ pour  les IgE, mais le r61e de ces r6cepteurs 
n'est  pas encore pleinement  filucidfi. 

L'antig&ne adroport6 est captur6, trait6 gt l'int& 
rieur des cellules accessoires et prfisent6 aux lym- 
phocytes, /t la surface membranaire,  en associa- 
tion aux molecules HLA de classe II (ph6nom6ne 
dit de restriction syng~nique). La captation de 
l'allerg&ne se fait par pinocytose ou par endo- 
cytose. Le ,< processing,, (prot6olyse partielle) de 
l 'antig6ne internalis~ a lieu dans les v6sicules 
endosomiales  acides jusqu ' / t  ce que celui-ci 
acqui6re une affinit~ pour  une molecule HLA de 
classe II [8, 9], recycl6e ensuite fi la surface de la 
cellule accessoire. La liaison intime des lympho- 
cytes T aux cellules accessoires fait intervenir, 
outre  le complexe  molecules  CD3-r~cepteur 
T-mol&cule HLA, des molecules dites d'adh~sion 
(LFAI-ICAM1, CD2-LFA3, CD4-mol&cules HLA 
de classe II, CD8-mol&cules HLA de classe I...) 
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Chez le rhinitique 

I1 semble exister dans cette affection, que l'al- 
lergie ait ~t~ ou non d~cel~e par les m~thodes 
actuelles, une expression accrue de molecules 
d'adhdsion ICAM-1 sur les cellules ~pith~liales et 
de plusieurs types sur les cellules endoth~liales 
[11]. Lors de la saison pollinique, les cellules den- 
dritiques CDI+ sont augment~es [12]. 

~ O N S E  LYMPHOCYTAIRE T 
ET SVNTHESE D'IgE 

Activation des lymphocytes T 

L'unit6 fonctionnelle qui permet  la reconnais- 
sance d 'un  @itope coupl6 fi une mol6cule HLA 
est le complexe CD3/r6cepteur  T (TCR) [13]. 
Tousles  lymphocytes T poss~dent A leur surface 
un TCR compos6 de 2 chaines c~ et ~ (TCRct{3) ou 
,/ et 8 (TCRy8). Ce dernier est exprim6 chez 
moins de 10% des lymphocytes T circulants 
(en g6n6ral CD3+/CD4- /CD8- )  dont  la foncfion 
n'est  pas compl~tement 61ucid6e. Les lympho- 
cytes TCRctf~+/CD3+/CD4 ou CD8+ repr6sentent 
plus de 95 % des lymphocytes T circulants. 

La fixation de l'antig~ne au complexe TCR-CD5 
active diff6rentes s6r ine/ thr6onine (prot6ines 
kinases C) et tyrosine kinases (famille src : fyn, lck, 
c-src, c-fgr...) et la phosphatase CD45 [14]. Ainsi, 
par la vole du phosphatidylinositol e t / o u  des pro- 
t6ines G, est mobilis6 le calcium intracellulaire 
puis sont activ6s les premiers g6nes dits <,imme- 
diate early genes >, (codant en g6n6ral pour  des 
facteurs nucl~aires : c-los, NF-AT...) r6gulant alors 
la transcription d'autres g~nes dits ,,early, late ,> 
o u ,  very late genes ,~ (r6cepteurs pour  les facteurs 
de croissance lymphocytaires : IL-2, -5,-4,-5,-6,-7, 
GM-CSF; HLA-DR et lymphokines). Se mettent  
ainsi en place une s6quence d'6v6nements abou- 
tissant /t la diff6renciation morphologique et 
fonctionnelle des lymphocytes T (en clones cellu- 
laires T sp6cifiques de l'allerg6ne, s6cr6teurs 
de lymphokines ou m6me suppresseurs). Les 
signaux d'activation n6cessaires different en fait 
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selon le sous-groupe de lymphocytes T ~t activer 
(T naifs CD45R+, T m~moires CD2+, T r~cem- 
ment  activ& on en cours de prolif6ration). Le 
si6ge de cette r&action reste inconnu mais suppo- 
sfi ganglionnaire. 

Lymphoeytes Th2 et synth6se d'IgE 

Un des aspects importants de l ' inflammation 
nasale chez le patient ayant une rhinite allergique 
est la pr&sence de lymphocytes accessoires de type 
Th2 [15, 16], d'&osinophiles et de mastocytes acti- 
v&. Cette inflammation Th2 serait ~t l 'origine de 
la synth&se d'IgE et la consequence de l'activation 
des cellules fixant les IgE. I1 est par ailleurs pro- 
bable que les sous-populations Thl  et Th2 pour- 
raient &tre recrut&es diff6remment au sein du 
foyer inflammatoire allergique pour  induire des 
r&actions spdcifiques [17]. Les lymphocytes Thl  
mais non Th2 sont recrut~s par les P- et E-s~lec- 
tines dans les tissus inflammatoires. Le r~cepteur 
CCR3 pour  l'~otaxine, initialement d6crit sur les 
&osinophiles et basophiles est aussi exprim6 au 
niveau des lymphocytes Th2 e t j o u e  un r61e vrai- 
semblablement important  dans le recrutement  
des lymphocytes Th2 [18]. Un autre r~cepteur 
pour  les ch6mokines, le CXCR4, pourrait  aussi 
jouer  un r61e dans le recrutement  de ces lympho- 
cytes [19]. 

La diff&rentiation des lymphocytes B en plas- 
mocytes synth6tisant des IgE est r~guKe 6troite- 
ment  par les lymphocytes T. L'IL-4 et L'IL-13 ont  
un r61e essentiel (pour revue voir [20]). Les cyto- 
kines facilitent ou inhibent la synth&se des immu- 
noglobulines mais elles agissent aussi au niveau 
de leur commutat ion isotypique. L'IL-13 peut  
induire la synth&e des IgE inddpendamment  de 
I'IL-4 [21]. L'IL-I3 est d 'autant  plus efficace pour  
induire la synth~se des IgE qu'il y a peu d'IL-4 
[22]. L'IL-4 est synthdtis~e par les lymphocytes 
Th2 alors que I'IL-13 est produite par les lympho- 
cytes Thl  et Th2 [23]. L'IL-4 est un puissant fac- 
teur de croissance pour  les lymphocytes gt l'inver- 
se de I'IL-13 qui ne se fixe pas habituellement sur 
ces cellules. L'IL-4 induit la commutation des lym- 
phocytes Th0 vers le ph6notype Th2. 

La synth~se des IgE n6cessite en outre une 
interaction physique entre les lymphocytes B e t  T 
impliquant de nombreuses moKcules de surface 
et d'adh~sion. Ce signal T-B peut  &re remplacd 
par un anticorps dirig~ contre le CD40 [21], ou 
par des cellules transfectfies exprimant le ligand 
du CD40 (CD40L) [24], indiquant l ' importance 
des interactions CD40/CD40L darts la synth&se 
des IgE (pour revue voir [25]). Lots de l'activa- 
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tion cellulaire, les lymphocytes T expriment tran- 
sitoirement le CD40L et incitent les lymphocytes 
B gt exprimer le CD80. L'interaction ult&ieure 
entre le CD80 et son ligand le CD28 augmente la 
synth&se de cytokines Th2 et l 'expression du 
CD40L par les lymphocytes Th2. 

Autres cellules synth6tisant des cytokines Th2 

La production d'IL-4 et d'IL-13 n'est  pas res- 
treinte aux lymphocytes T. L'IL-4 pr6form6e est 
retrouv~e dans les granules des basophiles et mas- 
tocytes et peut  ~tre lib~r6e par l'activation cellu- 
laire [26, 27]. Apr~s activation des IgE de surface, 
I'ARN messager de I'IL-4 et l'IL-13 est transcrit 
dans les basophiles qui lib~rent ult6rieurement 
des cytokines [28, 29]. L'histamine-releasing fac- 
tor stimule directement la s~cr6tion de I'IL-4 et de 
l'IL-13 par les basophiles de certains sujets ato- 
piques [30, 31]. Les basophiles expriment le 
CD40L et ont donc un r61e probablement  impor- 
tant dans la synth~se des IgE [32]. 

REPONSE LYMPHOCYTAIRE B 

Si~ge de la synth6se des IgE 

Les lymphocytes g peuvent ~tre activ~s, soit par 
un antigone sous forme native (via leurs immuno- 
globulines de surface ou leurs racepteurs au 
fragment Fc des Ig), soit par les lymphocytes T 
(par contact direct ou par action de lymphokines 
IL-2,-4,-5,-6 et IFNff via des r6cepteurs sp6cifiques). 
Ce sont 6galement des cellules pr&entatrices de 
l'antigane. Les voies de transduction du signal 
sont ~galement celles du phosphatidylinositol et 
des kinases. Le principal site nasal de formation 
des lymphocytes B sp~cifiques d 'un  antig6ne 
serait le ganglion lymphatique. Cette activation se 
traduit par la prolifaration clonale en lympho- 
cytes B matures sdcr~teurs d ' immunoglobulines 
(plasmocytes). Dans le cas de l'allergie, l'isotype 
prdf6rentiel est l'IgE (parfois l'IgG4). Rdcem- 
ment  il a ~ta mis en fividence que la synth~se des 
IgE peut  ~tre effectuae dans la muqueuse nasale 
[33, 34]. Ces r6sultats rdcents sont de la plus gran- 
de importance car des co-facteurs comme la 
fum6e de diesel peuvent entrainer la synth&se 
d'IgE sp6cifiques d'allerg6nes [35]. 

Les immunoglobulines E 

Elles sont compos6es de deux cha~nes l~g~res 
(kappa ou lambda) et de deux chaines lourdes 
(epsilon). Elles sont thermolabiles et principale- 
ment  intratissulaires (50%). Hormis leur fonc- 
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tion anticorps (portde par le fragment Fab), elles 
ont  un r61e dans l'anaphylaxie (oCt elles sont 
n6cessaires et suffisantes), l'allergie et la d6fense 
contre certains parasites. 

Leur fixation fi certaines cellules (fonction 
homocytotrope portfe  par le fragment Fc) se fait 
grfice ~t des-r6cepteurs soit de haute affinit6 
(FceRI pour les mastocytes et basophiles principa- 
lement) soit de faible affinit6 (FceRII pour les 
polynucldaires 6osinophiles, les macrophages, les 
plaquettes, les lymphocytes (B sauf pr6-B et plas- 
mocytes, NK, T non sanguins), les monocytes, les 
cellules de la lign6e dendritique, certaines cel- 
lules 6pith61iales). Les rdcepteurs de haute affini- 
t6 sont des glycoprot6ines de 45 et 55 kD ; le signal 
de ddgranulation des mastocytes n 'a  lieu que si 
deux mol6cules d'IgE sont pont6es. Les rdcep- 
teurs de faible affinit6 sont des complexes glyco- 
protdiniques d 'un  poids moldculaire de 45 kD. Ils 
peuvent 6tre scindds en fragments solubles de 37, 
33, ou 25 kD dits IgE-binding factors ou sCD23, 
r6gulant fi leur tour la synth6se des IgE, certaines 
fonctions lymphocytaires (,, B-cell growth and dif- 
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ferentiation factor,,) et pouvant m~me jouer  un 
r61e dans les m6canismes de pr6sentation antigd- 
nique. L'expression du r~cepteur FceRII est rdgu- 
16e par diff6rentes cytokines (IL-4,-5,-6, IFN-ct,-y, 
TGF-[3) et mddiateurs lipidiques (PAF, LTB4, 
PGE2). Ainsi, I'IL-4 augmente le nombre des 
r6cepteurs CD23 sur les cellules B matures, les 
monocytes, les polynucldaires 6osinophiles, les 
cellules de Langerhans et dendritiques et les pla- 
quettes mais pas les lymphocytes T. 

CONCLUSION 

L'ensemble des ph6nombnes  immunitaires  
dans la rhinite allergique r6alise une cascade com- 
plexe oCt tout semble plus ou moins intriqu& Les 
recherches actuelles permet tent  de comprendre  
et d 'o rdonner  quelques-uns de ces m6canismes, 
permettant  ainsi de proposer des traitements 
encore plus efficaces et plus adapt6s (utilisation 
d 'ant im6diateurs ,  immunoth6rap ie  locale et 
autres nouvelles approches immunologiques.. .) .  
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