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Jusqu'd une date récente, les mécanismes du syndrome
néphrotique idiopathique (S.N.I.) 3 lésions glomérulaires
minimes (L.G.M.), définition actuelle de la "néphrose

lipdidique" de MUNK (1913) sont restés tout & fait inconnus.

Tandis gu'apparemment n'existe aucun argument formel
en faveur d'un mécanisme immunitaire : absence de dépdts
d'immunoglobulines ou de complément (246,67,204,66,283,68,177)
absence de variatim importante :du profil complémentaire (277,
79, 36), absence d'auto-anticorps ; au contraire, les résul-
tats thérapeutiques : efficacité remarquable des corticoldes
(191, 269, 137, 56,9) complétés>éventuellement par les agents
alkylants (15, 236, 16, 8, 192,71,250,51,50,25, 47, 276)
suggérent l'intervention de phénoménes immunitaires.

A) Actuellement certaing faits sont acquis :
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d un moindre degré des immunoglobulines A,dans ce type de
syndrome néphrotique tandis que les immunoglobulines M sont

significativement &levées.

Fait essentiel, il semble gue ces anomalies persis-~
tent bien gu'atténuées aprés guérison apparente de la maladie,
et a distance de tout traitement par les corticoldes ou les

immunosuppresseurs.

Rapprochant ces résultats du profil biologique

observé dans certains déficits thymigques héréditaires de



1l'homme ou de la souris, peut-on assimiler les syndromes
néphrotiques idiopathiques & un déficit probablement acqguis
des cellules T ? (GIANGIACOMO ( 89), SOBEL et Coll. (244)).

2) L'exploration du_complément :

Dans les néphropathies glomérulaires primitives,
les taux sériques du complément et de ses fractions sont le
plus souvent normaux. Les glomérulopathies 3 L.G.M. sont
cependant souvent marquées par un abaissement modéré de Clq
et surtout une élévation nette de C,y et de Cy (LAGRUE et
. SOBEL (246),

Le complément pourrait intervenir au niveau de
1'élaboration de la réponse immunitaire a un antigéne donné
et de l'épuration des complexes immuns par les cellules du
systéme mononucléaires—-phagocytes et par les cellules glomé-

rulaires.
Mais ce rdle n'est pas prouvé,

3) La détection des complexes immuns circulants solubles :

De nombreuses méthodes de détection des complexes

non cryoprécipitants ont été décrites récemment.

Des résultats obtenus dans l'exploration des néphro-
pathies glomérulaires primitives ont &té publiés (243, 62,
255, 149).

Leur interprétation est encore difficile et aucune
de ces méthodes n'a permis jusqu'd présent l'isolement

d'antigénes spécifiques.

4) L'exploration de l'immunité cellulaire :

Elle semble primordiale dans l'étude immunologique




des syndromes néphrotiques & L.G.M.
En effet certains faits sont actuellement démontris:

a) L'existence de lymphocytotoxines dirigées spéci-
figquement contre des cellules tubulaires rénales provenant
de reins néonataux (EYRES et Coll. ( 72)).

b) Le pouvoir inhibiteur du plasma, au cours des
poussées, sur la réponse blastogénique des lymphocytes aux
mitogénes non spécifiques (P.H.A.) ou aux lymphocytes
allogénes en culture mixte (MOORTHY, ZIMMERMANN (176)).

c) La sécrétion de lymphokines de facgon exagérée
(142, 138, 190, 139, 143).

Parmi ces lymphokines on a pu démontrer la pré&sence

d'un facteur augmentant la perméabilité capillaire.

La propriété des lymphocytes activés de sécréter
en excés cette lymphokine semble suivre 1l'é&volution de la
maladie. Mais le rdle de ce facteur dans les modifications
de la perméabilité des capillaires glomérulaires n'est pas
encore démontré&. Son action, quoique rapide, semble indi-
recte, suggérant l'existence de cofacteurs encore inconnus
(LAGRUE et Coll. (142, 138)).

-~

Ces faits concernant 1'immunité & médiation cellu-
laire sont 3 rapprocher des notions classiques telle la
guérison des néphroses lipoidiques aprés certaines maladies
virales comme la rougeole qui modifie 1'immunité& cellulaire
(241,292 ) ou la survenue d'un syndrome néphrotique i L.%G.M.
au cours de la maladie de Hodgkin oG les perturbations de
l'immunité cellulaire sont évidentes (233, 92, 175, 88, 201,

130).
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a été mise en évidence dans les syndromes néphrotiques &

L.G.M. par différents auteurs (GROSHONG ( 97), LAGRUE (140)).

Dans ce type de népvhropathie, l'existence de phéno-
ménes allergiques avait &té& antérieurement établie sur les
données cliniques : &osinophilie, fréquence des antécédents
allergiques personnels et familiaux, formes indiscutablement

liées 3@ un accident allergigue.

Cette &lé&vation des IgE, cependant, peut exister
aussi bien dans les formes avec manifestations allergiques
que dans les observations ofl aucune manifestation allergique

personnelle ou familiale n'a pu &tre prouvée.

Cette élévation est indépendante de la protéinurie
et n'est pas influencée par le traitement corticoide. Au
contraire une réduction temporaire du taux des IgE est
observée aprés traitement par les agents alkylants, suggérant
un processus immunitaire impligquant les IgE malgré le carac-
tére négatif des recherches en immunofluorescence dans les

néphroses lipoidiques (210,215).

Cette découverte du rdle des IgE devrait avoir des

conséquences thérapeutiques importantes.

B) Ainsi l'exploration immunologique des syndromes néphroti~

ques 3 L.G.M., a un double intérét :

- Pathogénique_surtout : démontrer gqu'il existe une

s e o o0 s . ol - — O e S S CHD W €

-

anomalie de 1l'immunité & médiation cellulaire et essayer

-

d'é&laborer une théorie cohérente i partir de faits constatés.

- Thérapeutique : action sur le syndrome néphrotique

par le biais d'une pathogénie mieux comprise :



prévention des infections au cours des poussées,
établissement d'un programme de vaccinatiors non dangereux
pour l'enfant,

traitement de l'allergie dans certains cas.




PREMIERE PARTIE

PRESENTATION DU CADRE D'ETUDE




C.H.A P.I.T R.E.I

DEFINITION DU CADRE D’'ETUDE

I - LE SYNDROME NEPHROTIQUE (S.N.)

1) Définition :

Le syndrome néphrotique (S.N.) est défini par un
ensemble de symptldmes comportant :
- des oedémes,
- une protéinurie importante,
- une hypoprotidémie avec hypoalbuminémie,

- une hyperlipidémie.

Les limites du S.N. sont dé&finies de fagon variable
selon les auteurs (137, 6, 204, 100, 28, 216).

Les é&léments du S.N., peuvent &tre dissociés et tous
les intermédiaires existent entre les syndromes néphrotiques
francs, complets et un discret déséquilibre des protides

plasmatiques.

HABIB et ROYER (100, 216) ont défini le syndrome
néphrotique comme 1l'association
- d'une protéinurie supérieure & 50 mg/kg/7J,
- d'une protidémie inférieure & 60 g/1,

-~

- et d'une albuminémie infé&rieure i 30 g/IL.

Qu'il y ait ou non des oedé&mes et une hyperlipémie
et ils ont établi des critéres d'intensité& des é&léments du
S.N. (tableau n° I).

~J




Cotation Oedémes Protéinurie Protidémie Albuminémie Lipémie
Ascite ou
+ + + > 250 mg/kg/j < 40 g/1 < 10 g/1 Z 20 g/1
Anasargue
Généralisés 100 a
+ + 40 & 50 g/1 10 a 20 g/1 15 &8 20 g/1
sous-cutanés 250 mg/kg/3j
+ discrets < 100 mg/kg/j 50 34 60 g/1 20 4 30 g/1 8 4 15 g/1
o) absents nulle Z 60 g/1 Z 30 g/1 < 8 g/1

TABLEAU I : INTENSITE DES ELEMENTS DU S.N.I,

(d'aprés HABIB,

1971)




2) Classification :
I1 est actuellement possible, gréce i 1l'étude his-
tologique, d'établir une classification anatomo-clinique des

syndromes néphrotiques (216, 29).

I1 convient tout d'abord de distinguer les syndromes
néphrotiques secondaires (s'intd3grant dans une maladie génz-
rale identifiée ou dus 3 une cause &vidente) des syndromes

néphrotiques primitifs (126).

L'analyse des différents caractéres anatomoclinigues
a permis une classification anatomique des syndromes néphro-
tiques idiopathiques (S.N.I.) de l'enfant, gque nous rappelons

ici pour situer notre &tude (tableau Ibis).

Il s'agit 13 de vé&ritables entités dont il est
indispensable de connaitre les caractéristiques si l'on veut

prévoir le pronostic et &tre guidé dans l'attitude thérapeu-

tique.
I - LESIONS GLOMERULAIRES MINIMES (L.G.M.)
IT -~ SCLEROSE GLOMERULAIRE FOCALE

A) Hyalinose segmentaire et focale (H.S.F.)
, B) Fibrose globale et focale des glomérules
IIT - LESIONS GLOMERULAIRES DIFFUSES
A) Glomérulonéphrites extramembraneuses
B) Glomérulonéphrites prolifératives :
- endocapillaire pure
- endo et extracapillaire
- membrano-proliférative et lobulaire
IV - LESIONS GLOMERULAIRES INCLASSABLES
v - FORMES PARTICULIERES AU NOURRISSON
‘ A) Syndromes néphrotiques microkystiques

B) Sclérose mésangiale diffuse

Tableau Ibis : Classification des S.N.I. de l'enfant d'aprés
P. ROYER et R. HABIB (216).

O




10

Notre é&tude portera sur l'exploration immunitaire
des néphropathies glomérulaires primitives 3 lésions glomé-
rulaires minimes (L.G.M.) (ancienne néphrose lipoidique :
N.L.) dont nous comparerons certains des résultats & ceux

des N.G.P. & hyalinose segmentaire et focale (H.S.F.).

Ces deux néphropathies glomérulaires posent en effet
un probléme pathogénique commun : ont-elles un mécanisme

immunologique ?

D'aut;é part, les N.G.P. & H.S.F. posent des pro-

blémes nosologiques difficiles :

- pour certains, elles constituent d'emblée une forme
anatomoclinigue particuliére distincte des N.G.P. & L.G.M.
(98, 99).

- pour d'autres, il s'agit de deux variantes d'une mé&me
affection (238, 34, 127).

- SAINT-HILLIER (221), donne une classification des lésions
segmentaires et focales en 3 classes et rapproche la
classe I des N.G.P. a L.G.M.

1) Définition des N.G.P. 3 L.G.M. =

Les N.G.P. &8 L.G.M. se définissent par :

a) Sur_le plan_sémgiologigue :
Des critéres fréquents :
- un syndrome néphrotique pur, en gé&néral trés intense ;

il peut s'agir parfois d'une protéinurie isolée sans




syndrome néphrotique,

- la protéinurie est glomérulaire sélective (119).

b) Sur_le nlan morphologique :
Des critéres absolus :
- en microscopie optique : rein optiquement normal ou discret
épaississement mésangial,
- en immunofluorescence : absence de dépdts (66, 270, 177),
~ en microscopie &lectronique : &talement des pédicelles des

cellules épithéliales.

c) Réponse_au_traitement corticolde :
Des critéres trés fréquents :
- corticosensibilité (C.S.), (226,235)

- parfois corticodépendance (C.D.).

Ces. N.G.P. ont fait l'objet de nombreuses é&tudes
(2,270, 7, 100,160,269,235, 279°,182) et sont donc bien définies

clinicobiologiquement.

Un syndrome néphrotique pur corticosensible peut
donc &tre initialement considéré comme un S.N.I. 3 L.G.M. et
cette définition peut &tre considérée comme suffisante au

diagnostic sans nécessité de preuve histologique.

La ponction biopsie rénale est faite :
- gi les caractéres du S.N. sont atypiques, ou si le S.N.
est impur (H.T.A., hématurie, insuffisance rénale),
- si les rechutes sont trés fréquentes et rapprochées,

- si le sujet est corticodépendant & haut niveau : rechute

3 des doses importantes de corticoides.

11
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2) Dé&finition des N.G.P. 3 H.S.F.

~

Les N.G.P. 3 H.S.F. correspondent 3 une variété

plus sévére de N.G.P. dont la définition a &té donnée par

de nombreux auteurs & partir de 1l'étude histologique ( 221,

98, 131, 99).

a) Sur_le plan_séméiologique :

T o A et vt St e i SO et s S M T

Elles se présentent de facons diverses :

protéinurie plus ou moins importante,
ou syndrome néphrotique typique pur ou impur,

ou protéinurie + H.T.A.,
ou protéinurie + hématurie + H.T.A.

La protéinurie est plus fréguemment peu ou non

sélective.

b) Sur_ le plan_morphologique :

o o o . oy oo o s s o ot i it e o Wt ot s s ekt 2ot e

- lésions segmentaires et focales en microscopie optigque

comportant
un matériel scléreux infiltré de dépdts fibrinoides,

.~ une adhérence floculocapsulaire en regard de la lésion
segmentaire,
un épaississement segmentaire de la capsule de Bowman ;

- en immunofluorescence : dépdts granuleux de complément et/

ou d'immunoglobulines (IgM) dans les lé&sions segmentaires

(218, 283).

Dans nombre de cas, il s'agit de l'aboutissement au
terme d'une longue é&volution, d'une néphrose lipoidigue
initialement pure (52,238,237). Pour certains (98, 99),
elles constituent d'emblée une forme anatomoclinique parti-
culiére, souvent impossiblé d différencier au début de 1la
N.L. car les lésions initiales sié&gent dans la médullaire




profonde et ne sont pas décelées a la ponction biopsie
rénale. Cette forme est alors caractérisée par une résis-
tance au traitement et par un pronostic défavorable plus

ou moins rapide vers 1'H.T.A. et 1l'insuffisance rénale.

L'existence quasi-constante de dé&pdts protéigues
(immunoglobulines, fibrinogéne, complément) semble bien dif-
férencier les H.S5.F. des L.G.M.

c) Réponsesau_traitement :

~ corticosensibilité parfois,

- souvent corticodépendance (C.D.),

- ou corticorésistance (C.R.)} nécessitant un traitement
immunosuppresseur,

~ échec thérapeutique fréquent.
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1)

2)

3)

CHAP.ILTRE _1.‘11‘

RAPPEL DES DEFINITIONS UTILISEES

REMISSIONS

Rémission compléte (R.C.) : disparition des signes clini-

gques et protéinurie nulle depuis 1 meois.

Rémission incompléte (R.I.) : protéinurie persistante
inférieure 3 1 g/24 h sans signes cliniques ni autre signe

biologigque.

Rémission compléte et durable : rémission supérieure 3

1 an et compléte, sans traitement.

Echec : protéinurie persistante, supérieure 3 1 g/24 h,

avec anomalies biologiques persistantes.

REPONSE AUX CORTICOIDES

1)

3%}

Corticosensibilité (C.S.) : disparition de la protéinurie

pendant au moins 1 mois sous traitement corticoide.

Corticodépendance (C.D.

pendan ¢ corticosensibilité mais rechute

L L

)
la diminution cu dés l'arrédt des corticoides.

o

Corticorésistance (C.R.) : persistance de la proté&inurie

malgré la corticothérapie.

15







CHA.PRITRE. Il

PRESENTATION DES SUJETS ETUDIES

L'exploration de 1'immunité a &t& réalis&e chez
23 enfants présentant un S.N.I. & L.G.M. Nous y avons ajouté
7 autres enfants ayant &galement présenté un S.N.I. 3 L.G.M.
et dont nous avons pu utiliser certains des résultats con-
cernant l'immunité mais gui n'ont pas fait l'objet du

protocole d'étude.

Les résultats concernant ces S.N. 3 L.G.M.
seront comparés a ceux de 10 S.N. 3 H.S.F. afind'essayer de
distinguer ou au contraire de rapprocher ces 2 types de

glomérulopathies.

I - LES S.N.I. 3 L.G.M. : 30 enfants

A) Caractéres clinicobiologiques (tableaux IIa et b).

1) Age_de_debut :

- il va de 17 mois (malade n°® 24) 3 12 ans et 3 mois (n°® 12)
- la moyenne de 1'dge de début est de 53,2 mois (4,4 ans) ;
- il est 18 fois inférieur 3 5 ans (60 %) ;

il est 1 seule fois supérieure 4 10 ans (3,3 %).

2) Répartition_selon_le_sexe :

On note une prédominance masculine (64 %) comme il

est généralement rapporté dans la littérature (99,6,100).




‘ N° de % Lipides Cortico-
Malade Dossier |Age de début | Sexe |Oedémes [Protéinurie [Protidémie |Albuminémie [holest&rol{ totaux [ P.B.R. sensibilitéd
: g/24h g/l g/l g/l g/l
. * ' )
1 .G.P. P.E. 14555| 2ans b6mois | M +++ 3,6 G.S. 41 22 3,7 13,4 non faite{C.D.
,_ %
2'5.Y. E.M. 27190 4ans 7Jmois F ++ 15,8 G.S. 35 11,2 4,6 14,7 non faite|C.S.
3 K.S. E.M. 30389 { 8ans 10mois| F + 5,9 G.S. 51 22 4 10,9 non faite|C.S.
3T
4 5.V. P.E. 17128 2ans 2mois| F +4+ 3,5 G.S. 40 9,4 5,6 17,8 L.G.M. C.D.
5 L.D. | E.M. 26801 3ans 7mois | M - 3  G.S. ? ? ? ? non faite|C.D.
6 P.M. P.E. 10402 | 5ans 10mois | M 4t 19 G.S. 32 11 ? 12,4 non faite{C.S.
7 P.V. P.E. 10202 4bans F 0 1,5 G.S. 45 17,1 4,15 9,5 non faite|C.S.
8 C.S P.E. 12865 5ans 7Jmois F ++ 0,6 G.S. 43 11,2 5 19,5 non faite|C.S.
9 F.J. P.E. 13463 21mois M. +4+ 0,58G.S. 45 13,6 3,65 11,3 L.G.M. C.D.
10 S.N. P.E. 12693 | 2ans llmois| M + 2,5 G.S. 52 9,8 4,8 15 non faite|C.S.
11 M.S. | P.E. 14165 22mois | M ++ |3 a 4c.s. 46 15 2,85 9,8 | non faitelC.s.
12 B.C. |P.E. 18702 |}2 ans 3mois| F~ ++ 10,8 G.S. 41 13,5 5,1 14 L.G.M. C.S.
13 F.5.Y.0 E.M. 18122 9ans 3mois| M ++ 13,7 G.S. 36 10,5 4,1 11,8 non faite|C.S.
14 R.M.A.| Neph 3254 { 7ans F 0 1,25C.S. 45 19,1 ? 10,5 |{L.G.M. C.S.
15 B.D. E.M. 20557 | 5ans 3mois| M ? 7 . ? ? ? ? L.G.M. traité par
immuno-
_ suppresseur
TABLEAU 11 2 : CALLACTERES CLINICOBIOLCCSIGUES INITIAUX . (le poussée) *G.S.:glomérulaire sdlective

*%C.S.:cortisosensible
*%%C.D.:corticodépendant

des 30 S.N.I. 3 L.G.M. étudiés

8T



19

avec 19 garcons pour 11 filles.

Le rappor£ 3%%%%22 est de 1,73.

3) I1 n'est noté qu'un seul cas familial (malades n° 12 et

n® 15). Il s'agit d'un frére (n°® 15) et d'une soceur (n° 12).

4) Les_caractéres du S.N.I. lors de la_premiére poussée (P,):

Ils sont généralement intenses (critéres de HABIB
tableau I) :
-~ 11 fois (36,6 %) & +++, c'est-3-dire avec ascite ou
anasarque ;
- 11 fois (36,6

cutanés ;

oo

) & ++, c'est—-3~-dire généralisé&s en sous-

- 7 fois (23,3 %) discrets (+) ou absents ;

-~ non connu : 1 fois.

- elle est toujours supérieure 4 1 g/24 h sauf 4 fois ;
- la moyenne est importante : 6,5 g/24 h ;

- elle est toujours glomérulaire sélective (G.S.).

- elle est toujours inférieure 3 60 g/l ;
- la moyenne est de 41,4 g/1 ;
- dans 1/3 des cas elle est inférieure ou &gale & 40 g/l (+++).

d) Ll albuminémie :
- elle est toujours inférieure 3 25 g/l ;
- la moyenne est de 14,3 g/1 ;
~ elle est inférieure 3 10 g/1 (+++) dans 22,2 % des cas.




n° du i Lipides Cortico- -
Malade Dossier |Age de début |Sexe|Oedémes|Protéinurie|Protidémie |Albuminémie [Cholestérol}totaux |P.B.R. sensibilité
: g/24h g/1 g/1 g/1 g/l
* ) *%
16 M.8. | B.M. 29211 4 9ane 10mois | F ++ 5,7 G.S- 52 24,4 5,9 18,5 |non faite|C.S.
17 F.M. P.E. 19040 3ans lmois | F 4t 12  G.S 57 13,8 6,3 17,3 non faite|C.S.
. : cortico-

18 S.G. P.E. 10174 bans 7mois M ++ 5,3 G.S. 28 9,24 5,1 13,8 L.G.M. résistance
partielle
immunosuppres.

19 B.S. | P.E. 11028 | 5ams M +++ 8 G.S. 40 16 4,85 7,8 non faite|C.S.

20 P.F. E.M. 23455 2ans 4mois M +++ 48 G.S. 28 5,6 4,7 11,8 L.G.M. C.S.

21 G.A. E.M. 23432 2ans M + 0,62G.S. 48,8 20,5 4,3 13,1 non faite[C.S.

22 M.F.D.J E.M. 23527 | 3ans 2mois | M +++ 80mg/kg/j ? ? 4,25 11 non faite|C.S.

23 B.C. | E.M. 5355 23mois | M . ? 30 9,6 4,3 14,4 |non faite|tr2'te par
immunosuppres.

Kkk

24 P.E. | P.E. 14490 17mois | M ++ 1,34G.S. 42 22 3,3 9,5 L.G.M. C.D.

25 B.D. E.M. 28325 6ans M ++ 3,3 G.S. 43 11,7 5,6 16 non faitejC.S.

26 B.K. E.M. 25538 | 2ans 8mois | M ++ 3,5 G.S. 57 23,1 4,4 15 non faite|C.S.

27 D.S. P.E. 13349 { 5ans 8mois | M + 0,13G.5. 50 16 2,9 9,3 non faite|C.S.

28 C.N. P.E. 12864 7ans 6mois | F ++ 1,2 G.S. 43 13,5 6 20 non faitelC.S.

29 G.Y. E.M. 25964 | 5ans 6mois | F + 1,7 G.S. 46 16,3 3,35 10,9 non faitel|C.S.

30 V.R. | P.E. 10200 | 2ans 3mois | M . 10,5 G.S. 28 6,4 7,8 24 non faite|C.S.

TABLEAU I1Db : CARACTERES CLINICOBIOLOGIQUES INITIAUX (le poussée)  *G.S. : glomérulai«r?sélective
‘ N ~ . ' **%C.S. : corticosensible
des 30 S.N.I. 8 L.G.M. &tudiés #%%C.D. : corticodépendant
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e) La_lipidémie :

~ les lipides totaux :

. sont toujours supérieurs 3 8 g/l sauf 1 fois (7,8 g/1,
malade n°® 19),
. la moyenne est de 12,8 g/1,

. i1ls ne sont supérieurs ou égals & 20 g/l que 2 fois.

- la cholestéroclémie :

-~

. la moyenne est 3 4,3 g/1,

. elle est toujours supérieure i 2,5 g/l.

B) La réponse au traitement initial (tableaux IIa et b et
IITIa et b).

Tous les malades ont &té& corticcsensibles 3§ la
premié&re poussée, sauf un malade (n°® 18) qui a présenté une
corticorésistance partielle nécessitant un traitement

immunosuppresseur.

2 ont été traités d'emblée par immunosuppresseurs
selon un ancien protocole thérapeutique appliqué dans ces
S.N.

Le traitement a é&té débuté 3 une date allant du
deuxiéme jour de la premiére poussée (Pl) au 2e mois
(moyenne = 20e jour).

Chez une enfant (n°® 14), le traitement a été débuté

-~

alors que cette enfant avait

[
[

- = 2 4 .
résenté& une protéinuri

o

orthostatiquedepuis un an et que sont apparus des stigmates

de syndrome néphrotigque aprés ce délai.

La disparition de la protéinurie initiale est
survenue en 1 & 53 jours (moyenne = 14 jours) de traitement.
Pour le malade n°® 18, la proté&inurie a disparu sous traite-

ment immunosuppresseur aprés 38 mois de traltement corticoide




Début du T PT & partir R.C.™" sans | Nombre |Durée de R.C.”"|Durée totale|Situation & la fin de la
Malade | traitement de Pl du début du traitemegt de sans traitement{d'évolution |période d'étude
traitement aprés P Rechutes |aprés 1la suivie(9/79) | (fin septembre 1979)
dernidre rechuts
1 G.P 17 jours - J10 13 mois 4 0 4 ans ~rémission
—corticothérapie continue
10mg/2 jours
2 S.Y. 22 jours J5 15mois1/2 1 2 ans 3 mois |4 ans 4mois|-rémission compléte
-pas de traitement
3 K.S. 17 jours J13 rechute sous 1 18 mois |2 ans 3mois|-rémission compléte
corticoides -pas de traitement
4 S.V. 2 jours J40 rechute sous 12 0 4 ans -rémission
corticoides —~corticothérapie
35mg/2jours
5 L.D. 14 jours J26 1 mois 8 jours 4 0 1 an  6mois|-ré€mission inc?mpléte .
—-corticothérapie 15 mg/j
6 P.M. 14 jours J 7 2 ans 1 3 ans 11 mois |7 ans -rémission compléte
-pas de traitement
7 PV 18 jours J5 16 mois 4 2 ans | mois |7 ans 3mois|-rémission compléte
-pas de traitement
8 C.S 5 jours J 3 23 mois 1 2 ans 6 mois |5 ans 2mois|-rémission probable
-perdue de vue
9 F.J. 13 jours Ji3 13 jours 6 3 mois |4 ans 9mois|-rémission compléte aprés
traitement prolongé
-pas de traltement
10 5.N. 2 mois J 6 19 jours 3 15 mois |5 ans D5mois|- rémission complé&te
-pas de traitement
11 M.S. 18 jours Ji7 1 mois 1 3 ans 4 mois |4 ans 2mois|-rémission compléte
—pas de traitement
12 B.C. 1 mois J9 5 mois 0 5 mois 11lmois|-rémission compléte
-pas de traitement
13 F.J.Y, 2 jours J27 15 mois 1 1 an 2 ans 7mois|-rémission compléte
-pas de traitement
14 R.M.AJ protéinurie orthot J12 2 ans 4 mois i 2 ans 11 mois |7 ams -rémission compl&te
statique pendant —pas de traitement
1 an
15 B.D. 15 jours J7 8 ans 8 mois 0 8 ans 8 mois |9 ams -rémission compléte
-pas de traitement
TABLEAU 11ia PROFIL EVOLUTIF DES 30 S.N.I.. 2 L.G.M. 8tudiés #Py = le poussée
— R **R.C. = rémission compléte




sans effet. Pour les malades n° 15 et n° 23, traités par
immunosuppresseurs d'emblée, la protéinurie a disparu

respectivement au 7e et au 43e jour de traitement.

C) Les caractéres morphologiques (tableaux IIa et b).

La ponction biopsie rénale n'a généralement pas é&té
pratiquée, les seuls caractéres clinico-bioclogiques du S.N.I.
et la réponse au traitement corticolide suffisant 3 supposer

qu'il s'agissait de lé&sions glomérulaires minimes (L.G.M.).

Elle a é&té pratiguée chez 8 malades :
- lorsque le S.N. &tait particuliérement intense (n° 20) ou
atypique (n° 14) ;
- lorsqu'il existait une corticodépendance (n°® 4, n° 9,
n® 24) ou des rechutes trés frégquentes et rapprochées ;
- lorsqu'il existait une corticorésistance initiale (n°® 18) ;
- 3 part :
. le malade n° 12 chez qui ont été essavées des plasmaphéré-
ses avant le début du traitement corticoide. La biopsie
a été pratiquée auparavant ;
. le malade n° 15, pour qui la biopsie a &té& pratiquée

faisant partie du bilan systématique & cette date (1970).

Dans tous ces cas, l1'étude histologique a confirmé
l'absence de lésion ou l'existence d'un discret épaississement
mésangial en microscopie optique, confirmant donc le diagnos-
tic de S.N. 3 L.G.M,

L'étude en immunofluorescence est négative dans tous

les cas é&tudiés.




Début du JXP* i partir R.C.™” sans | Nombre |Durée de R.C.**| Durée totale|Situation 2 la fin de 1la ]
Malade | traitement de P1 du début du traitement de sans traitement| d'évolution | période d'étude
traitement aprés PT rechutesjaprés la suivie(9/79)| (fin septembre 1979)
derniére rechute
16 M.S. 1 mois J11 3 mois 1/2 4 2 mois | 3 ans 2mois|-rémission compléate
-pas de traitement
17 F.M. i5 jours J14 2 mois 1/2 0 2mois 1/2 8mois| ~rémission compléte
~-pas de traitement
18 S.G. 1 moist/2 Bemois 6 ans 2 mois 0 6 ans 2 mois | 7 ans 4mois|-rémission compléte -
-pas de traitement
19 B.S 15 jours J17 6 ans 2 mois 0 6 ans 2 mois| 6 ans 7mois|-rémission compléte
—-pas de traitement
20 P.F. 15 jours J53 6 ans 8 mois 0 6 ans 8 mois | 6 ans 1lmois|~rémission compldte
' ~pas de traitement
21 G.A. 18 jours J 9 4mois 10 jours i 4 ans 8 mois | 5 ans 9mois|-rémission complé&te
-pas de traitement
22 M.F.D{ 3 semaines ? 7 mois 2 6 ans 2 mois | 7 ans 7mois|-rémission compléte
-pas de traitement
23 B.C. 15 jours J43 2mois 10 jours 4 12 ans - 5 mois |16 ans 4mois|-rémission compléte
—pas de traitement
24 PL.E. 14 jours J15 0 9 inconnue 6 ans(6/78) |-rémission compléte
aprés traitement prolongé.
-pas de traitement
25 B.D. 15 jours J19 3mois 2 inconnue 16mois(5/77) |Perdw de vue
26 B.XK. I moisl/2 J 6 inconnue ? inconnue 4mois(6/74) |Perdwe de vue
27 D.S. 15 jours J19 inconnue ? inconnue 6mois (5/75) |Perdwe de wvue
28 C.N. 2 mois J 7 inconnue ? inconnue 5mois(1/75) |Perdwe de vue
29 G.Y. 15 jours J 1 7mqis suivie ? inconnue 1 an (5/75) |Perdwe de vue
30 V.R. 3 semaines J14 inconnue ? inconnue lmoisl/2 Perdwe de vue
(8/72)
TABLEAU IIIb : PROFIL EVOLUTIF DES 30 S.N.I. & L.G.M. étudiés *P, = le poussée
**R.C. = rémission compléte
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D) Les caractéres évolutifs (tableaux IIIa et b).

premiére poussée (Pl) va de l'absence de rémission compléte

-

d 8 ans et 8 mois de rémission compléte.

De plus :
- 3 enfants ont rechuté sous corticoides (C.D.),
- 4 enfants ont été perdus de vue avant la fin du traitement

de la premiére poussée.

2) Nombre de rechutes :

~

6 malades n'ont Jjamais rechuté& 3 la date de la fin de notre
étude (30 septembre 1979),

- 8 malades n'ont rechut® gu'une seule foisg,

- 2 ont rechuté 2 fois,
- 9 ont rechuté& plus de 2 fois,
- 5 malades n'ont &té& vus que lors de la premidre poussée

puis perdus de vue.

3) La_rémission compléte (R.C.) :
Sans traitement aprés la derniére rechute va de

l'absence de R.C. 3 12 ans et 5 mois de R.C.

4) La durée totale d'évolution suivie :

Depuis le début de la maladie & la fin de la période

e - Al o

P B P I Jy -
1otre &tude, va de

o

de
6 malades perdus de vue.

A la date de la fin de notre période d'&tude :
(30 septembre 1979)

- 3 enfants sont corticodépendants et regoivent un traitement

corticoide continu ;

25




- 2 ont é&té corticodépendants et ont recu un traitement
corticolde prolongé. Ils sont en rémission depuis l'arrét
du traitement. Leur temps de R.C. est dé 3 mois vour le
n° 9, inconnue pour le n° 24 ;

- tous les autres sont en rémission compléte et ne regoivent
aucun traitement. Le temps de R.C. va de 2 mois a 12 ans et
5 mois (moyenne = 36 mois).

- 6 sont perdus de vue.

IT - LES S.,N.I. a8 H.S5.F. et H.M.D. : 10 enfants

A) Caractéres clinicobiologigues (tableau IV).

1) L'dge_de_début :

- 11 va de 11 mois (malade n° IX) & 13 ans et 6 mois (malade
n® v) ;
- il est en moyenne de 57,2 mois (4,7 ans) donc peu différent

des L.G.M. ;
- 11 est 6 fois (60 % des cas) inférieur & 5 ans, méme propor-

tion que pour les L.G.M. ;
- il est par contre 4 fois (40 %) supérieur a 10 ans.

On note ici une prédominance féminine (70 %), au

contraire des L.G.M., avec 7 filles pour 3 garcgons.

Le rapport %%%%ggg est de 0,43.

3) Nous n'avons pas de cas familial.




N° de

{T.5.R.

Lipide Raisons ayant
Malade dossier | Age de début | Sexe}Oedémes| Protéinurie|Protidémie|Albuminémie Cholestérol|totaux| Immuno-| fait pratiquer
g/24h g/l g/l g/l g/1]| fluor. | 1a P.BR.
. .H.S.F. [.corticodépendence
I.D.N. E.M. 31430 2 ans 6moig F , +++ 27,2 G.S. 43 11,3 4 14,8 -IgM,CI | 3 haut niveau
c q
4
I1I.C.N.G,| P.E. 17176} 2 ans 6moisf M +++ 19,2 38 10,6 3,25 9,5 |.H.S.F. |.corticodépendence
LIgA
IgG, K, A,
4 C4’Clq
[TT.R.H. P.E. 12467 | i2 ans M 0 3,5 G.S. 50 21 4,5 13,2 LH.8.F. LLHTA
- .IgM,K, |.Corticoré&sistance
Ch’Clq partielle E
IV.M.M.N.} P.E. 13470} 10 ans 6mois{ F ++ 9,9 G.S. 49 18,1 5 18,5 JH.8.F. {.S.N. impur
IgM,C (hé&maturie)
.corticorésistance
V.T.B. |P.E. 18098 | 13 ans 6mois| F +++ | 22 47 18,2 5,4 18 \H.S.F. |.corticodépendence
thypertr. &8 haut niveau
mésang.
. IgM !
VI.P.F. P.E. 14342 17mois| M + 3 G.S. 58 23,4 5 16,6 H.S.F. |.Corticosensible |
: LIgM,K mais |
corticodépendant |
VII.G.B. |P.E. 11761 | 3 ans 6mois| F et 3  G.S. 49 24,5 5,5 16,5 |H.S.F. [.H.T.A. }
' L IgM .hématurie microsc.
.corticorésistance |
!
VIIIM.K. |P.E. 11924 16mois} F 0 0,25G.S. 69 34,9 2,6 12,2 }H.s.F. |.hématurie i
L IgM .protéinurie !
persistante
IX.M.C. E.M. 30927 limois| F ++ 15 G.S. 52,6 35 3,5 15 LH.M.D. [|.S.N. impur
L IgM
diffuse
] . L.G.M.? |.hématurie microsc.
X.L.V. |P.E. 19147 {10 ans 3mois| F +++ 31,8 G.peu 37 6,8 6,5 18,7 buHSF ? |.protéinurie peu
sélective R .
C3 -sélective
TABLEAU 1V : CARACTERES CLINICOBIOLOGIQUES INITIAUX (1 POUSSEE) *G.8. = glomérulaire
sélective N
ET HISTOLOGIQUES DES 10 s.N.I. A H,S.F. ET H.M.D. ETUDIES -



4) Les caractéres du S.N.I. lors de la premiére poussée (Pl) :

Ils sont &galement souvent intenses (critéres de
HABIB, tableau I) :

- 5 fois (50 %) a +++
- 2 fois (20 %) a ++
- 3 fois (30 %) absents ou discrets.

- elle est toujours supérieure 3 3 g/24 h sauf 1 fois ;
- la moyenne lO,4ng/24 h est plus élevée que dans les L.G.M. ;

- elle est peu sélective ou sé&lective.

c) La_protidémie :

a~

-~ elle est toujours inférieure 3 60 g/l sauf 1 fois ;
- la moyenne est de 45,6 g/l donc légérement plus é&levée que
dans les L.G.M.

d) L'albuminémie :

eyt ——

-

- elle est en régle inférieure 3 30 g/l sauf 2 fois ;
- la moyenne est de 19,7 g/l donc légérement plus élevée que
dans les L.G.M.

e) La lipidémie :

. sont toujours trés élevés,
la moyenne est de 13,4 g/1,

. 1ls ne sont cependant jamais supérieurs & 20 g/l.




- La cholestérolémie :

. elle est toujours supérigure az2,5 g/l1,

. la moyenne est & 3,9 g/l.

f) Il existait une hématurie microscopique dans

4 cas et une hypertension artérielle dans 2 cas.

B) Les caractéres morphologigques (tableau IV).

La ponction biopsie rénale (P.B.R.) a été pratiguée
dans tous les cas.
C'est elle gqui a permis de poser le diagnostic
lésionnel.
Les raisons qui ont amené & pratiquer la biopsie
rénale devant le tableau clinicobiclogique de S.N.I. sont :
- les caractéres initiaux du S.N. : pré&sence d'hématurie,
et/ou d'hypertension artérielle rendant le S.N. impur :
6 cas ; A
- et/ou la survenue d'une corticodépendance ou d'une cortico-

résistance : 7 cas.
a) L'&tude histologigue_en _microscopie_optigue :

Elle a permis de reconnaltre les lésions, de hyali-

nise segmentaire et focale décrite précédemment dans 9 cas.

- Le cas n°® IX, a &té rattaché& aux H.S.F. : la

biopsie a montré des lésions de hyalinose mésangiale diffuse.

- Signalons que les malades I et II avaient é&té
initialement classé&s parmi les L.G.M. sur les caractéres
initiaux de leur S.N. La P.B.R. pratiquée du fait d'une
corticodépendance a montré ultérieurement gqu'il s'agissait
de H.S.F.
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Début du JxPl* a partifg R.C.** sans Nombre | Situation aprés | Durée totale| Situation & la fin de la
Malad trait £ d P* du début du traitement de la dernigre d'évolution | période d'étude
alade rartement de Lyt o aitement aprés P, rechuted rechute suivie (fin septembre 1979)
I D.N. 8 jour J 8 15 jours 7 Rémission sous 2lmois | -rémission
corticothérapie —corticothérapie 20mg/2j
IICN'Gor 18 jour J14 O(rechute sous 12 Pas de rémission| 2ans 3mois | -rechute n°® 12
corticoides) sous corticoides -corticothérapie reprise &
2mg/kg/2j. Mis 3 2 mg/ke/]
2mg/kg/ jour
II1 R.H. 17 jour Protéinurie Proté&inurie 1 Syndrome néphro-|{ 5ans 6mois | -syndrome néphrotique
persistante persistante tique persistant] persistant - traitement -
~gammaglobulines
IV M.M.N. 20 jour 6mois 4 ans 4 mois 0 Rémission com— | 4anslOmois | -rémission compléte
chloraminophéme pléte. Pas de -pas de traitement
traitement.
v T.B. 1 mois Jio 8 jours 3 Rémission aprés | 2ans ~rémission sous cortancyl
chloraminoph&ne 10 mg/2 jours
vl P.F. 22 jour J16 0 2 Rémission com— 4ans —-rémission compléte
plé&te = 3 ans -pas de traitement
vII G.B. 5 jour Protéinurie 0 3 Protéinurie bans 4mois | —protéinurie permanente
persistante permanente ~corticothérapie continue
10 g/jour 1 mg/kg/2 jours
VIII M.K. 14 jour Protéinurie 0 0 Protéinurie 5ans 9mois | —protéinurie permanente
persistante persistante avec hématurie
1a2g/24nh -reprise des corticoides
IX M.C 4 jour Ji8 O(rechute sous 1 Rémission com— 2ans -rémission complate
corticoides) pléte(16mois) -pas de traitement
X L.V. 21 jour J 7 O(sous 3 R3 sous 7 moisi/2 =~3'e rechute
corticoides) traitement —sous corticoides
TIABLEAU V : PROFIL EVOLUTIF DES 10 s.N.I. A H.S.F., ET H.M,D, ETUDIES * P le poussée

*% R,C., : rémission compléte



b) Llstude.en_immupefluorescence (tableau IV) :

A montré l'existence de dépdts granuleux d'immuno-
globulines (surtout IgM) et/ou de complément dans les
lésions segmentaires pour les 9 cas de H.S.F., dans les

lésions diffuses pour le cas de H.M.D.

C) Réponse au traitemwment initial (tableau V).

Le traitement a é&té débuté i une date allant du 5Se
au 30e jour (moyenne = 15 jours) de la le poussée (Pl).

6 enfants sur 10 (60 %) ont &té corticosensibles
lors de la premiére poussée,

La disparition de la protéinurie initiale est sur-
venue en 7 3 18 jours chez les enfants corticosensibles

(moyenne = 11 jours).

L'enfant n® IV s'est mise en ré&mission sous chlora-

minophéne institué du fait d'une corticorésistance.

Enfin 3 enfants sont corticorésistants et ne se sont
pas mis en ré&mission sous chloraminophéne 3 la premiére

poussée.

La rémission compléte sans traitement aprés la
oremiére poussée, n'a été obtenue gque chez 3 malades.
Une seule (n° IV) a une rémission durable aprés la

premié&re poussée soit 4 ans et 4 mois.

D) Les caract@res évolutifs (tableau V).

A la date de la fin de notre période d'étude :

- une seule enfant n'a jamais rechuté (n° IV) ;
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- deux enfants (n° IX et VI) ont rechuté respectivement 1

et 2 fois et sont en rémission compléte et durable (supé-

rieure & lan) depuils la derniére rechute ;

4 enfants sont corticodépendants & haut niveau et ont des
corticothérapie continue.

et deux sont en poussée ;

résistants au chlorami-~

rechutes fréquentes.Ils sont sous
Deux d'entre eux sont enrémission
- 3 enfants sont corticorésistants,
nophéne et présentent une protéinurie permanente.

La durée totale d'évolution suivie va de 7 mois 1/2

6 ans et 4 mois.

Qr
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CHAPILTRE. IV

PROTCCOLE D'ETUDE DE L'IMMUNITE

Artificiellement nous séparerons l'exploration
bioclogique de l1'immunité en trois parties, en sachant que les
anomalies constatées peuvent &tre intimement liées ou complé-

mentaires quand a8 leur signification pathogénigue.

I - L'ETUDE DE L'IMMUNITE HUMORALE

Elle concerne les mécanismes immunitaires mettant
en jeu les substances présentes dans les humeurs : substances

spécifiques (anticorps) ou non spécifiques (complément).

A) In vivo :

Les anticorps accouis, par synthé&se active :

ils seront &tudiés par dosacge des anticorps :

- produits contre des germes ayvant pu &tre responsables

d'infections spmontané&es antérieures d'une part :
. antistreptolysines O et antistreptokinase,

. anticorps contre rougeole, rubéole...

- produits aprés vaccinations d'autre part : poliomyélite,

tétanos.
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B) In vitro :

— o A o . S D S s M it ot it S st USSP S S TN e e R S S et S ol

2) Les_lymphocytes B_du_sang_périphérigue :

Nous utiliserons deux techniques permettant de les

reconnaitre :

- l'une est une technique d'immunofluorescence avec des anti-

sérums trés spécifiques préparés contre les chaines lourdes
(4, v, o) et les chaines légéres (A et K) qui vermettent
de reconnaitre les lymphocytes B porteurs d'immunoglobulines

de surface.

- la deuxiéme technique utilisée sera celle des rosettes

E.A.C., permettant de reconnaitre les lymphocytes B porteurs

de récepteurs pour le C, activé & leur surface.

Le systéme du complément est un ensemble de protéines
sériques qui souvent "complé&tent" l'action des anticorps et
qui sont activées séquentiellement, ces activations libé&rant
dans le milieu des produits de clivage doués de propriétés

phlogoganes (provoquant l'inflammation).




IT - L'ETUDE DE L'IMMUNITE CELLULAIRE

A) In wvivo.

Les tests indradermigues permettent 1'étude de

l'hypersensibilité retardée.

Leur but est d'étudier l'efficacité des mécanismes

permettant & une réaction normale d'hypersensibilité retardée

de s'exprimer. Nous utiliserons comme antigénes :

- la tuberculine,
-~ la candidine,
- la phytohémagglutinine (P.H.A.),

- la varidase (streptokinase, streptodornase),
choix motivé& par la fréquence avec laquelle les

réactions cutanées positives sont observées dans la population

normale.

B) In vitro.

1) Les lymphocytes T :

Cellules immunologiquement compé&tentes spécifiques ,
sont numérées par la technique des rosettes A.E.T., utilisant
la capacité des lymphocytes T 3 former des rosettes avec des
globules rouges de mouton dans certaines conditions d'incuba-

tion.

2) La_prolifération des lymphocytes_sanguins_en culture :
La transformation lymphoblasticue et la proliféra-
tion de lymphocytes T normaux peuvent &tre induites par

divers agents : mitogénes, cellules allogéniques, antigénes.
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L'étude sera faite en présence de mitogénes non

spécifiques :
- apré&s 3 jours de cultures : en présence de phytohé&maggluti~

nine (P.H.A.) et en présence ou non de sérum du malade ;

- apreés 6 jours de culture : en présence de pokewaéd

mitogé&ne (P.W.M,) d'une part, de P.H.A. d'autre part.

- ) ) . ) ) W ) S D O G i SO S i o T W T e ST WOV S o Y S AT ) U )

cellules phagocytaires, comprend l'étude des &tapes

successives de la phagocytose :

Migration spontanée des leucocytes,

a)

b) Phagocytose des germes,

¢) Bactéricidie,

d) Test au nitro-bleu de tétrazolium (N.B.T.), test

de dépistage simple permettant &galement 1'é&tude

de ces processus.

ITII = L'ETUDE DE L'ALLERGIE

Elle comprendra :

A) Une étude clinigue.

1) Etude des antécédents allergiques personnels et familiaux.

2) Etude des manifestations allergiques éventuellement asso-

ciées au S.N.

B) Les tests allergologiques.

Ils étudient :
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1) L'hypersensibilité immédiate en réponse 3 2 pneumaller-
génes
~ poussiére de maison,
- pollen.
2) L'hypersensibilité retardge en réponse 3 3 allergénes
microbiens
- colibacille,
- staphylocoque,
- pneumocoque.
C) Le compte des éosinophiles sanguins.
D) Le dosage des immunoglobulines E (IgE) sérigues.
1) IgE_totales :
Par la technique du radio-immuno-sorbent test (R.I.S.T.).
2) IgE_spécifigues

—— g

Par la technique du radioallergo~sorbent test

(R.,A.S.T.) :

- protéine du lait de vache,

- albumine de 1l'oeuf.




DEUXIEME PARTIE

ETUDE DE L'IMMUNITE HUMORALE




CHAPITRE. I

MATERIEL ET METHODES

I - IN VIVO : LES ANTICORPS ACQUIS

Ce sont les anticorps synthétisés activement.

)

A) Méthodes.

1) Les_anticorps_produits_contre_des_germes ou virus :

a) Les_anticorps_streptococcigues :
- antistreptolysines O (A.S.L.0O.) : anticorps neutralisant la
Streptolysine O,
- antistreptokinases (A.S.K.) : anticorps neutralisant la

streptokinase.

b) Les_anticorps_contre les virus :
- Rougeole et rubé&ole : ils seront décelés par réaction
d'inhibition de 1'hémagglutination ;
- Autres virus : ils seront recherché&s en fonction des antécé-
dents du malade : oreillons, varicelle, herpés, Epstein

Barr.

2) Les_anticorps_vaccinaux :

Produits aprés vacclinations.
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- pour la poliomyélite : ils seront recherchés par réaction

de neutralisation.
- pour le tétanos : par électroimmunodiffusion (sérum pur,

dilué de moitié et au 1/4). .

B) Matériel.

Cette étude a été faite chez 24 S.N. & L.G.M. et
les 10 S.N. & H.S.F. dont les résultats seront comparés aux

L.G.M.

IT - IN VITRO

A) Les immunoglobulines sérigques : IgG, IgA, IgM

1) Méthode :

a) Il s'agit_d'un_dosage_pondéral (exprimé en g/l1) :

de chaque classe d'immunoglobuline.

Deux méthodes ont été utilisées par le Laboratoire
de Biochimie Mé&dicale” du CHRG selon la période correspondant

d nos dosages :

- juscu'au 8 mars 1976 : la méthode utilisée é&tait 1'immuno-

diffusion radiale mise au point par MANCINI (163) et reprise
par d'autres auteurs (FAHEEY et Coll. (75 )).

= j partir du 8 mars 1976 : la méthode utilisée est 1'immuno-

turbidimétrie sur un analyseur centrifuge de type GEMSAEC.

Laboratoire de Biochimie Mé&dicale A (CERG), Pr.J. GROULADE.




Age IgG* IgA* IgM* Totales
mg/100 ml % taux adulte | mg/100 ml | % taux adulte mg/ 100 ml 7 taux adulte‘ mg/100 ml 7 taux adulte
Naissance 1.031 £ 200 89 *+ 17 2+ 3 1 £ 2 11 £ 5 i1t 5 1.044 £ 201 67 + 13
I- 3 mois | 430 * 119 37 £ 10 21 * 13 11 £ 7 30 11 30 £ 11 481 _i 127 31+ 9
4— 6 mois | 427 * 186 37 £ 16 28 + 18 14 9 43 £ 17 43 + 17 498 + 204 32 + 13
7-12 mois | 661 * 219 58 £ 19 37 + 18 19 £ 9 54 * 23 55 & 23 752 * 242 48 + 15
13-24 mois | 762 + 209 66 + 24 50 = 24 25 + 12 56 £ 23 59 & 23 870 + 258 56 + 16
25-36 mois {892 * 183 77 £ 16 71 £ 37 36 + 19 61 * 19 62 i 19 1.024 + 205 65 £ 14
3- 5 ans 929 * 228 80 + 20 93 * 27 47 + 14 56 £ 18 57 + 18 1.078 + 245 69 + 17
6— 8 ans 923 + 256 80 * 22 124 + 45 62 + 23 65 + 25 66 + 25 1.112 + 293 71 + 20
9-11 ans 1.124 £ 235 97 + 20 1131 + 60 66 * 30 79 £ 33 80 + 33 1.334 + 254 85 + 17
12-16 ans 946 * 124 82 + 11 145 * 63 74 £ 32 59 + 20 60 t 20 1.153 = 169 74 + 12
Adultes 1.158 + 305 100 * 26 200 * 61 100 % 31 99 £ 27 100 + 27 1.457 + 353 100 + 24

TABLEAU VI :

(D'APRES STIEHM ET FUDENBERG)

* Moyenne *

1DS

TAUX NORMAUX DES IMMUNOGLOBULINES SERIQUES EN

FONCTION DE L'AGE

1N %



Age IgG IgA IgM Totales
g/1 Ztaux adulte g/1 % taux adulte g/l % taux adulte g/1 7 taux adulte
Naissance 10,4 +*. 1,99 89 + 17 0,02 = 0,04 T 2 0,18 £ 0,08 11 £ 5 10,6 % 2,01 67 = 13
1- 3 mois 4,33 x 1,17 37 + 10 0,24 + 0,15 11 =+ 7 0,48 + 0,18 30 + 11 5,05 £ 1,39 31+ 9
4— 6 mois 4,33 £ 1,87 37 £ 16 0,31 + 0,20 14+ 9 0,69 = 0,27 43 + 17 5,33 + 2,01 32 £ 13
7-12 mois 6,78 + 2,22 58 + 19 0,42 £ 0,20 19 £ 9 0,88 + 0,37 55+ 23 8,08 + 2,32 48 £ 15
13-24 mois | 7,72 + 2,11 | 66 + 18 0,55 + 0,26 25 + 12 0,94 + 0,37 59 + 23 9,21 + 2,48 | 56 + 16
25-36 mois | 9 + 1,87 | 77 + 16 0,79 + 0,42 36 + 19 0,99 + 0,30 62 + 19 10,78 + 2,17 | 65 + 14
3- 5 ans 9,36 * 2,34 80 + 20 1,03 £ 0,31 47 + 14 0,91 + 0,29 57 £ 18 11,3 = 2,63 69 + 17
6— 8 amns 9,36 = 2,57 80 + 22 1,36 £ 0,51 62 + 23 1,05 + 0,4 66 £ 25 11,77 = 3,1 71 + 20
9-11 ans 11,35 = 2,34 97 = 20 1,45 + 0,6 66 £ 30 1,28 + 0,53 80 + 33 14,08 + 2,17 85 + 17
12-16 ans 9,6 * 1,29 82 = 11 1,63 + 0,7 74 £ 32 0,96 + 0,32 60 + 20 12,19 + 1,86 74 £ 12
Adulte i1,7 * 2,7 >100 + 23 2,2 + 0,8 100 £ 36 1,6 % 0,6 100 + 37,5 15,5 + 3,72 100 + 24

TABLEAU VII : TAUX SERIQUES MOYENS DES IMMUNOGLOBULINES EN FONCTION DE L'AGE
A PARTIR DES TAUX ADULTES

(LABORATOIRE CHRG, d'apras Seligmann) (méthode de Mancini, valable jusqu'au 08/03/76)
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b) Les valeurs normales :

- Pour la le méthode (MANCINT) :

Les normales utilisées sont celles de SELIGMANN et
Coll. (1967) (228}).

- Pour la 2e méthode (immunoturbidimétrie) :

Les normales chez l'adulte ont é&té établies par le
Laboratoire de Biochimie Médicale A (CHRG)* par tranche d'age
(20~-30 ans, 30-40 ans...). Nous avons comparé nos valeurs 3
celles de l'homme adulte normal &gé de 20 & 30 ans. De nom-
breux auteurs (253,254,228 ) ont &tabli les normales chez
l'adulte. Leurs valeurs sont voisines de celles gue nous avons

utilisées.

c) Llinterprétationde nos résultats :
-Elle doit tenir compte de la variation des taux
sériques des 3 classes d'immunoglobulines en fonction de 1l'dge
(253,254,172,3,193,194,44,53,123,41,275).

Les résultats seront donc exprimés en pourcentage
de la moyenne normale pour l'dge afin de pouvoir comparer nos
résultats entre eux. Nous avons‘utilisé les pourcentages de
la moyenne normale adulte, en fonction de 1l'age établis par
STIEHM et FUDENBERG (253) : tableau VI. Les valeurs de STIEHM
et Coll. sont proches de celles d'autres auteurs (BUCKLEY
(41), STOOP (254)). A pértir de ces pourcentages de la normale
adulte pour chaque tranche d'dge, nous avons calculé les
valeurs normales moyennes des immunoglobulines en g/1, &
partir des valeurs normales adultes utilisées ou établies
par le Laboratoire de Biochimie* du C.H.R.G. pour les deux
méthodes utilisées (tableaux VII et VIII).

*
Laboratoire de Biochimie Mé&dicale A (CHRG), Pr.J. GROULADE.
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Age IgG IgA IgM Totales
g/l % taux adulte g/l % taux adulte /1 7% taux adulte g/l ~ % taux adulte

Naissance 8,54 £ 1,63 89 = 17 0,018 +0,036 1 £ 2 0,088+ 0,04 11+ 5 8,65 + 1,58 67 £ 13
1- 3 mois 3,55 + 0,96 37 £ 10 0,198 £0,126 11 + 7 0,24 + 0,09 30 + 11 3,78 £ 1,09 31 £ 9
4— 6 mois 3,55 + 1,54 | 37 + 16 0,25 +0,16 14 £ 9 0,34 + 0,13 43 + 17 3,9 + 1,58 32 + 13
7-12 mois 5,77 £ 1,82 58 + 19 0,34 +0,16 19 + 9 0,44 + 0,18 55 + 23 5,85 + 1,83 48 + 15
13-24 mois 6,34 * 1,73 66 * 18 0,45 +0,22 25 *12 0,47 * 0,18 59 x 23 6,83 + 1,95 56 £ 16
25-36 mois 7,39 £ 1,54 77 + 16 0,65 +0,34 36 £19 0,49 + 0,15 62 % 19 7,93 £ 1,7 65 + 14
3- 5 ans 7,68 £ 1,92 80 £ 20 0,85 +0,25 47 14 0,45 £ 0,14 57 + 18 8,42 + 2,07 69 + 17
6— 8 ans 7,68 + 2,11 80 + 22 1,12 +0,41 62 +£23 0,53 + 0,2 66 + 25 8,66 + 2,44 71 £ 20
9-11 ans 9,31 + 1,92 | 97 % 20 1,19 +0,54 66 +30 0,64 + 0,26 80 + 33 10,4 2,07 ] 85 +17
12-16 ans 7,87 = 1,05 82 + 11 1,33 +0,57 74 +£32 0,48 + 0,16 60 + 20 9,03 + 1,46 | 74 + 12
Adulte 9,6 * 1,5 100 £ 16 1,8 0,8 100 44 0,8 * 0,2 100 + 25 12,2 + 2,93 ] 100 = 24
TABLEAU VIII : TAUX NORMAUX DES IMMUNOGLOBULINES SERIQUES EN FONCTION DE L'AGE

(TAUX ADULTES ETABLIS AU CHRG :

méthode immunoturbidimétrique depuis le 08/03/76)

A



-Certains auteurs signalent des variations des taux
sériques des immunoglobulines en fonction du sexe (STOOP (54),
BUTTERWORTH (44), ALLANSMITH (3)) :
- les IgA sont identigues dans les 2 sexes,
- les IgG sont plus basses chez le garcon d'apré&s STOOP @5%),
résultat variable selon les auteurs, '
- les IgM sont plus élevées chez la fille (254,44, 3 ) mais la
différence n'est significative gu'i partir de 7 ans (3 ).
STIEHM (253 ) n'ayant pas signalé de différence significative
entre les deux sexes pour le calcul des pourcentages de la
normale adulte, par tranche d'dge, nous ne ferons pas de

différence en fonction du sexe.

-Les logarithmes des concentrations des immunocglobu-~
lines ayant une distribution approximativement normale (254 ),
tous les résultats chez les sujets normaux, ont été soumis 3
une transformation logarithmique avant toute analyse statis-
tique et les résultats des différents groupes de sujets ont
&té alors comparés en utilisant le "Student t Test" (STIEHM
(253), STOOP @54)).

Ainsi sur nos figures, la partie hachurée représente
la zone normale et inclut la moyenne normale * 2 déviations
standarts, calculée aprés conversion logarithmique (253,254).

Fn pourcentage de la moyenne normale pour l'age :

- IgG = 100 & (51 % - 195 %)
- IgA = 100 & (45 8 - 224 %)
- IgM = 100 & (50 % - 200 %).

2) Matériel

Le dosage des immunoglobulines sérigues a &té fait
chez les 30 S.N. & L.G.M. étudiés, et chez les 10 S.N. & H.S.F.
en comparaison.

Pour chaque classe d'immunoglobulines, les taux

sériques ont &té& dosé&s aux différentes périodes du S.N. :
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- en poussée : en distinguant
. premiére poussée (Pl) et rechutes ultérieures,

. poussées avant traitement et poussées traitées.

- en rémission : en distinguant

. rémissions traitées et rémissions non traitées,

. rémissions de moins d'un an, de plus d'un an et moins de

deux ans et de plus de deux ans.

B) Les lymphocytes B,

1) Méthodes :

Les lymphocytes B du sang périphé&rique ont é&té

numérés par deux méthodes différentes :

- Principe

Un pourcentage de lymphocytes est recouvert 4d'immu-
noglobuliines de membrane. Ces immunoglobulines de membrane
peuvent &tre révélées par immunofluorescence en utilisant
des sérums antiimmunoglobulines marqgués, spécifiques de
chaines lourdes (M¥,Y,a) ou de chaines légé&res (K,\). Seuls les
lymphocytes B ont des immunoglobulines ainsi détectables.

- Technique :

L] [} ] - * - - - a
La technicue utilisée (C.T.S. ) a été& décrite par

PREUD 'HOMME et SELIGMANN (203)

*C.T.S. régional, PR. MAGNIN.




. Numération et ajustement des lymphocytes d 20 OOO/Mmz.

. Mélanger 0,10 ml de la suspension lymphocytaire & 0,10 ml
de sérum anti—-immunoglobuline humaine & la dilution choiste,
et couplé d un fluorochrome (isothiocyanate de fluoresceine
ou tétra méthylrhodamine).

. Incuber 30 minutes d 0°C dans la glace fondante en vemettant
les cellules en suspenstion toutes les 5 minutes.

. Laver deux fois en eau physiologique tamponnée.

. Remettre le culot en suspension dans ung goutte de

glycérine tamponnée.

La lecture se fait entre lame et lamelle avec photo-
microscope LEITZ ORTHOPLAN &guipé d'une lampe au X&non (450W).
Filtres d'excitation BG 38. Filtres d'arr&t K 530.

Le passage du contraste de vhase 3 l'épifluorescence
permet de déterminer le pourcentage de lymphocytes porteurs

d‘immunoglobulines‘de surface.

Ainsi le pourcentage global de lymphocytes B avec
immunoglobulines de surface peut &tre obtenu soit en utilisant
un antisérum antiimmunoglobulines humaines polvvalent, soit en
ajoutant les pourcentages de cellules marquées par les anti-
s8rums anti u(IgM), anti v (IgG) et anti a(Ighd), soit enfin en
ajoutant les pourcentages de cellules marguées par les anti-
sérums anti K et anti A. La difficultd principale de cette
technique est de distinguer les cellules synthétisant vé&rita-
blement des immunoglobulines des cellules ayant fixé passive-~

ment des immunoglobulines.
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~Valeurs normales { 55) :

POURCENTAGES NORMAUX DE LYMPHOCYTES B AVEC IMMUNOGLOBULINES REVELEES PAR LES
ANTTISERUMS :

Anti Ig Anti Anti vy Anti o | Anti K Anti A
polyvalents

10-32 5-19 0-10 08 8-18 2-9
Moyenne=21 % m=12% m=5 % m=4%| m=13% ] m=5%

- Principe :

Certains lymphocytes ont des récepteurs pour le

troisiéme facteur du complément C,. Ces récepteurs peuvent &tre

objectivés par la formation de rosettes avec des hématies

recouvertes d'anticorps anti-&rythrocytaires et de complément

(rosettes E.A.C. = "Erythrocytes - Anticorps-Complément").

Les lymphocytes porteurs de récepteurs pour le Cq

sont des lymphocytes B.

- Technique :

La technique utilisée (c.T.5.”) a 8té décrite par

BIANCO et Coll ( 32) :

C.T.S. régional, PR. MAGNIN
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. 0,5 ml de globules rouges de mouton (G.R.M.), lavées
6 & 8 fois dans Hanks, sont mis en présence de 0,5 ml de
sérum de lapin anti-mouton (PASTEUR) au 1/10 000 : forment
le complexe E.A.

. incubation 30 minutes & 37°C en agitant.

. centrifugation 1 minute 4 2 000 tours.
le complexe EA peut &tre stocké 2 jours 4 + 4°C aprés
lavage dans Hanks.
le complexe E.A.C. est obtenu par resuspension du culot de
G.R.M. dans 1 ml de complément de sourts dilué au 1/15 dans
Hanks.

. ineubation 30 minutes d 37°C en agitant.

. 3 lavages en Hanks.

. G.R.M.E.A.C. mis 4 1 % — stockage possible 2 jours & + 4°C.

- Rosettes E.A.C.
. mige en présence de G.R.M.E.A.C. 1 % : 2 gouttes préalable—

ment préchauffées d 37°C et 2 gouttes de lymphocytes
2 000/mm’.
. céntrifugation &5 minutes 4 90 g.
. tneubation 15 minutes & 37°C.
. Lecture aprés adjonction de 1 goutte d'acridine (1/100 000)

et resuspension douce.

Les résultats sont exprimés en pourcentage de

rosettes E.A.C. formées.

- Valeurs normales :

o

La moyenne normale a &té établie & partir des résul-
a

tats cobtenus chez 168 sujets ayant servi de sujets témoins &

*

la période de notre &tude (C.T.S. ). Ainsi la moyenne normale
est établie & :
21,2 & +* 7,5 % (S.D.

oe

8cart~type = 7,5 %).

*
C.T.S. régional, PR. MAGNIN.
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2) Matériel :

Les lymphocytes B ont &té& numérés par ces deux
techniques chez les 23 S.N. a L.G.M. faisant partie du proto-
cole d'étude et chez 8 S.N. d H.S.F.

Nous avons distingué& les résultats obtenus en pous-
sée et en ré&missions.

C) L'étude des facteurs du complément sérigue et la recherche

de complexes immuns circulants.

1) Rappel_sur_les_systémes_du_complément et de_la_properdine_ et

La plupart des données concernant l'activation du
complément par la voie classique ont été acquises ces vingt
derniéres années (31, 217, 30, 10).

Elles sont basées sur l'étude de la réaction 4'immu-
nohémolyse qui sert de modéle de réaction d'activation du
complément.

L'activation de la voie classique puis du tronc
commun (fig.l) fait intervenir successivement 9 composants
(c1, C4, Cyr C3s Cs, C6’ C7, C8 et C9) qui se regroupent en
trois unités fonctionnelles :

- C; ou unité de reconnaissance : la premiére &tape est la

fixation et l'activation du Cl ;

- C4,'C2 etiC3 ou unité d'activation : la deuxiéme étape
comprehd la formation de 1la C3 convertase Co—— , l'inter-

ib2a
action de la convertase CZE avec le C3 et la formation de




la C5 convertase CZE? ;

- Cgs C6’ C7, C8 et C9 ou unité d'attaque de la membrane : la

troisiéme étape est la formation du complexe Cy . . 8.9.°

b) La_voie_alterne (fig. 1) (217,31,76,10) :

Comme celle de la voie classique, l'activation de
la voie alterne met en jeu toute une série de composants dont
l'activation aboutit 3 la formation de plusieurs convertases,

l'une en particulier qui agit sur Cy et l'autre sur Cg.

- La voie alterne peut &tre activée par des substan-
ces immunologiques (agrégats d'immunoglobulines et donc vrai-
semblablement, les complexes immuns dans la composition
desquels entrent les immunoglobulines) ou non immunologigques

(polysaccharides, endotoxines...).

- Les composants de la voie alterne : six composants

au moins interviennent dans le fonctionnement de la voie

alterne, dont cing composants propres (facteur B et D, proper-
dine P, 81H et C3
dans le fonctionnement de la voie classique, le Cy. Les ions

bINA) et un composant qui intervient é&galement

magnésium mais non les ions calcium, sont indispensables au

fonctionnement de la voie alterne.

- L'activation de la voie alterne (fig. 1) comprend

la formation de deux convertases :

- la C, convertase Csr—=r : gui requiert la présence de C,,,
3 _ 3bBb - Iy 3b
du facteur B, du facteur D activé (D) et d'ions Mg .
La place centrale de cette convertase est attestée par la
multiplicité& des protéines régulatrices qui en contrdlent
le fonctionnement : properdine et facteur néphritique ont
une action stabilisatrice 3 son égard, favorisant son

fonctionnement, Bl H et C3bINA ont une action inverse.
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- le circuit rétroactif du C3b : le C3bINA clive les
molécules néoformées de C,, en C,, . (B.A),interrompant le
3b 3bi 1
fonctionnement du circuit de consommation du C3 :

) v . . | ' o ' . 1
la C5 convertase C§EE§5 : sa formation est similaire & celle

de 1la C5 convertase de la voie classigue aboutissant au
clivage en C5b et C5a'

Le déroulement de la réaction complémentaire entralne
l'apparition de toute une série d'activités biologigques gui
jouent un rble‘fondamental dans nombre de phénoménes inflam-
matoires a point de départ immunologigue (rééction antigéne-
anticorps par exemple) ou non immunologique (réaction aux
endotoxines des bactéries Gram négatif par exemple). Parmi ces
activités, les unes relévent de l'intervention directe d'un
composant non modifié (précipitation de complexes immuns par
kacklpar'exemple), les autres de l'intervention d'un fragment
de clivage d'un composant (activité& anaphylatoxinique de C3a
et de Cg, Par exemple), d'autres encore de l'intervention d'un
complexe multimoléculaire fait de l'union de plusieurs compo-
sants entre eux (action cytolytique du complexe C5.6.7.8.9. ou

C5.9 par exemple).

o s i g o P A o KRN s My M M B o My S i Sy St S o et S g Gt S gt A M S ot e OV M PR M e A S i ST ) S ) B8 G G et

a) Le_complément total :

Le dosage du complément total ou complément hémoly-

tique CH permet d'apprécier l'activité fonctionnelle de

50'
toute la séquence de Cy a C9.

Une modification d'un ou plusieurs facteurs entraine
une modification paralléle du CH50 . La technique utilisée
*
par le laboratoire du CHRG est celle décrite par KABAT et

*Laboratoire Hopital-Sud, CHRG, Pr.M.G. COLOMB.
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MAYER (124).

Une unité hémolytique 50 % se définit comme la quan-
tité de sérum humain permettant la lyse de 50 % des hématies
sensibilisées mises dans la réaction. Les résultats seront

exprimés en nombre "d'unité hémolytigque 50" par ml de sérum.
by oy

b) Les composants_du_complément :

—— e — ——— —— Ay T - — . — s (D) o o . ot

- - ] . : * 3
Ils sont dosés par méthode immunochimique (immuno-

diffusion radiale).

En opposition aux dosages hZmolytiques, on mesure
ici une concentration antigénique, mais celle-ci ne préjuge

pas de la valeur fonctionnelle des protéines ainsi dosées.

Les résultats sont exprimés soit en poids/volume
(mg de protéine/100 ml de sérum),solt en pourcentage du taux

moyen normal.

Ainsi nous avons dosé :
- C3 : en mg/100 ml,
- dans la voie classigue :
.« C : en mg/100 ml,

. Ciz : en % de la normale,
. 1l'inhibiteur du cls : en mg{;oo ml,
. C4 : en mg/100 ml.
- dans la voie alterne :
. la properdine P : en % de la normale,

. le facteur B : en mg/100 ml.

¢) Les complexes immuns circulants

De nombreuses méthodes de détection des complexes

*Laboratoire Hopital-Sud, CHRG, Pr. M.G. COLOMB.




non cryoprécipitants ont &té récemment décrites. Elles sont
énumérées sur le tableau IX avec leur principe (d'aprés
NYDEGGER, 1979 (186)). Les complexes immuns solubles qui
peuvent intervenir en pathologie humaine sont hété&rogénes
dans leur taille, leur composition et leurs propriétés biolo-
giques. Cette hétérogénéité est reflétée par le grand nombre
de tests de détection. La plupart des tests sont semi-
quantitatifs. Ils déceélent des complexes contenant pour la
plupart de 1'IgG. Les tests utilisant le Clq ou les récepteurs

pour le C, ne reconnaissent que des complexes fixant le complé-

3
ment.

L'étude par plusieurs méthodes de d&tection est
souhaitable du fait de la possibilité de responsabilité de

différents types de complexes dans une méme maladie.

Nous avons utilisé trois méthodes :

- Le pouvoir anticomplémentaire (P.A.C.) :

- principe :
1l détecte une diminution de l'activité hémolyticue globale

du sérum étudié.

- technique :
elle a été décrite par PICKERING et Coll. (200), adaptant
la technique du CHSO'

. Incubation volume & volume pendant 30 minutes 4 37°C d'une
source de complément (sérum de cobaye) respectivement avec
du tampon (comme contrdle) ou avec le sérum & tester dé-
complémenté (60 minutes d 56°C).

. Le CH b de chaque mélange est alors mesuré.

5
- Résultat :
Le P.A.C. se définit comme la réduction du CHSO et
peut &tre exprimé& comme suit
) CHSO référence - CH5O,melange
g = x 100
CH référence

50




METHODE PRINCIPE DE DETECTION COMPLEXES DETECTES Réfarence
Cryoprécipitation Basse température Cryoprécipitables F.R. 65
anti IgG complexées
Ultracentrifugation Poids moléculaire > 95 80
a Filtration sur gel Poids moléculaire > 98 4
=]
&
= Polyéthyléneglycol T:’M et charge - 61
! (P.E.G.) lectrique
g P.E.G. 3,5 % pH 8,4
3 ,
o P.E.G. 7,5 % pH 8,4 - 58
>
=
A P.E.G. 3,5 7% pH 8,4 Activant la voie 63
: classique
P.E.G. 2,0 % pH 7,4 - 179
AN
Anticomplémentaire Inactivation d'un Fixant le complément 178
complément hémolyti- 200
que d'un sérum de
référence
Déviation du Cj Déplacement du Activant la voie 242
4 251'.-C1q classique
w
a | Précipitation du Insolubilité du Activant la voie |
H .9 | produit de réaction |classique 185
g entre C|q et com~
= plexes immuns
[} .
5 | C;_ binding test Fixation du !'29I-Ciq |Activant la voie 94,187
bt 4 au fragment de 1'Ig classique > 118
? complexée
2 | Fixation au Cyq Fixation du Fq de 1'Ig|Activant la voie 102
| insolubiliss au C,.. insoclubilisé classique
@ | Inhibition de Fixation de 1'IgM et |Fixant ou nom le- 46
o | L'agglutination d'IgG| du Cjq au fragment Fc |complément .57
‘W | latex par une IgM de | de l'anticorps
) lapi anti IgG humaine | complexe
.S | ou par le Ciq
m
Inhibition de 1'agglut Fixation du FR et du |Fixant ou non le 46
tination d'IgG latex | Cjq au fragment Fe de [complément 284
par._le FR ou le Clg 1'anticorps complexe
Conglutinin Binding Affinite de la Complexes portant 70
Test conglutinine pour les [du Cq
complexes portant le
Cs3
Agglutination des Interaction avec le Complexes IgG 181
§ plaquettes récepteur Fc des
o plaquettes
E Raji cell Test Interaction avec le Complexes portant 260
- récepteur C3b d'une du Cq
Q lignée de lymphocytes
en cultures :
@ | Inhibition de Interaction avec les |Complexes IgG 189
.3 1'ingestion d'IgG récepteurs Fe des
8 | agrégées par des macrophages
bt macrophages de B
Y | cobaye
n
g .
& | Inhibition de la Interaction avec le Complexes IgG 1138
& cytotoxicité des récepteur Fc des
< cellules K (pour : cellules K
P Killer cells)

TABLEAU IX ¢

SOLUBLES (d'aprés Nydegger, 1979).

PRINCIPALES METHODES DE DETECTION DE COMPLEXES IMMUNS




Le P.A.C. peut signifier la présence de complexes
immuns dans le sérum mais aussi toute activation de la
consommation du complément du sérum de cobaye par le sé&rum

du malade.

~ C :
1g
. 11 détecte des complexes immuns circulants pour leur

- Le test aurP.E.G.

capacité 3 fixer Clq ;
. la technique utilisée par le Laboratoire du CHRG" est
celle décrite par GRANGEOT et PILLOT (94,95):

. le résultat est exprimé& en pourcentage.

- Le test de déviation du Clq :

. 11 est basé sur l'utilisation de C1 radicactif marqué &
1257, méthode décrite par SOBEL (242).

Normalement le réactif (hématies sensibilisé&es)sans sérum,

entraine une fixation de la radiocactivité sur les hématies

E.A. :

-

En présence du sérum 3 tester, la déviation d'une

partie du C1 radiocactif, révéle la présence de complexes

d
immuns.
. le résultat est exprimé& en pourcentage de fixation et

comparé au sérum témoin, servant de normale.
3) Les valeurs _normales :

Pour le CHSO' les facteurs du complément et le
P.A.C., elles ont &té &tablies & partir des résultats obtenus
chez 30 enfants normaux, ne présentant aucune pathologie au

~

moment du dosage et d&dgés de 2 & 15 ans.

* Laboratoire de 1l'Hiital-Sud, CHRG, Pr. COLOMB.
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* Limite

Facteur du complément Moyenne 5.D. Moyenne * 2 S.D. inférieure | Limite supérieure

CHSO (50 uch/ml) 129,76 = 12,06 32,5 129,76 = 65 64,76 194,76

C3 (mg/100 ml) 83,25 + 8,08 21,75 83,25 + 43,5 39,75 126,75

Clq (mg/ 100 ml) 29,23 + 3,08 8,25 29,23 + 16,5 12,73 45,73

Cy S(Z W) 114,97 + 8,66 23,25 114,97 £ 46,5 68,47 161,47

C, (mg/100 m1) 45,32 + 6,04 8,5 45,32 + 17 28,32 62,32

Facteur B (mg/100 ml) 25 + 3,16 8,5 25 * 17 8 42

Properdine (2 N) 100,02 + 5,88 15,75 100,02 + 31,5 68,52 131,52

Inh €, S (mg/100 ml) 50,73 + 4,88 13 50,73 + 26 24,73 | 76,73

P.A.C. % 9,6 + 3,5 4,75 9,6 £ 9,5 0 19,1
TABLEAU X i VALEURS NORMALES DES TAUX SERIQUES FDES FACTEURS DU COMPLEMENT CHEZ 30 ENFANTS NORMAUX

(Laboratoire de 1'HOpital Sud) CHRG *#S.D. = déviation standart
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Ces valeurs sont rapportées avec leurs écarts-
tymes (S.D.) sur le tableau X.

' Il existe une variation des taux du complément en
fonction de l'dge : chez le nouveau=-né&, le CHSO et le C3 sont
égaux environ 3 la moiti& des taux du grand enfant.

Ils augmentent ensuite rapidement avec l'dge et se

stabilisent vers l'dge de 2 ans (84).

4) Matériel :

a) L'étude du CH des facteurs du compldment et du

Elle a &té& faite chez :
- les 24 S.N. 3 L.G.M., 23 faisant partie du vrotccole complet
et le n° 24, dont les résultats sont utilisés ;
- chez les 10 S.N. 3 H.5.7., dont les résultats seront comparéé
aux L.G.M.

b) Le test du P.E.G.

A &té pratiqué chez 22 L.G.M. (excluant les malades
n® 4 et n° 13) et chez 7 H.S.F. (excluant les malades n° I, :

V et VI).

Nous avons différencié pour tous ces dosades les
poussées et les rémissions.

Certains malades ont eu plusieurs dosages en poussée
et en rémission. Tous les dosages ont été& considéré&s pour.

l'établissement des moyennes 3 chaque période du syndromeA
néphrotique.

) Le_test de déviation du C,. *

M'a étépratiqué que chez 4 L.G.M. et 1 H.S.F.







CHAPITRE II

RESULTATS

I - LES ANTICORPS ACQUIS

Tous les résultats ont &té rapportés sur les
tableaux XIa, b, ¢ et XII, p. 64,66,68,70,.

A) Les anticorps streptococciques : ASL et ASK

1) Signification_des_résultats :

Ils sont exprimés en U.A.S. : un taux < 200 U.A.S.
est consldéré comme négatif, c'est-d-dire ne reflétant pas
une infection streptococcique en cours, mais par contre
reflétant la production d'anticorps efficaces contre l'infec-
tion, le sujet ayant déja été en présence du streptocoque. Il
s'agit donc d'un taux considé&ré& comme normal.

Un taux supérieur 3 320 U.A.S. est pathologique :

i1 est le témoin d'une infection récente.

Les résultats sont exprimé&s de 2 facons différentes

correspondant 3 2 techniques différentes utilisées par le

. *
laboratoire :

*Laboratoire de Bactériologie-Virologie, Pr. SEIGNEURIN.
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. Jusqu'au 20/11/1978, ils sont exprimés en
T.N. (taux normal) :

- un taux de T.N. & 8 T.N. est considéré& comme normal,

- un taux supérieur & 8 T.N. est considéré comme pathologicgue.

. A compter du 20/11/1978, les résultats sont
exprimés en U. ASK/ml : ‘
- un taux de 10 3 80 U. ASK/ml est considéré comme normal,
- un taux supérieur & 80 U. ASK/ml est considéré comme

pathologique.

c¢) Pour A.S.L. et A.S.K.

— S o S e S i D A M M e Pt M S St D i T

Un taux nul correspond & ltabsence de production

d'anticorps contre le streptocoque :

soit du fait que le sujet n'a jamais rencontré le

streptocogue,

soit du fait qu'il est incapable de produire des anticorps

actifs contre ce germne.

2) Résultats (tableau A p, 65) :

. En poussée :
- les A.S8.L. :
. ils sont toujours normaux (< 200 U.A.S.),
. 1 fois a 320 U.A.S.

i

- les A.S5.K. :
Ils sont toujours normaux (TN ou. < 80 U. ASK/ml) sauf 2 fois
ol ils sont nuls : dans ces 2 cas, les ASL recherchés
simultanément sont normaux (< 200 U.A.S. et 320 U.A.S.

respectivement) .

. En rémission :
- les A.S.L. :

. 1ls sont normaux dans la plupart des cas (15 fois),




. 1ls sont 2 fois augmentés (& 640 et 400 U.A.S.
respectivement) : les ASK recherchés simultanément sont

normaux.

les A.S.K.

. 1ls sont normaux dans la plupart des cas (T.N. ou
< 80 U.A.S.K./ml),

. 1ls sont augmentés 1 fois & 320 U.A.S.K./ml avec des
A.S.L. d 320 U.A.S. simultanément,

. ils sont nuls 4 fois : les A.S.L. pratiqués simultanément

sont normaux.

b) Les E.S.F. :

. En poussée :
les A.S.L. :

sont toujours normaux (8 cas) ou élevés (1 cas).

les A.S.K. :
sont également toujours normaux sauf 1 fois olt ils sont
&levés 3 160 U. ASK/ml.

. En rémission :
les A.S.L. :

ils n'ont été& recherchés que 2 fois en rémission ol ils

sont normaux (< 200) alors que :

les A.S.K. :

dans ces 2 cas sont nuls.




Malade |Vaccinations Maladies Période du SN k.C. Polio Tétanos JA.S.L. A.S5.K. |Rubéole|RougeolefAutres sérologies g:
Début SN infectieuses |(date des dosages)f T 11 (U.A.S5.)
1 GP DT Polioc.73 .varicelle 74|.Py (nov.75) ' 100 JT.N. ~herpés (-)
11/75 .75 |.angines Ry (juin 78) 4 0 {1/20 | O |[négatif{ < 200 |{T.N. 40 8p ~EpteinBarr : VCA=40
fréquentes . . o ~C.M. V. (-)
12 SY DT Polio.70 .P1 (avril 75) 50 T.N. -herpés(-)
4/75 072 .Rem 16 m Ry(6/78){<1/10[ 1/40 | O 640 |T.N.
.78 .Rem. 2a3m R; 1/320 1/32q 1/64 320 40
(5/79) zl
: 1/640
'3 KS DT coq polio
%6/77 .69 |.rougeole 76 |.P(77) < 200 |T.N.
! .70 .varicelle .Rem 10mR{(7/78) 40 =)
§ - }.coqueluche .Rem 20mR;(5/79) [1/40 ] 1/40 ] 1/20 40 20
| .oreillons &l a
! 11/80 | Lyso)y b
{4 SV DT coq polio
} .74 {.rougeole .R (6/78) < 200 |T.N. 80 40 E.B. : VCA(-)
19/75 .5/75] (fin Rp) g ‘stable |stable Toxo (-)
35 LD Tétracog.75 |.oreillons? .Rem lm1/2.P1(6/7& < 50 < 10 <10 Oreillons < 10
‘ 3/78 .76 .R4 1/4011/80 | 1/20 200 10 640 (=) Varicelle < 10
f Herpds < 10
N CMV <10
?6 PM DT coq polio |.rougeocle 70 |.Rem 41mR1(9/78) i/10} 1/20] 1/10 < 200 |T.N, ) 160
} 10/72 .67 ’ a a stable | stable
; .68 1/40 | 1/20
.73 .Rem 53 mR{(9/79) {1/16Q¢ 1/40 | 1/10
.79
"7 P.V, DTcoq .69 {.rougeole 72 [.Rem 15mR,(9/78) [K1/1Q<1/10 <1/10 < 200 {T.N. 80 40
- 7/72 .73 J.rubdole 71 stable | stable
Polio non
faite
8 Cs DTpolio .70 .rougeole 74 |.Rem 22mR{(9/78) <200 T.N. 160 40 VCA = 80
.71 .oreillons 75 EBNA =160
76 T Y DA PR AT AN S
TABLEAU XIa : Résultats des sérologies (anticorps acguis) chez 24 S.N. 3 L.G.M.




T.N. ou
Perlaie du AuSgLu_ (U.A!S-) A.S..J.\. U.A.S.K./n‘]l
S.N.
0 < 200 2 320 O | <3 ou| > 8IN ou
,,,,, ‘ - < 80. = 80
. | Poussées 0 10 1 2 9 o)
=
0]
= | Rémissions o] 14 3 4 11 1
Poussées 0 8 1 o} 8 1
B
(D8 . .
g Rémissions 0 2 0 2 0 0

Tableau A : Anticorps streptococciques

(nombre de cas pour chagque groupe)

3) Interprétation :

- Les sujets ayant un S.N. & L.G.M. ou & H.S.F. sont
capables de produire des anticorps (A.S.L. et A.S.K.) de
facon active, contre le streptocoque, en poussée, comme en
rémission, et en proportion similaire & une population

générale.

Le plus souvent ils produisent les 2 classes

d'anticorps (25 cas), parfois les A.S.L. seules (8 cas).

B) Les anticorps acquis contre des maladies virales antérieures.

1) Contre la rubéole :

s e ey = o i e o e e s o e e e e o e S e e ey o e S e Y e e e T e

~ 5 malades (4 L.G.M. et 1 H.S.F.) ont des taux d'anticorps




i
!
i Malade |Vaccinations | Maladies Période du SN A.C.| Polio Tétanos| A.S.L. | A.S5.K.| Rub&ole| Rougeole] Autres sérologies o
f Début SN infectieuses| (date des dosages){ I 11 111 (U.A.S8.) ’ o

9 FJ DT Polio.73 |.varicelle 74|.Rem20ml1/2R5(9/78) <200 |T.N. 40 40

1/75 74 (sous corticoides] stable
;10 SN DT Polio.71 .rubg&ole .Rem2a9mR3(]O/78) /40 1/10 f 1/20 < 200 T.N.
i 5/74 .72 a a a stable |[stable | 320 40
: .77 1/160, 1/20 { 1/40
11 M8 DT Polio.73 .Rem2a8mR; (10/78) | 1/89 1/10 | 1/20
17/75 a a a < 200 T.N. (=) 80 toxo (=)

1/160 1/20 | 1/40
?12 BC DT Coq polio |.rougeole .le poussée(11/78){1:/40] 1/40} 1/40 < 200 T.N. 10 20
[ 11/78 .68 |.varicelle
f .69 .coqueluche
.73 .oreillons
513 FIY DT Coq Polio |.rougeole 71 .RemZmR](11/78) 1/40} 1/20 | 1/10 200 0 640 160
;2/77 .70 .varicelle 74 a
.71 1/80
f .76
' 14 RMA .R](7/76) < 200 T.N. 80 CMV = 16
1 6/73 .Rem2a5mR (12/78) < 200 40 320 40 Toxo = 1/20
_ P.B. (-)
15 BD Tétracoq.66 |}.rougeole 72 |.RemBade P;(12/78) 400 80 320 40
. 10/70 .78 .oreillons 70
: Polio /71 .coqueluche?5
16 MS .varicelle(Ry).P;(7/76) <200 | T.N.
7/76 78
; .rubéole(R3) |.R5(1/79) 1/10} 1/10 | 1/10 | négatif 320 0 10 20
79 a (doutewt )
1/120
Tableau XIb : R&sultats des sérologies (anticorps acquis) chez 24 S.N. 3 L.G.M.



suffisants (Z 20) et méme importants pour éertains
(320 et 640).

-~ 2 malades (1 L.G.M., 1 H.S.F.) ont des taux d'anticorps nuls

ou douteux :

. le cas n° 16 (L.G.M.) : débutait une rub&ole au moment du
dosage (contrdle, en cours) ;

. le cas n® III (H.S.F.) : présente un S.N. permanent avec
insuffisance rénale chronique et hypogammaglobulinémie

majeure.

b) 22 malades__n'ont_ jamais_é&té_atteints_cliniguement

—— — v . s S . M b M M VI e At it Ut Y Cowl it Al o o D A R St S St S S R T o it P it e e M ot O e Yot D

de rubéole (17 L.G.M. et 5 H.S.F.)

o

- 14 malades (63,6 %) ont des taux d'anticorps suffisants

témoins d4'un contact antérieur avec le virus.

- 8 malades (36,4 %) ont un taux nul ou douteux (< 20)
d'anticorps, témoin a priori de l'absence de contact anté-

rieur avec le virus plutdt que de l'incapacité 3 produire

activement ces anticorps.

c) En effet, si l'on regroupe tous les malades
(L.G.M. et H.S.F.) qu'ils aient ou non présenté une rubéole
symptomatique, 65,5 % (19/29) ont une sérologie positive
(= 20). Or dans la population générale adulte, on estime
qu'envffon 80 % des sujets, gu'ils aient ou non fait une
rubéole reconnue cliniquement, ont une sérologie positive.
Le pourcentage de positivité& obtenu chez nos sujets parait
donc correct compte tenu du fait qu'il s'agit d'enfants chez
gui la probabilité gqu'ils aient déja rencontré le virus

rubéoleux est plus faible que chez l'adulte.

On: peut donc considérer les résultats obtenus comme

normaux.

Il semble exister cependant plus de sé&rologie
négatives chez les 7 H.S.F. étudiées (57 %) que chez les
21 L.G.M. &tudiées (25 % de négativité).

[S2Y

~1




Malade |Vaccinations [Maladies Période du SN A.C.{Polio étanos| A.S.L. | A.S5.K.] Rubéole Rougeole | Autres sérologies
Début SN infectieuses (date des dosages|l 11 111 (U.S.A.) o
. 17 FM DICoqPolio.76 .P](2/79) 1/1011/80 |1/40 = 200 0 (=) ) Adénovirus(-)
- 1/79 .17 a a
1/20}1/160
.18 SG DTCoqPolio.68}.rougeole '67 |.Rem 6aPl 1/20]1/80 (1/20 < 200 20 640 80
6/72 .70} .oreillons 69 | 3
: .75| .rubéole 71 1/160 {1/40
19 BS T.Polio  .78|.rougeole 73 |.RembaP;(3/79) 1/8011/40 |1/320 200 80 160 40
2/73 @ a ]
.oreillons 72 ¥16011/80
.angines
répétées
520 PF DTPolio  .71|.varicelle 77 |.Rem6aP;(3/79)  [i/1601/160 [1/160 < 200 0 640 320
110/72 .72 El A
| .77 . /3D 1/320
.21 GA Tétracoq .72|.varicelle .Rem4aSuR | (4/79) < 200 0 640 160
12/73 .73|.rougecle 76
! DTPolio .78}.0reillons 75
.rubéole 77
122 MFD DTPolio .74 .varicelle .Rem6aR2(4/79) 320 320 10 10
2/72 .rougeole 72 ' (douteus) ( douteus)
23 BC DTCoqPolio.61 -Reml2aR, [1/10 |1/40 f1/10 < 200 0
1 5/63 .62
! 24 PE DTCoqPolio. +1].varicelle .Rem4mRg (10/78) /16 /64 1740
18/72 RappelPolio

Tableau XIc :

Résultats des sérologies (anticorps acguis) chez 24 S.N, i

L.G.

M.
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- 13 ont une sé&rologie positive (& 20) ;

- 1 seul (cas n° 22, L.G.M. en rémission), a une sérologie
douteuse (10). Ce mé&me malade a &galement une sérologie de
la rubéole douteuse (10), n'ayant pas fait une rubéole

symptomatique.

symptomatique (10 L.G.M. et 6 H.S.F.)

- 11 malades @ L.G.M. et 3 H.S.F.), ont une sérologie positive
(= 20) ;

~ 5 malades (2 L.G.M. et 3 H.S.F.) ont une sérologie négative

ou douteuse (< 20).

c) Si 1l'on regroupe tous les malades qu'ils aient ou
non fait une rougeole reconnue cliniquement, 30 % (24/30) ont
une sérologie positive, ce qui est un pourcentage normal par

rapport & une population témoin.

Les résultats obtenus sont donc normaux.

On note, 1ld encore, plus de sérologies négatives
chez les 8 H.S.F. &tudiées (37,5 %) que chez les 22 L.G.M.

étudiées (13,6 %).

La négativité des sérologies 3 la fois de la rubéole
et de la rougeole n'est constatée que chez 3 malades (1 L.G.M.
en rd&mission, 2 H.S.F. : l'une en poussée, l'autre en

rémission).
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| Malade |Vaccinations Maladies Période du SN POLTO Tétanos| A.S.L.| A.S.K.| Rubéole| Rougeole| Autres sérologies 8
' début SN infectieuses |(date des dosages) 1 11 111 (UAS)
. L DN .DT 77 - B (1/78) <1/20]1/10 | 1/40 <200 | T.N. | (5) (=) Eptein Barr :
11/78 R, (6/78) al/20 . ‘ .VCA = 20
, <1/201<1/10 <1/20 |négatif KZOO T.N. | (=) (=) .EBNA= 40
;11 CN'G |.DTCoqPolic76!.Coqueluche .R5(6/78) %3/10 1/20 | <1/10 jnégatif < 200 T.N. =) 80 .herpes (-)
C6/77 .EB : VCA 160
: .CMV(-)
" III RH .DTCoqPolio62|.oreillons 66 ).prot persistante| O |1/20 0 |négatiff< 200 ) 20
- 3/74 63}.rubédole avec S.N.
! 68{.varicelle 66
IV MMN .Tétracoq 72j.rougeole < 50 T.N.
L 12/74 .DTPolio 78].oreillons stable | stable
: .varicelle
-V TB .DTCogPolio: .rémission R,(sow|1/160{1/80 | 1/40 < 200 0 5120 640
'11/77 64/65/70. corticothérapie)
VI PF .DTCoqPolio74 .Rem2a3m R, <1/10 {17160} 1/20 < 200 0 (-) =)
_10/75
VII GB .DTPolio  70|.Rougeole 73|.Protéinurie << 200 10 40 20
1 6/73 711.Varicelle 78| persistante
. VIIT MK |.Tétracoq 1/74.Rougeole 7&|.Protéinurie (76) {1/20 {1/40 j1/10 << 200 T.N. 40 .grippe (-)
10/74 (2 injections (Pl) persistante a a stable | stable .adénovirus (=)
: .idem (78) i1/40 l1/80 _ ) .mycoplasma (-)
K<1/10 |1/20 €1/10 1neésatif
CIX MC .Coqueluche P, < 200 T.N .toxo (=)
. 10/77 .Rouvax .EB : (#)
LMV (<)
X WV .DTPolio 72 |.Rubdole P < 200 80 80 (=) .EB : VCA <10
- 2/79 73 R, 1/80 {1/10 | 1/10 |négatiff 320 160 EBNA = 0
i 77 .Toxo (=)

Tableau XII :

Résultats des sé&rologies (anticorps acquis) chez 10 S.N. i H.S.F,



3) Contre d'autres virus :

Nous ne considérerons que les anticorps contre le
virus Epstein Barr (E.B.V.), les autres techniques faisant
appel & des techniques trop peu sensibles pour conclure &

une production suffisante ou non d'anticorps actifs.

Les anticorps anti E.B.V. (V.C.A. et E.B.N.A.)
n'ont été recherchés que chez 6 malades (3 L.G.M. et 3 H.S.F.):

- les V.C.A. sont les anticorps apparaissant aprés les E.A.
et restant longtemps présents dans le s&rum ; ils peuvent
témoigner d'une infection récente si les E.B.HN.A. sont

négatifs. Les V.C.A. sont positifs 4 fois (66,6 % cas).
- les E.B.N.A., anticorps tardifs apparaissant aprés les
V.C.A., n'ont été recherchés que 3 fois. Ils sont positifs

2 fois, témoignant d'un contact ancien avec le virus.

Les S8.N.I. semblent donc capables de produire des

anticorps contre le virus E.B. du moins pour les V.C.A.

Notre étude est cependant insuffisante en nombre

pour conclure, notamment en ce qui concerne les E.B.N.A.

C) Anticorps acquis aprés vaccinations.

1) Les_anticorps_anti-poliomyélitigques :

a) 17 malades (11 L.G.M. et 6 H.S.F.) ont &té

vaccinés avant le début de leur S.N. et ont &té étudiés

-13 malades (9 L.G.M. et 4 H.S.F.) ont des taux d'anticorps
I, II et III, & des taux satisfaisants (> 1/10 & 1/20) pour

considérer leur vaccination comme efficace.

- 4 malaces (2 L.G.M. et2 H.S.F.) ont des anticorps I, II
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et III 3 des taux faibles (S 1/10) ou nuls, donc insuffi-
sants : il s'agit surtout de sujets ayant un S.N. 3 H.S.F.
en poussée ou avec une protéinurie permanente. Chez le

malade n°® VIII les anticorps se sont négativés en deux ans

d'évolution de la protéinurie.

b) Les _malades ayant eu un_rappel_au décours_de

6 malades, qui sont tous des L.G.M. ont eu un
rappel contre la polio (vaccin tué) depuis la fin de leur
S.N., en rémission compléte ou "en guérison". Tous ont des
taux d'anticorps I, II et III suffisants pour considérer

leur vaccination comme efficace.

c) Au_total :
Sur 23 malades vaccinés , 19 (82 %)
ont une réponse au vaccin antipoliomyélitique.

2) Anticorps antitéﬁanigues :

D 0 e i ) o VT S A A VI Tt it g VO o S D D il it ) S

Ils n'ont &té recherché&s que chez 8 malades (3
L.G.M. et 5 H.S.F.) : ils sont toujours négatifs.
Tous ces sujets sauf 1 (n® 16, L.G.M.) avaient 8&té

vaccinés avant le début de leur S.N.

La méthode utilisée (&lectroimmunodiffusion) est
spécifique mais peu sensible : en effet elle ne décéle gue
des taux d'anticorps supérieurs 3 4 U.I. Mais des taux
inférieurs sont constatés aprés des vaccinations efficaces.
Ainsi dans la population générale, plus de 50 % des sujets
vaccinés ont des taux négatifs par cette méthode.

Nous ne pouvons donc pas conclure gue les S.N.I.

ne sont pas capables de produire des anticorps antité&tanigues.

Mais en tout cas, s'ils en produisent, c'est 3 des
taux faibles (< 4 U.I.) pour tous nos malades chez gqui ils

ont été recherchés.



II - LES IMMUNOGLOBULINES SERIQUES

Toutes les valeurs obtenues ont é&t& rapportées sur
les figures pour chaque classe d'immunoglobulines, chaque
point exprimant le résultat d'un dosage enpourcentage de la

moyenne pour l'age.

Les lignes pointillées représentent la moyvenne des
dosages pour chague groupe de malades considéré. Notons que
les moyennes obtenues en prenant 1 dosage par malade, ou
tous les dosages dans chaque groupe, ne sont pas significa-

tivement différentes (utilisation du "student t test").

Nous avons donc considéré tous les dosages. La
zone hachurée représente la zone normale et inclut la moyenne
normale (100 %) * 2 déviations standards (S.D.),calculées
aprés conversion logarithmique (voir détail dans le premier

chapitre).

Les moyennes pour chaque groupe &tudié et la
significativité de leur différence avec la moyenne normale
sont rapportées sur les tableaux XIII, XIV et XV (L.G.M.) et
XVI (H.S.F.).

A) Les 30 S.N.I. & L.G.M.

1) Les_IgG (tableau XIII ; fig. 2 et 3, 4 et 5) :

a) Lors des _poussées :

. Lorg de la premiére poussée (Pl) (fEig. 2 ,p. 76) :

Les IgG sont abaissées de facon nettement signifi-
cative (p. « 0,001), la moyenne des dosages &tant d 40,4 % de

la normale :
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NOIC'{]%RE NOIéthE MOYENNE o SIGNIFICATIVITE
PERIODE DU SYNDROME NEPHROTIQUE +*+ g=—x 1,96 S.D. DE LA DIFFERENC
MALADES DOSAGES X
I10GC 7 N AVEC LA MOYENNE
8- % NORMALE
Lors de la premidre poussée 24 31 40,4 + 7.7 21,6 p < 0,001
Lors des rechutes ultérieures 14 52 58,5 £ 8,4 30,8 p < 0,001
Poussées avant traitement 25 47 53,8 £ 8,6 |29,7 p <« 0,001
Poussées traitées. 17 36 50,9 + 9,1 27,4 p « 0,001
Total des poussées 26 83 52,6 + 6,2 28,5 p « 0,001
Rémissions traitées 14 29 72,4 + 8,5 23,1 p < 0,001
Rémissions sans traitement 22 33 88,8 * 7,7 122,3 p = 0,02
Rémissions de moins d'l an 19 42 78,3 + 7,2 ]23,6 p < 0,001
*
Rémissions de plus d'! an,moins 6 7 78,6 £ 30,6 | 38,6 NS
de 2ans
Rémissions de moins de 2 ans 19 49 80,6 + 6,6 [ 23,4 p < 0,001
Rémissions de plus d'l an 14 20 86,3 £+ 10,9 { 24,3 p < 0,05
Rémissions de plus de 2 ans 11 13 82,1 + 15,2 1] 26,8 p < 0,05
Total des rémissions 25 62 82,3 + 5,4 26,1 p < 0,001
Tableau XIII : - taux moyens d'IgG obtenus chez 30 S.N.I. 3 L.G.M.

- significativité des résultats par

moyenne normale,

* N.S. = non significatif.

aux différentes périodes du S.N.

rapport a la

® S.D. = déviation standart



- lors de la premiére poussée avant tout traitement, seulement

3 dosages concernant 3 malades,sont dans les limites de la

oo
N

normale (95,2 %, 61 % et 64 % respectivement), ces dosages
ayant été faits & 1 mois, 1 mois 1/2 et 15 jours respective-
ment du début de la poussée. Pour l'un de ces malades, il
s'agit d'un 2éme dosage, le ler dosage fait au début de la

poussé&e é&tant trés bas (25,4 % de la normale).

- lors de la premiére poussée, sous traitement corticoilde,

5 dosages concernant 5 malades sont dans les limites de la
normale. 4 de ces dosages ont &té pratiqués au 15e jour de
disparition de la protéinurie. Nous avons en effet considéré
" comme rémission, la disparition de la protéinurie depuis

1 mois au moins (voir définitions). Les dosages normaux

ou proches de la normale, sont donc des dosages faits
tardivement par rapport . au début de la premiére poussée,

alors que le sujet n'est plus proté€inurique.

. Lors des rechutes ultérieures (fig. 2,p.739) : RX

Les IgG sont abaissées de facgon également signifi-
cative (p << 0,001), la moyenne des dosages étant cependant
plus é&levée (58,5 % de la normale) gue lors de la premiére

poussée.
La différence des moyennes trouvées entre poussées
ultérieures et premiére poussée est significative statisti-

quement (p < 0,01).

. En fonction du traitement (fig. 3,p.77) :

On ne note pas de différence significative entre
poussées (P1 et Rx) avant traitement (moyenne = 53,8 % de la
normale) et poussées (Pl et Rx) traitées (m = 50,9 % de la
normale). Les IgG restent abaissées de fagon significative

(p << 0,001) dans les 2 groupes.
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. Au total, lors des poussées (83 dosages,
26 malades) :

Les IgG sont abaissées de facon tré&s significative
(p << 0,001), lors des poussées avant traitement ou sous

traitement avec une moyenne a 52,6 % de la normale.

. L'évolution dans le temps des dosages en poussée

(fig. 4, p.78) :

Si 1l'on considére la date des dosages pratigués en
poussée, par rapport & la date du début du S.N. (temps O), on
constate que le taux moyen des IgG présente des fluctuations

trés importantes.

Il semble y avoir une tendance & la remontée de ce
taux moyen avec le temps.Les dosages faits lors des rechutes
survenant & plus de 5 ans d'évolution totale du S.N., sont
plus proches de la valeur normale (100 %). Nous ne pouvons
cependant, conclure de fagon définitive du fait du peu de
dosages obtenus en poussée, d plus de 5 ans d'évolution de

la maladie.

b) Lors des rémissions :

— —- iy - — — i — ] - ot o " .

. En _fonction du traitement (fig. 3, »,77) :

- les taux d'IgG chez les sujets en rémission, mais recevant

encore des corticoides sont en moyenne (72,4 % de la nor-

male) plus élevée qu'en poussée (52,6 %). Cette augmentation

est nettement significative (p = 0,001).

= cependant la valeur moyenne des IgG en rémission traitée
reste abaissée de facgon significative (p < 0,001) par

-~

rapport a la moyenne normale.

- l'importance de l'augmentation des: IgG en rémission traitée

a été reliée 3 la durée du traitement corticoide : ainsi la
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valeur moyenne chez les sujets recevant des corticoldes
depuis moins de 1 mois, & partir de la disparition de la
protéinurie est plus basse (61,3 % de la normale) que celle
des sujets recevant des corticofdes depuis plus de 1 mois

3§ partir de la disparition de la protéinurie (74,2 % de la
normale), donc en période acceptée comme rémission (voir |

définitions).

-~ les rémissions traitées sont toutes inférieures 3 1 an,

sauf une fois ol la rémission est de 21 mois sous traltement.

- en rémission sans traitement, la moyenne des valeurs des IgG,

est plus élevée (88,8 % de la normale) qu'en rémission
traitée.

Cette augmentation est significative (p. < 0,01) mais notons
d'emblée que les rémissions sans traitement correspondent

d des temps de rémission plus longs gue ceux des rémissions

traitées.

Les I1gG restent encore abaissées significativement

en rémission sans traitement (p = 0,02).

. En fonction du temps de rémission (fig. 2, 2.76)

- les IgG restent abaissées de facon significative en rémis-

sion de moins de 2 ans (p < 0,001) la moyenne des valeurs

étgnt de 80,6 % de la normale.
Il n'y a pas de différence significative entre rémission
de moins de 1 an et celle de plus de 1 an mais moins de

2 ans.

- en rémission de plus de 2 ans :

la moyenne des valeurs des IgG (82,1 % de la normale) est
encore significativement abaissée (p < 0,05) par rapport

4 la moyenne normale et la différence entre rémission de
plus de 2 ans et rémissions de moins de 2 ans n'est pas

significative.
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NOMBRE NOMBRE MOYENNE SIGNIFICATIVITE
PERIODE DU SYNDROME NEPHROTIQUE DE DE + G; x 1,96 S.D. DE LA DIFFERENC!
MALADES DOSAGES IoA ? N AVEC LA MOYENNE
g~ NORMALE
*
Lors de la premiére poussée 24 31 105,8 + 20,5 57,4 N.S.
s %
Poussées ultérieures 14 52 112,6 £ 19,2 70 N.S.
*
Poussées avant traitement 25 47 113,4 £ 24,41 61 N.S.
Poussées traitées 17 36 106,5 * 23,5] 70,9 N.5."
*
Total des poussées 26 83 111 + 13,9 64,3 N.S.
Rémissions traitées 14 29 71,9 £ 12,2} 33 p = 0,00t
Rémissions sans traitement 22 33 70 % 16,2 46,8 p < 0,01
Rémissions de moins d4'l an 19 42 75,7 £ 12,7} 41,7 p <0,01
Rémissions de plus d'l an 6 7 53,3 + 26,9} 33,7 p <0,05
et moins de 2 ans
Rémissions de moins de 2 ans 19 49 73 = 11,41 40,3 p <0,001
Rémissions de plus d'1 an 14 20 62 * 16,5] 36,7 p <0,001
Rémissions de plus de 2 ans 11 13 64,8 £ 23,5( 41,5 p <0,05
Total des rémissioms 25 62 73,5 £ 10,3) 41,2 p < 0,001

TABLEAU XIV : -

la moyenne normale

* N.S.

= non significatif ®

S5.D.

Taux moyens d'IgA obtenus chez 30 S.N.I.
L.G.M. aux différentes périodes du S.N.
- Significativité des résultats par rapport i

= déviation
standart



Pour les rémissions de plus de 5 ans & partir de la derniére
poussée (5 dosages chez 5 malades), les dosages obtenus sont
dans les limites de la normale {(moyenne = 91,4 % de la
normale). Aucun n'est supérieur ou é&gal a 100 % de la

normale cependant.

. L'&volution dans le temps des dosages en rémission
(fig. 5, p. 80) :

Si 1'on considére la date des dosages pratiqués en
rémission par rapport a la date du début du S.N. (temps O),
on constate une remontée progressive du taux moyen des ‘IgG
avec le temps. Ce taux moyen, cependant, reste abaissé
(S 100 ¢ de la normale) pour les dosages pratiqués 3 plus de

5 ans d'é&volution.

2) Les_IgA (tableau XIV, fig. 6 et 7, 38 et 9) :

a) Lors_des_poussées (fig. 6 et 7, ». 34 et 85) :
-Que ce soit lors de la premiére poussée ou lors des
rechutes ultérieures, en poussées avant traitement ou en

poussées traitées, les IgA sont en moyenne normales en poussée.

Il n'y a pas de différence significative entre les
moyennes obtenues dans ces différents groupes et la moyenne
normale (tableau XIV).

-Tous les dosages obtenus sont dans les limites de 1la
normale sauf :

- 6 fois ol ils sont supérieurs a la limite supérieure de la
normale (224 %), dosages concernant 4 malades. Tous ont eu
plusieurs dosages en poussées ; les autres dosages sont dans
les limites de la normale sauf pour 1 malade chez qui les .

Igh restent élevées 3 plusieurs poussées différentes.
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- 1 fois, les IgA sont trés abaiss&es en poussée (18,9 %).
IL.a malade concernée a eu de nombreux dosages lors des
poussées et l'on observe chez elle de grandes fluctuations
du taux des IgA tantdt dans le sens d'une augmentation,

tantdt dans le sens d'une diminution.

. L'évolution dans le temps des dosages en poussée
(fig. 8, 0. 86) :

S8i l'on considére la date des dosages pratigués en
poussée, par rapport 3 la date du début du S.N. (temps O),
on. constate de grandes fluctuations du taux moyen des IgA

autour de la moyenne normale (100 %).

b) Lors des rémissions :

. En fonction du traitement (fig. 7, p. 85)

-Les taux des IgA, chez les sujets en rémission
mals recevant encore des corticolides, sont abaissés en
moyenne (71,9 % de la normale) de fagon significative par

rapport & la moyenne normale (p = 0,001).

Cet abaissement par rapport aux poussées traitées
est significatif statistiquement (p < 0,02). Il ne correspond

donc pas 3 un effet du traitement corticolde sur le taux des

IgA.

-En rémission sans traitement, la moyenne des taux
des IgA reste abaissée (70 % de la normale) de facgon signi-

ficative par rapport & la normale (p < 0,01).

Il n'y a pas de différence significative entre
rémisgion traitée et rémission non traitée. L'abaissement des
IgA en rémission n'est 138 encore pas 1lié 3 un effet du trai-

tement corticoide.
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. En fonction du temps de r2mission (fig. 6, ». 84) :

- en rémission de moins de 2 ans, le taux moyen des IgA est

abaissé (73 % de la normale) de facon significative
(p < 0,001).

- en rémission de plus de 2 ans, les IgA restent basses en

moyenne (64,8 % de la normale) significativement par rapport
a la normale (p < 0,05). La différence entre rémission de
plus de 2 ans et rémission de moins de 2 ans n'est pas

significative statistiquement.

Chez les 5 malades en rémission depuis plus de
5 ans par rapport 3 la dernié&re poussée, les taux d'IgA sont

trés variables (moyenne = 82,7 % de la normale).

Chez un malade en rémission depuis 12 ans et 8 mois
depuis sa 4e rechute, les IgA sont abaissées 3 30,5 % de la
normale ; au contraire chez un autre malade, en rémission de
8 ans depuis sa seule poussée, les IgA sont augmentées &

150 % de la normale.

. L'évolution dans le temps des dosages en rémission
(fig. 9, . 88) :

Si l'on considére la date des dosages pratiqués en
rémission, par rapport 3 la date du dé&but du S.N. (temps 0),
le taux moyen des IgA subit peu de fluctuations, restant

pratiquement toujours entre 50 et 100 % de la normale.
Ce taux moyen a tendance & diminuer avec le temps.

3) Les_IgM (tableau XV, £ig. 10 et 11, 12 et 13) :

a) Lors_des_poussées (fig. 10 et 11, ». 92 et 93) :

— ot — .t T M it e Bt S T S s T

Que ce soit lors de la premiére poussé&e ou lors des

poussées ultérieures, en poussées avant traitement ou en
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: NOMBRE NOMBRE MOYENNE SIGNIFICATIVITE
PERIODE DU SYNDROME NEPHROTIQUE DE DE x o X 1,96 S.D.. DE LA DIFFERENC.
MALADES DOSAGES IgM % N AVEC LA MOYENNE
NORMALE
Lors de la premiére poussée : 24 31 205,5 £ 35,1 98,2 p < 0,001
Rechutes ultérieures 14 . 52 220,7 * 23,31 103 p < 0,001
Poussées avant traitement 25 47 212,6 £ 29,5 | 102,2 p <€ 0,001
Poussées traitées 17 36 220, 15% 337 99,6 | p <0,001
Total des poussées 26 83 217,4 £ 21,2 98,1 p < 0,001
Rémissions traitées 14 29 163,2 £ 21,1 56,9 p < 0,001
Rémissions sans traitement 22 33 158,9 * 30,2 | 87,3 p < 0,001
Rémissions de moins d'1 an 19 42 161,3 * 20,2 | 66 p < 0,001
Rémissions de plus d'l an | 6 7 177,6 = 84,8 | 106 N.S.*
et moins de 2 ams
Rémissions de moins de 2 ans 19 49 171,3 £ 20 71 p <0,001
Rémissions de plus d'! an 14 20 160,2 + 40,6 | 90,3 p <0,01
Rémissions de plus de 2 ans 1 13 126,8 + 44,3 | 78,3 N.s.”
Total des rémissions 25 62 162,3 + 18 71,8 p <0,001

TABLEAU XV : - taux moyens d'IgM obtenus chez 30 S.N.I. 3
L.G.M. aux différentes périodes du S.N.
- gignificativité des résultats par rapport & la
moyenne normale.

#N.S. = non significatif ®S.D. = déviation
standart
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poussées traitées, le taux moyen des IgM est augmenté
(supérieur & 200 % de la normale).

Cette augmentation est statistiquement trés signi-
ficative (p < 0,001).

Il n'y a pas de différence significative entre

premiére poussée et rechutes ultérieures.

Il n'y a pas non plus de différence significative
entre poussées traitées et poussées avant traitement corticoide.
' Le traitement n'influence donc apparemment pas le

tau£ sérique des IgM.

L'évolution dans le temps, des dosages en poussée
(fig. 12 et 13) :

si 1'on considére la date des dosages par rapport 3
la date du début du SN (temps = 0) on note des fluctuationé
du taux moyen des IgM, autour de 200 %.

Les dosages faits 3 des temps supérieurs & 2 ans

d'évolution restent &levés.

b) En_rémission (f£ig. 10 et 11, p. 92 et 93) :

. En fonction du traitement (fig. 11, p. 93) :

- le taux moyen des IgM reste &levé de facon significative
(p < 0,001) en rémission traitée (163,2 %) comme en
rémission sans traitement (158,9 %) sans différence signi-
ficative entre les deux groupes. Le traitement n'influence

donc apparemment pas le taux sérigue des IgM.

- cependant les IgM s'abaissent significativement en rémissions
-

traitées par rapport aux poussées traitées (p < 0,01).

. En fonction du temps de rémission (fig. 10, p. 92) :

= en rémission de moins de 2 ans :

le taux moyen d'IgM est é&levé significativement par rapport
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d la moyenne normale (p < 0,001).

-~ en rémission de plus de 2 ans :
le taux moyen.des IgM s'abaisse (126,8 % de la normale).
La différence avec la moyenne normale n'est pas significative.
L'abaissement par.tapport aux rémissions inférieures 3 2 ans
n'est cependant pas significatif : ceci est 1li& au petit

nombre de dosages obtenus en rémissions de plus de deux ans.

Les 5 malades en rémission de plus de 5 ans depuis
leur derniére rechute, ont des taux sériques d'IgM proches

de la normale (moyenne = 102 % de la normale).

. L'&volution dans le temps des dosages en rémission
(fig. 13, ». 95) :

8i 1l'on considére la date des dosages par rapport &
la date du début du S.N. (temps 0), le taux moyen des IgM
tend 3 se normaliser avec le temps, 3 partir surtout de 5 ans

d'évolution totale du S.N.

Avant ces 5 ans d'évolution, on note des fluctuations
de ce taux moyen qui reste aux alentours de 150 % de la

normale.

B) Les 10 S.N.I. & H.S.F. (tableau XVI).

Notons d'emblée que nous avons de nombreux dosages
en poussée du fait gque 3 des malades (n° III, VII, VIII) ont
une protéinurie permanente accompagnée ou non d'un S.N.

clinique.

Nous ne considérerons pour le calcul des moyennes
de chaque classe d'immunoglobuline, qu'un seul dosage par
poussée (Rx) (tableau XVI). Par contre tous les dosages
seront considérés pour l'étude de 1'évolution des taux dans

le temps.




Narnbre Narbre | Moyenne Significa~ { Moyenne Sign;fica—Moyenne ® Significa-
PERICDE DU S.N. de de + G§X1,96 S.D. tivité de | = 0§x1,96 S5.D. | tivité de |t G§Xl,96 S.D. |tivité de
malades fosages o la diffe- o la diffé- o la diffée-
I9G 5 N rence avec |19 AN rence aved 19 M ¥ N rence avec
la normale la normale la normale
*

Premiére poussée 10 17 44,2 * 10,2 20,8 |p << 0,001}123 + 36,9 | 75,4 N.S. 258 + 65,6 134 p <0,001
Rechutes ultérieures 6 16 55,5 £ 16 31,8 |p << 0,001 71,1 £ 14 27,7 p <0,01| 277,5 * 73,8 146 p < 0,001
Total des poussées | 10 | 33 51,4 + 8,9| 25,9 |[p <« 0,001100 # 20,8 | 60 N.s.” 276 + 45 130 | p<<0,001

Rémissions 4 10 |110,4 +28 | 42,9 |m.s.” 64,5 + 24,4 | 37,3 | o <0,05| 127 =+ 36,4 | 55,8 w.s.”

Tableau XVI : - Taux moyens des immunoglobulines sériques (IgG, IgA, IgM) cobtenus chez
10 5.N.I. & H.S.F. (en % de la normale)

-

- Significativité des résultats par rapport 3 la moyenne normale

e 5.D. :

déviation standart

*N.S.

non significatif
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1) Les_IgG (fig. 14, p. 98) :

Les IgG sont abaissées en moyenne (51,4 % de la

normale), de fagon significative par rapport a la normale

(p < 0,001).

On note une moyenne plus basse (44,2 % de la normale)

lors de la premiére poussée que lors des rechutes ultérieures.

Il n'existe pas de différence significative entre
les moyennes obtenues en premiére poussée ou lors des
rechutes ultérieures chez les H.S.F. et celles obtenues

pour ces 2 groupes chez les L.G.M.

. L'évolution dans le temps des taux 4d'IgG en

poussée (fig. 14, p. 98) :

On note dans la premi&re année d'évolution une
légére remont&e du taux moyen des IgG puis la diminution est
trés nette avec le temps, persistant 3 6 ans d'évolution, le
taux moyen se maintenant toujours en dessous de 50 % de la
normale (=2 DS). Les dosages faits 3 plus de 2 ans d'évolu-~
tion en poussée, concerne les 3 malades qul présentent une
protéinurie permanente résistante & tout traitement (corti-

colde et immunosuppresseur).

Ainsi les sujets corticorésistants, et ré&sistants aux
immunosuppresseurs, gardent une hypogammaglcbulinémie G
majeure : ceci distingue les H.S.F. a priori de mauvais
pronostic, des H.S.F. corticosensibles ou corticodépendants
et des L.G.M. chez qui le taux moyen des IgG semble remonter

avec le temps en poussée.

b) En rémission :

T —— ot
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rémissions ;

car seulement 4 malades ont é&t& en rémission
ou le sont actuellement. Les rémissions sont de 1 mois 3

3 ans et 6 mois.

Le taux moyen d'IgG est normal (110,4 % de la
normale). Il n'est pas différent significativement de celui
obtenu en rémission dans les L.G.M. (82,3 % de la normale).

Tous les dosages sont dans les limites de la normale.

a) En_poussée :

Le taux moyen des IgA est normal (100 % de 1la

normale) .
Cependant lors de la premiére poussée il est plus
%) que lors des rechutes ultérieures (71,1 %), la

étant significative(p = 0,02). Ceci n'a pas é&té

é&levd (123
différence
noté dans les L.G.M.

. L'8volution dans le temps du taux des IghA en

poussée (fig. 15, . 100).
On note une tendance a la diminution des IgA avec
le temps : au-deld de 1 an d'évolution elles restent
% de la normale.

pratiquement toujours inférieures & 100
Cette baisse des IgA avec le temps, concerne

essentiellement encore les 3 sujets protéinuriques en
permanence.

b) En_rémission :

Comme dans les L.G.M. les IgA sont en moyenne
abaissées en rémission. Cet abaissement est significatif

par rapport & la normale (p < 0,05). Nous avons cependant

-~

trop peu de dosages.
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3) Les_IgM (fig. 16, p. 102) :

Les IgM sont augmentées de facgon trés significative

(p < 0,001) avec une moyenne a 276,5 % de la normale.

. Il n'y a pas de différence significative des
moyennes obtenues lors de la le poussée et lors des rechutes

ultérieures.

. La différence avec la moyenne obtenue en poussée

chez les L.G.M. n'est pas significative.

. L'&volution dans le temps des taux d'IgM en

poussée (fig. 16) :
les taux moyens d'IgM restent trés &levés en pous=-

sée (> 200 % de la normale) 3 des temps d'évolution allant

jusqu'a 6 ans.

b) En_rémission :

Les IgM sont en moyenne normales (127 % de la
normale) mais peuvent rester é&levées chez certains sujets
a4 des temps de rémission de 2 ans (222 % de la normale),
2 ans 9 mois (155 %) et 3 ans 6 mois (156 %) respectivement.

L3 encore nous disposons de trop peu de dosages.
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C) Conclusions.

1) Les IgG :

Elles sont significativement abaissées en poussée

gue ce soit dans les L.G.M. ou les H.S.F.

Elles le sont plus lors de la premiére poussée gue

lors des rechutes ultérieures.

Elles restent trés basses chez les sujets qui res-

~

tent protéinuriques & des temps longs d'évolution (6 ans).

En rémission, les IgG tendent & remonter en moyenne

par rapport aux poussées.

Elles restent cependant abaissées en moyenne, méme

pour des rémissions supérieures i 2 ans dans les L.G.M.

1) . Les IgA :

Les IgA sont en moyenne normales en poussées, dans
les L.G.M. comme dans les H.S.F. On note cependant de trés
grandes variations du taux sérigque des IgA'g'un malade &
l'autre et chez un méme malade d'une poussééyé l'autre. Les
variations peuvent se faire tantdt dans le sens d'une augmen-

tation, tantdt dans celul d'une baisse des IgA.

Les IgA ont tendance a s'abaisser avec le temps

chez les sujets protéinurigues.

!
i
i
i
i
1



En rémission : elles s'abaissent de fagon significa-
tive dans les deux types de glcomérulopathies mais avec de
grandes variations é&galement d'un malade & l'autre et chez un
méme malade. Elles peuvent rester basses d des temps de

rémission supérieurs 38 5 ans dans les L.G.M.

3) - Ies IgM :

Les IgM sont élevées en poussées dans les L.G.M.

comme dans les H.S.F.

Elles restent trés &levées chez les sujets protéi-

nuriques jusqu'a des temps de 6 ans d'évolution.

En rémission : elles restent é&levées de fagon
significative dans les 2 types de glomérulopathie avec
cependant une normalisation progressive aprés 5 ans de rémis-

sion dans les L.G.M.

IIT -LES LYMPHOCYTES B

A) Les lymphocytes porteurs d'immunoglobulines de surface
(Igs).

Les résultats en pourcentage de lymphocytes porteurs
de chague classe d'IgS sont rapportés sur la figure 17. Nous
avons regroupé les 2 types de S.N. (L.G.M. et H.S.F.). Nous
avons distingué poussées (P) et rémissions (R). Les lignes
pointillées représentent les moyennes calculées pour chagque
groupe. Les zones hachurées représentent les zones normales.

Q
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a) Les_IgS_totales :.
17 dosages concernant 5 L.G.M. et 7 H.S.F. ont é&té
pratiqués :
- la moyenne des dosages est normale (20,8 %) et tous les
dosages obtenus en poussée sont dans les limites de la
normale sauf chez un malade chez qui les IgS sont augmentées

2 48 %. Un premier dosage pratiqué chez ce malade lors de

la méme poussée est normal.

- il n'y a pas de différence significative entre les taux

moyens obtenus pour les L.G.M. (17,3 %) et les H.S.F. (22 %).

b) Les_IgS_spécifiques

Elles ont ét& numérées chez 5 L.G.M. et 4 H.S.F.

avec 1 seul dosage par malade en poussée :

TABLEAU 3B :
Igs IgG(y) IgM(u) IgA (a) lambda kappa
Moyenne 8,6 % 14,6 3% 2,7 % 8,2 3 14 %

Les taux moyens obtenus pour chague classe d'immu~
noglobuline sont dans les limites de la normale (tableau B

ci-dessus) .

Certains des résultats obtenus, notamment pour
les IgG et A, peuvent &tre augmentés : cette augmentation
s'explique par le fait que par cette méthode peuvent &tre -
numérées des immunoglobulines fixées passivement sur les

lymphocytes.
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La répartition des différentes classes d'IgS pour

chague malade, peut étre considéré&e comme normale avec

IgG + IgM + IgA

- IgS totales
et
- IgS totales

A+ K (avec 1/3 de X pour 2/3 de K).

2) En rémission :

26 dosages concernant 19 L.G.M. et 2 H.S.F¥F., ont
&té pratigqués :
- la moyenne des dosades est normale (20,8 %) et &gale 3 celle

trouvée en poussée.

- tous les dosages sont dans les limites de la normale sauf
1 dosage concernant un malade (L.G.M.) chez qui il est
abaissé& 3 9 % mais un 2éme dosage pratiqué lors d'une autre

période de rémission, est normal.

Elles ont &té numérées chez 16 L.G.M. et 1 seul

H.S5.F. en rémission, avec un seul dosage par malade

TABLEAU C
Igs IgG(y) IgM(u) IgA (o) lambda () |kappa (x)
Moyenne 7,1 % 14 % 2,5 % 7,1 % 13,9 %

Les taux moyens obtenus pour chaque classe d'immuno-
globulines sont dans les limites de la normale, &galement en
rémission (tableau C ci-dessus) et ils sont peu différents de

ceux obtenus en poussée.



Ici aussi certains résultats sont augmenté&s pour

la méme raison que celle signalée précédemment.

La répartition des différentes classes d'IgS pour

chaque malade est 1la encore dans les limites de la normale.

B) Les lymphocytes formant des rosettes E.A.C.

Les résultats en pourcentage de lymphocytes for-
mant des rosettes E.A.C. sont rapportés sur la figure 18, p. 110.
Nous avons distingué L.G.M. et H.S.F. d'une part et rémis-

sions et poussées dans chaque type de S.N. d'autre part.

1) En_poussée :

a) Pour les L.G.M. :
7 numérations des rosettes E.A.C. ont été pratiéuées
en poussée concernant 6 malades ayant un S.N. 3 L.G.M. :
- la moyenne des dosages est normale : 18 % ;
- tous les dosages sont dans les limites de la normale. Un
seul est inférieur & -1DS (10 %) concernant une malade chez
gqui la numération des IgS totales au mé&me noment était dans

les limites de la normale (16 %).

b) Pour les H.S.F. :

12 numérations des rosettes E.A.C. ont &té prati-
quées en poussées concernant 7 malades ayant un S.N. 3 H.S.F. :
- la moyenne des dosages est & 16,3 %, légérement plus basse

gue pour les L.G.M. La différence n'est cependant pas

significative;

- 3 dosages sont ici abaissées entre -1 et =28 mais aucun

n'est en dessous de -2DS.

Ces 3 dosages concernent 2 malades chez gui
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plusieurs numérations des rosettes E.A.C. ont été pratiquées
en poussées. Les autres dosages pratiqués lors de la mé&me

poussée sont normaux.

(19 dosages) :

Le taux moyen de rosettes E.A.C. est de 18 % donc
dans les limites de la normale. La différence avec la moyenne |

normale (21,2 %) n'est pas significative .

2) En rémission :

a) Pour les L.G.M. :

27 numérations des rosettes E.A.C. ont é&té& prati-
guées en rémission, concernant 20 S.N. 3 L.G.M. :

~ la moyenne des dosages est normale (21,2 %),

- tous les dosages sont dans les limites de la normale,

- 2 dosages sont abaissé&s entre -1 et =2DS (11 % et 13 %) :
les malades concernés ont un pourcentage de lymphocytes
porteurs d'IgS normal au méme moment,

- 1 dosage est supérieur 3 +2DS : le malade concerné a un

pourcentage normal d'IgS au méme moment.

b) Pour_ les H.S.F. :

Nous n'avons pu obtenir gque 3 numérations des
rosettes E.A.C. en ré&mission concernant 3 S.N. & H.S.F. Ces
3 dosages sont dans les limites de la normale. Un seul est
inférieur & -1DS : chez le malade concerné nous ne possédons

ras de numération des IgS a ce moment.

— — ) i — D Y W -y — o i T P (M ) it el Sy D T M At i i) T M) WA R ) A M) (it Mt M D D

(30 dosages) :

Le taux moyen des rosettes E.A.C. est normal (21,2 %).
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C) Conclusion.

1) Les lymphocytes B sont en nombre normal dans les 2 types.

de s.N. étudiés, gu'ils soient numéré&s par la technique des

immunoglobulines de surface ou celle des rosettes E.A.C.

- il n'y a pas de différence entre les taux moyens obtenus
d chaque période du S.N., par ces 2 techniques de numération

des lymphocytes B,

-~ 5i l'on considére chaque malade en particulier :

. i1l n'y a en régle pas de discordance notable entre les
pourcentages de lymphocytes obtenus par les 2 méthodes
différentes ;

. dans les cas ol un abaissement du pourcentage des lympho-
cytes est noté par l'une des 2 méthodes, la numération est
normale par l'autre méthode. Lorsqu'un contrdle a pu é&tre
pratiqué, on note une normalisation des pourcentages
ocbtenus par les 2 mé&thodes ;

. pour aucun malade, 11 n'a &té& noté un abaissement de la

numération des lymphocytes B par les 2 mé&thodes 3 la fois.

- il n'a pas été& noté de différences significatives entre les
taux moyens obtenus pour les 2 types de S$.N. (L.G.M. et
E.5.F.).

2) La répartition des différentes classes d'immunoglobulines

de surface est normale.
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IV - FACTEURS DU COMPLEMENT SERIQUE ET COMPLEXES IMMUNS
CIRCULANTS

Tous les résultats sont rapportés sur les figures
19 3 22. '
Les zones hachurées représentent les limites de la

normale pour chaque facteur (* 2 déviations standarts).

Les moyennes ont &té calculées pour chaque facteur
du complément dans chaque groupe de malades avec la signifi-
cativité de leur différence avec la moyenne normale (tableaux
XVII et XVIII). Elles sont indiquées en pointillés sur les

figures.

A) Les syndromes néphrotiques d L.G.M. (tableau XVII, p. 114).

1) En_poussée (fig. 19, n. 115) :

)
t
=]
E=]
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10

s

s

10

Aucun facteur ne s'écarte significativement de
la moyenne normale sauf :
- le Clq : avec une moyenne 3 23,9 mg/l00 ml,abaissement

-~

significatif par rapport i la normale (p < 0,05) ;
~ le facteur B : avec une moyenne 3 16 mg/100 ml, abalssement

trés significatif par rapport a la moyenne normale (p = 0,001).

observées :

Dans le sens d'une baisse inférieure & =2DS pour le
CH50 et pour le facteur B, alors que le Cl n'est jamais

q
inférieur a -2DS.

Dans le sens d'une grande variabilité, au-deld des
+2DS ou des =-2DS pour le Cy-




Facteurs dd POUSSEES REMISSIONS . .
Complément mombre nombre significati-{{nombre nombre « |significativicé
de de moyenne S.D. vité par de de moyenne S.D. par rapport 3
malades dosages rapport 4 |{malades dosages la normale
la normale
CH 50 12 20 110,8 * 18,4 40,9 | .8 21 32 105,1 * 10,6 30,3 p <0,01
Cy 12 22 88,8 * 11,8 27,6 | N.S. 21 41 72,7 £ 6,6 21,3 N.S.
clq 11 19 23,9 = 3,9 8,6 | P <0,05 21 31 | 23,15 2,25 6,3 » <0,01
Cls N AN R RO 2 femzx ns |om | g <o,00
c, 11 19 48,8 £ 10,8 | 23,3 | N.S. 2 | 31 | 35,8 4,9 13,8 P < 0,01
Facteur B 11 19 16+ 3,5 7,5 | p = 0,001 21 31 18,6 + 2 5,6 p < 0,01
Properdine 10 17 99,9 + 13,8 28,2 N.S 21 31 83,7 + 8,3 23,2 p < 0,01
Inh C, 11 18 51,7« 8,46 | 17,8 | N.S 21 31 37,6+ 5,2 14,6 p < 0,001
P.A.C. 11 18 7,2 £ 3,9 8,3 | N.s 21 31 18,5 + 4,8 13,6 p < 0,01
Tableau XVII: . Taux sériques moyens des facteurs du complément chez 24 S.N.I. 3 L.G.M.

. Significativité des résultats.

*

S
k% N

-D.

S.

déviation standart
non significatif
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c) Le_C3 ne varie jamais en dessous de -2DS mais

peut s'é@lever au-dessus de +2DS (2 fois).

malade, ne montre que 2 fois (malade n®° 1 et malade n° 7),

l'abaissement concomittant du C du C et du C4 &voquant

1q’ ls
la mise en jeu de la voie classique.

La répétition des dosages chez ces 2 malades ne
permet pas de retrouver ce profil complémentaire 3 plusieurs

reprises en poussée.

e) Les_complexes immuns_circulants :
Le pouvoir anticomplémentaire (P.A.C.) est normal
en moyenne (8,3 %). Il n'a été trouvé positif que 3 fois en

poussée.
Le test au P.E.G. est toujours négatif (6 cas).

Le test de déviation du C pratiqué 1 seule fois

1g’
en poussée, est normal.
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En particulier : les moyennes du CHSO et du Cy
d'une part, du C,, du C,g et de 1l'inhibiteur du Cig d‘autre

part somtmoins élevées gu'en poussée.

Le Clq par contre reste en moyenne abaissé de la
mé&me facon qu'en poussée.

Le facteur B remonte en moyenne par rapport i la
poussée : cette augmentation n'est cependant pas statistique-

ment significative.
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Facteur du POUSSEES REMISSTONS
complément nombre nombre significati~{inombre | nombre * significativitéd
de de moyenne S.D. vité par de de moyenne S.D. par rapport 3 la
malades dosages rapport 3 malades | dosages normale
la normale
CH 50 9 32 96,9 + 11,4 32,4 p < 0,001 5 10 108 * 34,2 52,4 N.S.
Kk
C3 9 33 84,9 £ 9,4 27,2 N.S. 5 10 77,4 34,2 32,2 N.S.
Ciyq 9 32 20,5 = 2.7 7.8 p < 0,001 5 10 22 + 6,1 9,4 N.S.
C 9 32 103,3 £ 9,5 27,1 N.S. 5 10 93,7 24 36,8 N.S
1s s
Cy 9 32 40,9 + 8,2 23,3 N.S. 5 10 30,8t 9,8 15 p <0,05
Facteur B 9 32 14,1 £ 1,8 5 p <0,001 5 10 16,9+ 4,3 6,6 p <0,02
Properdine 9 30 104,6 £ 9,8 4 26 N.S. 5 10 93,6+ 23,3 35,7 N.S.
Inh Cls” 9 31 53,8 + 6,3 17,6 N.S. 5 10 37,7 11 16,9 N.S.
P.A.C. 8 29 15,6 £ 6,1 16,5 N.S. 5 10 8,6t 9 13,9 N.S.
Tableau XVIII: . Taux sériques moyens des facteurs du complément chez 10 S.N.I. 3 H.S.F. et H.M.D.

Significativité& des résultats

*¥S5.D,
*%¥N.S.

déviation standart
non significatif

81T



Enfin, la properdine s'abaisse en moyenne par
rapport & la poussée : cet abaissement n'est cependant pas
statistiquement significatif.

b) Chez les enfants ayant un CH et un Clq bas

50

lors de la poussée, la CH et le Clq remontent dans les

50
limites de la normale lors de la rémission.

c) Le C,; reste dans les limites de la normale.

d) Le_facteur B n'est plus inférieur & -2DS. Il

remonte en période de rémission chez les 4 malades chez qui

il était bas en poussée.

~e) Les_complexes_ immuns circulants :

Il apparait un P.A.C. dans un grand nombre de cas
chez les enfants non traités notamment (moyenne 18,5 %).
C'est la seule différence notable que nous pouvons noter
entre rémission traitée et rémission sans traitement. La
différence avec la moyenne obtenue en poussée est signifi-
cative (p < 0,01). Dans une premiére &tude nous avions séparé
rémission traitée et rémission non traitée (19 ). Nous les
avons regroupées ici du fait du peu de différences entre les

résultats des 2 groupes.

Le test au P.E.G. reste négatif (17 cas) de méme

gue le test de déviation du C (3 cas).

1q

B) Les syndromes néphrotiques § H.S.F. et H.M.D. (tableau XVIII,

p.118).
1) En_poussée (fig. 21, p. 120) :

-~ 2w ——— - - —

- le CHgy ¢ il est abaiss& (96,9 unités 50) de fagon

1

19
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significative par rapport & la moyenne normale (p. < 0,001).

- le C1q : est &galement abaissé (20,5 mg/l100 ml) significa-
tivement par rapport a4 la normale (p. < 0,001). La différence
avec la moyenne obtenue en poussée dans les L.G.M. n'est pas

significative.

Le facteur B : abaissé également en moyenne
(14,1 mg/100 ml) de facon significative par rapport & la
moyenne normale (p <« 0,001). Il est plus bas gque dans les
L.G.M. en poussée, mais la différence n'est pas significative.

Le méme abaissement du CH du C et du facteur B

507 1g
que dans les S.N. & L.G.M. peut donc &tre observé avec des

valeurs inférieures 3 -2DS.

b) La méme variabilité du C4 s'écartant au-del3 de

4+ 2DS et - 2DS peut &tre notée.

c) Le_C3 n'est jamais bas mais peut &tre augmenté
au-deld de +2DS (1 fois).

4 malades sur 9 &tudiés en poussée avec des dosages répétés.
On note un abaissement concomittant du Clq’ du Cls
et du c, avec présence d'un pouvoir anticomplémentaire en

faveur d'une activation de la voie classique.

e) Les_complexes immuns circulants :
On note, & cette période, la pré&sence d'un pouvoir
anticomplémentaire plus fréguemment (12 fois), la moyenne

restant cependant dans les limites de la normale (15,6 %).

L3 encore le test au P.E.G., pratiqué dans 5 cas,

est négatif.
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Le test de déviation du Cl pratiqué 1 fois, est

q
normal.

2) En_rémission (fig. 22/ p. 122) :
Signalons d'emblé&e que nous avons peu de dosages

(10 dosages pour chaque facteur, concernant 5 malades).

a) La CH et le Clq tendent 3 se normaliser en
moyenne. Chez un malade pour gui nous possédons des dosages

en poussée et en rémission, et chez qui le CH5O et le C1q
&taient bas en poussée, ils remontent en rémission.

b) Par_contre :

Le C4,encore trés variable, s'abaisse en moyenne
(30,8 mg/100 ml) : cet abaissement est significatif par
rapport a la normale (p < 0,05 ).

Il n'est par contre jamails au-deli de +2DS contrai-

rement aux poussées.

Le facteur B reste bas en moyenne (16,9 mg/100 ml),
abaissement significatif paf rapport i la normale (p < 0,02).
Cependant, chez les 4 malades, suivis en poussée et en
rémission, et chez qui le facteur B &tait bas, pour les 4, en

poussée, il remonte en rémission.

c) Les_complexes_immuns_circulants :

Il n'existe ici qgue 2 fois un P.A.C. (28 % et 38 %

respectivement), et la moyenne est normale (8,6 %).
Le test au P.E.G. est né&gatif (2 cas).

Le test de déviation du Clq n'a pas été pratiqué

en rémission.
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CHAPI.TRE. III

DISCUSSION

I - LES ANTICORPS ACQUIS

Aucun antigéne bactérien ou viral n'est habituelle-
ment incriminé dans les S.N.I. alors que la responsabilité
de nombreux antigénes a d'ores et déja pu &tre établie dans
les glomérulopathies a dépdts glomérulaires d'immunoglobulines
ou de complé&ment : antigénes viraux tel l'antigéne australia

-

dans les N.G. 3 dépdts extra-membraneux ou dans les G.N.

membrano-p rolifératives ;antigénes bactériens tels les

antigénes streptococciques dans les G.N. aigués (246).

Cependant l'évolution des S.N.I. chez l'enfant est
fréquemment compliquée par des infections notamment de la
sphére 0O.R.L. avec une prévalence toute particuliére du
pneumocoque mais &galement des bactéries gram négatives (281).

Des accidents infectieux graves ont é&té décrits (péritonite...).

Cette sensibilité particulidre aux infections est
habituellement considérée comme une consé&quence de l'hypo-
gammaglobulinémie (en particulier hypo IgG) observée chez
ces malades.

Les sujets présentant une hypogammaglobulinémie
congénitale ou acquise, sont-ils capables de synthétiser des
anticorps actifs contre les microbes ou les virus qu'ils

rencontrent ?

- Dans la dysgammaglobulinémie de type I, le

profil biologique des immunoglobulines est le mé&me gque celuil

que nous avons Observé dans les S.N.I. avec une diminution
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des IgG, et des IgA et une augmentation des IgM.

L'étude des sérologies chez un enfant* de 8 ans,
présentant un tel déficit immunitaire héréditaire, montre i
2 ans de la découverte de sa maladie :
- la négativité de toutes les sérologies virales étudiées :
. par fixation du complément : adénovirus, cytomégalo~virus,
herpés wvirus, virus respiratoire syncitial, varicelle-
zona, mycoplasme ;

. par inhibition de 1l'hémagglutination : rub&ole et rougeole.

- des taux faibles ou nuls pour les anticorps vaccinaux, le
malade ayant éEté vacciné contre diphtérie, tétanos, coque-
luche et polio dans la premiére année de vie, avec rappel

3 1 an et 3 5 ans, donc vacciné correctement.

Cet enfant n'est donc pas capable de produire des
anticorps actifs contre les germes et virus gu'il a pu
rencontrer, ni aprés vaccinations contrairement & ce gue

nous avons trouvé pour la plupart de nos S.N.I,

.= Dans l'ataxie télangiectasie (168), il existe

également un profil biologique des immunoglobulines,

similaire a celui des S.N.I. avec diminution des IgG souvent,
surtout diminution des IgA et augmentation des IgM.

L'étude de la synthése des anticorps montre une
production trés variable chez ces sujets (168).Le sujet est
capable de produire des anticorps mais & un titre inférieur

d celui des sujets normaux.

Pour un méme antigéne les réponses différent d'un

patient 3 l'autre et chez un mé&me individu on obtient des

résultats trés divers suivant les antigénes utilisés.

. ~ . . * ok
Aingi, l'étude des sé&rolcgies chez un enfant

* Dossier HOpitdl & jorF.T{enfants malades, Service du Pr. BOST)
**Dossier n® 18299 Y.M. (Pavillon E,Service du Pr. BFAUDOING).



présentant une ataxie télangiectasie avec diminution des IgG
trés nette, diminution des IgA et augmentation des IgM,
montre :

- des anticorps contre la rougeole, négatifs, alors que cet

enfant avait fait la rougeole auparavant ;

- des anticorps vaccinaux :
. antipoliomyé&litiques faibles (< 1/10),
. antitétaniques négatifs,

alors que cet enfant avait été& correctement vacciné auparavant.

- Dans les S.N.I., les infections observées sont

moins graves que dans ces 2 maladies.

GAUTIER (82 ) a étudié les anticorps vaccinaux chez
11 S.N. : il trouve une diminution des anticorps antitétani-
ques, antidiphtériques et anticoquelucheux. Les iso-
agglutinines et les anticorps antipoliomyé&litiques ne sont

par contre pas abaissés dans le sérum.

Cet auteur a pu vacciné 8 enfants néphrotiques en
pleiﬁe poussée : il a noté que la montée des anticorps
antidiphtériques, antitétaniques et anticoquelucheux étaient
tout 3 fait comparables, au point de vue intensité et délai
de survenue, 3 celle observée aprés vaccination chez les
sujets normaux. Les vaccinations ainsi pratiquées n'ont pas
entrainé d'aggravation de la maladie. Chez nos sujets
néphrotiques : sur 17 sujets vaccinés avant leur S.N., 13
(Z&%)ont des taux d'anticorps antipoliomydlitiques satisfai-

sants.

Ceux qul ont des taux faibles ou nuls sont surtout

des S.N. & H.S.F., en poussée ou en protéinurie permanente.

Tous les malades, ayant eu un rappel du vaccin
polio (vaccin tué&), aprés rémission compléte ou "guérison"
de leur S.N., ont des taux d'anticorps antipoliomyé&litiques

satisfaisants. Pour les anticorps antitétanigues , nous avons
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vu que la méthode n'est pas assez sensible pour des taux
inférieurs 3 4 UI. Tout au plus pouvons-nous dire que nos

8 sujets testés ont des taux inférieurs 3 4 UI donc faibles.
Les perturbations de l'immunité humorale, essentiellement
des immunoglobulines, observées dans la dysgammaglobulinémie
de type I, l'ataxie télangiectasie, et dans les S.N.I.,
pourraient trouver leur origine dans un défaut de maturation
de l'équivalent de la bourse de Fabricius. Ceci impliquerait
un déficit global ou partiel des lymphocytes B. Or dans les
3 affections (S.N.I., dysgammaglobulinémie type I et ataxie
télangiectasie), le pourcentage des lymphocytes B est normal
avec une répartition normale des lymphocytes porteurs

d'immunoglobulines de surface.

On observe par exXemple un pourcentage normal de

-~

lymphocytes & IgG dans les S.N.I., ol les IgG sériques sont
basses, et un pourcentage normal de lymphocytes B 34 IgA dans
l'ataxie télangiectasie ol les IgA sériques sont basses (168).
Ceci témoignerait alors d'un trouble de la transformation des
lymphocytes B en plasmocytes sécréteurs. Donc les perturbations
de l'immunité humorale observée poufrait &tre en relation avec
une anomalie thymigque. Il y a en effet coopération des
lymphocytes T pour différenciation des B et synthése des
anticorps de cett lignée pour un grand nombre d'antigénes.
Cependant, dans nos’S,N.; la synthése d'anticorps acguis,

"in vivo", notamment apré&s vaccination en pleine é&volution

du S.N., se fait correctement. En ce qui concerne le té&tanos,
il convient d'utiliser une méthode fiiable, pour juger des

anticorps vaccinaux produits.
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II - LES IMMUNOGLOBULINES SERIQUES

Le profil électrophorétique des protéines sériques,
au cours des S.N. est bien particulier avec la double bosse
centrale des a, et des B8 globulines et l'effondrement des

pics périphériques de l'albumine et des gammaglobulines. Ce

sont des caractéres faisant partie de la dé&finition des

syndromes néphrotiques idiopathiques.

Cette hypogammaglobulinémie, démontrée en 1940
par LONGWORTH et MAC INNES ( 154 ) est d'une grande impor-
tance pratique car elle rend compte de la fréquence des

surinfections chez les patients atteints de S.N. ( 6 ).

A) Résultats de la littérature (tableau D,p.134).

La diminution des immunoglobulines G, en particu-
lier, a &té& décrite par MOMMA (172) et retrouvée par de

nompbreux auteurs.

1) GIANGIACOMO et coll. en 1375 (89)

Il a dosé les immunoglobulines sériques chez 73 S.N.,
dont 37 S.N.I. 3 L.G.M., & différentes périodes de leur S.N.:
avant le début du traitement, lors du traitement d'attaque

puls d'entretien et en rémission avec et sans traitement.

-Dans les S.N.I. il note, en poussée avant traite-
ment :
- une diminution trés significative des IgG (moyenne = 18,5 %

de la normale),

- une diminution moins nette des IgA avec des valeurs basses
chez 9/37 sujets, la moyenne é&tant de 59,8 % de la normale

donc diminuée de fagon significative (p < 0,01),
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- une augmentation trés nette des IgM (moyenne = 243 % de la

normale).

~Les valeurs qu'il obtient en rémission dans les
S.N.I., chez les sujets encore traités, montre une é&lévation
des IgG (61,7 % de la normale) mais cette valeur reste

significativement basse par rapport & la normale (p < 0,02).

De mé&me les IgA remontent en rémission & 88,9 %
de la normale, ce qui n'est pas significativement différent

de la normale.

Enfin les IgM restent &lev&s, 3 une valeur pra-
tigquement identique en moyenne, a celle trouvée avant traite-
ment. Cette élévation des IgM est indépendante de la durée

du traitement.

Pour déterminer combien de temps les IgM restent
glevées, l'auteur a fait des dosages jusqu'da 6 ans 1/2 de
rémission : les IgM restent élevées 3 une valeur de 208 %
de la normale avec des valeurs 3 209 % de la normale chez

les sujets en rémission de 6 ans 1/2.

Les valeurs des IghA et IgG en rémission longue
(> 3 ans) restent &galement basses (74,6 % et 69,5 %

respectivement).

L'auteur ne note pas de diffé&rence entre les
résultats obtenus chez les sujets rechutant souvent et ceux
rechutant peu.

Il n'y a pas non plus de différence selon le
traitement utilisé,

L'auteur signale gu'il tend 3 y avoir une relation
inverse entre les concentrations d'IgM et d'IgA chez les
sujets ayant un S.N.I. non traité mais sans significativité

statistique de cette corrélation.




2) SOBEL_ et Coll. en_ 1976 (244) :
Il a étudi€ les taux sériques des immunoglobulines
chez 24 S.N.I. Il note chez eux :

. En poussée :

- une diminution des IgG (38,4 % de la normale)},
~ une diminution des IgA (63,5 % de la normale),

- par contre : les IgM sont en moyenne normales (114,2 3).

. En rémission :

Il confirme la diminution des IgG (72,8 %) et des
IgA (66,7 %) persistant sous traitement, que ce soit par
corticostéroides ou chlorambucile (ou les deux) et en rémis-

sion de longue durée sans traitement.

Les IgM, elles, ne varient pas (94,2 % de la

normale).

3) INGELFINGER et Coll. en 1976 (109) :
Il a &tudié le taux sérique des IgM chez 30 S.N.
dont 20 S.N.I.

Il ne note aucune différence entre les moyennes

obtenues en poussée et en rémission chez les 20 S.N.I.

Bien que la plupart des dosages soient &levés au-
dessus de la moyenne normale pour l'd&ge, ces élévations sont

moins marquées gue celles trouvées par GIANGIACOMO (89 ).

4) ROBSON_ et Coll. en 1976 (211) :

I1 est en accord avec INGELFINGER (109), trouvant
des taux sérigques d'IgM, cependant plus &levés. Les sujets
ayant un taux élevé d'IgM semblent &tre ceux quli ont les

lésions glomérulaires les moins sé&véres, parmi les
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glomérulonéphrites avec S.N. Fréquemment leur ré&ponse

=

clinique au traitement est similaire & celle des S.N.I.

5) ZUNIGA-ARMENDARIZ et Coll. en 1977 (291):

-I1 a étudié 45 S.N. 3 L.G.M. dont 32 en poussée
et 13 en rémission (la rémission va de 1,6 3 15 ans) et
7 cas de H.S.F.

-I1 note chez les sujets ayant un S.N. 3 L.G.M. :

- lors de la le poussée :

. une diminution des IgG avec moyenne & 38 % de la
normale,

. une augmentation des IgM dont la moyenne est de 186 %
de la normale.

. les IgA sont par contre normales(moyenne = 90 % de la normale) .

- il n'y a pas de différence significative entre premiére

poussée et poussées ultérieures.

L'auteur note une tendance & la normalisation
des IgG avec le temps : elles restent cependant basses en

moyenne en rémission et peuvent le rester 4 plus de 5 ans

d'é&volution.
De méme, les IgM, ont tendance i se normaliser avec
le temps, mais les valeurs restent souvent élevées & 5 ans

d'évolution.

Les IgA sont en moyenne plus basses en rémission

(70 %) gu'en poussée (significativité non précisée).

~Chez les H.S.F. : l'auteur trouve également une

diminution des IgG (moyenne 54 %), une augmentation des IgM
(moyenne 157 %) et des IgA normales (moyenne 81 %).



6) MALLICK en 1977 (16))

Dans une &tude de l'immunité des S.N. 4 L.G.M.,
il signale les résultats trouvés par son équipe : les taux
d'IgM sont Elevés en rémission et en dehors de tout traite-~
ment tandis que les taux des IgG restent dans les limites

de la normale.

En conclusion :

Les résultats des différents auteurs sont rapportés

sur le tableau D, p.134.

- En _poussée :

Tous les auteurs trouvent une diminution nette

des IgG en poussée.

Tous sauf SOBEL (244 trouvent une augmentation

des IgM en poussée.

Les résultats pour les IgA sont variables selon les
auteurs : tantdt normales (29), tantdt abaissées (39,244)

en moyenne.

- En rémission :
La plupart des auteurs, sauf MALLICK (16l), notent

la persistance de la diminution des IgG malgré& une tendance

d la normalisation avec le temps.

Tous sauf SOBEL (244 notent la persistance de
l'augmentation des IgM en rémission, malgré une tendance 3 la

normalisation avec le temps.

Les IgA ont tendance & rester basses (39, 244)

-

ou & s'abaisser (291).

Nos résultats concordent avec ceux de Z—-ARMENDARIZ

(291) pour les 3 classes d'immunoglobulines.
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POUSSEES REMISSIONS
AUTEURS IgG IgA oM |l IgG IgA IgM
GIANGIACOMO ( 89) *18,5 | "59,8 | 243 *69,5 “74,6 | *208
SOBEL (244) *38,4 | "63,5 | "114,2 || *72,8 *66,7 94,2
INGEIFINGER (109) 4 3
ROBSON (211) A A
* * *
7 .ARMENDARIZ (291) 38 90 186 34 70 144
MATLICK (161) *y 4 N *
l * * * %*
CAS PERSONNELS 52,6 | 111 217,4 || ¥82,3 73,5| *162,3

Tableau D : Résultats des taux sérigques des immunoglobulines

dans les S.N.I.

: revue de la littérature

(exprimés en pourcentage de la normale)

* = significatif



135

B) Hvpothéses.

La diminution des immunoglobulines G, en particulier,
a été décrite par MOMMA (172 et retrouvée donc par de
nombreux auteurs par la suite (89, 244, 109, 211, 229, 291)
dans les S.N.I. '

Plusieurs hypothéses peuvent &tre é&mises quant au

mécanisme de cette hypogamma globulinémie :

1) Hypercatabolisme :

Il n'a jamais été prouvé par des expériences
solides de mesure du turn-over 4d'IgG marquées. Il pourrait
en effet y avoir séquestration des IgG dans un secteur

extravasculaire.

Normalement les IgG sont pour plus de la moitié

(60 %) dans le secteur extravasculaire (10).

Le catabolisme des IgG dépend de leur concentra-
tion sérique :
- guand la concentration sérique s'abaisse, le catabolisme

diminue,

- inversement, quand la concentration sérique est &levée

la dégradation augmente.

Il v a ainsi une autorégulation du catabolisme
des IgG.

Dans les S.N. ol les IgG sont basses, il pourrait
exister une disrégulation de ce catabolisme. Il faudrait la

prouver par l'édtude du turn-over des IgG marquées.

2) Fuite urinaire :

L'hypothése d'une fuite urinaire habituellement
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formulée auparavant (PETERSON et BERGGARD (1%)), laisse
perplexe lorsque l'on sait que le profil é&lectrophorétique
urinaire est tout & fait différent dans une forme 3 L.G.M.
et dans une glomérulonéphrite membrano-proliférative

(G.N.M.P.) (246, 212).

En effet, dans les N.G. 3§ L.G.M., la protéinurie
est trés sélective, des traces d'IgG n'apparaissant que pour
des concentrations d'urines de l'ordre de 50 i 100 fois.
Dans le cas des G.N.M.P. ol la protéinurie n'est pas sélec-
tive, les IgG sont mises en &vidence aisément et peuvent
représenter 10 3 15 % de la quantité de protéines urinaires.
Compte tenu d'un taux de synthé&se supposé identique (tableau
E) le taux des protéines sériques devrait &tre différent

dans les deux affections. Or ce n'est pas le cas.

Il est,bien entendu, trés important de connaltre
le temps de demi-vie des immunoglobulines sériques et de
1'albumine pour une analyse rationnelle des faits (tableau E).

Le temps de demi-vie des IgM et des IgA est trés
court, de l'ordre de 5 3§ 6 jours, celui de l'albumine et des
IgG est bien plus long, de l'ordre de 18 & 20 jours.

Tableau E : Propriétés métaboliques des immunoglobulines

humaines (d'aprés WALDMANN)

PROPRIETES IgG IgA IgM
Concentration sérique (mg/ml) 12,1 2,5 0,93
Demi-vie (jours) - 22,5 5,8 5,1
Pourcentage intravasculaire 45 42 80
Taux de synth@se (mg/kg/jour) 33 24 6,7
Taux de catabolisme (% du pool 6,7 25 18
intravasculaire détruit/jour)




Pour la plupart des auteurs (89, 244, 229, 291)
la diminution des immunoglobulines G persiste, bien qu'atté-
nuéeg, aprés guérison apparente de la maladie et & distance
de tout traitement par les corticoldes ou les immunosuppres-
seurs,donc lorsque le sujet n'a plus de protéinurie. Ce fait
est confirmé par nos résultats, et va contre 1l'hypothé&se

d'une fuite urinaire de cette clagse d4d'immunoglobuline.

D'autre part, si le taux sérique bas d'IgG était
entidrement dii 3§ une fuite urinaire de cette protéine, les
4 sous-classes d'IgG (STANWORTH et TURNER, 1973 251))
devraient &tre diminuées de facon symétrique puisgu'elles

sont de tailles moléculaires &gales alors que s'il est df
d un déficit immunitaire primaire impliquant la coopération
des cellules T et B (SHALHOUB (230 ), GIANGIACOMO (89)),la

diminution devrait concerner une sous-classe plus qu'une autre.

3) D&faut_de_synthése :
C'est la deuxiéme hypothése, actuellement émise
par plusieurs auteurs (230, 89, 291, 229) pour expliquer

1'hypogammaglobulinémie G.

Pour trancher entre les deux alternatives, fuite
urinaire ou défaut de synthése, SHAKIB et Coll. (229) ont
mesuré les sous-classes d'IgG dans le sang et les urines
d'enfants et d'adultes ayant une protéinurie massive et diffé-
rentes lésions glomérulaires :

- les taux moyens des sous=-classes d'IgG dans les S.N. ne sont

pas significativement différents de ceux des sujets témoins ;

- cependant, une diminution disproportionnée des sous-classes
d'IlgG trouvé chez certains S.N. 3 L.G.M. (6 cas) et & H.S.F.
(1 cas) semble indiquer que la fuite urinaire seule ne peut
expliquer le taux bas d'IgG trouvé chez ces sujets :les
sous-classes d'IgG apparaissent dans les urines en propor-

-~

tions similaires 3 leurs concentrations sanguines relatives
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suggérant que l'atteinte glomérulaire ne joue pas un rdle
actif dans la détermination de la proportion des sous-

classes A'IgG excrétées,

Dans certains cas cependant, il est démontré un
passage sélectif d'une sous-classe mineure dans les urines
en l'absence de sous-classes qui étaient plus abondantes
dans le sérum. La sélectivité dans l'apparition des sous-
classes d'IgG dans les urines de certains sujets pourrait
&tre un caractére de l'atteinte initiale dans un syndrome

gui peut bien &tre d'étioclogie multiple.

Ainsgi, la diminution disproportionnée des sous-
classes d'IgG, trouvéedans le sérum des $.N. a L.G.M. et &
H.S.F. et le fait que certaines sous-classes mineures (IgG4),
restent dans la circulationde certains de ces sujets, aprés
disparition de sous-classes plus abondantes (IgG2 et IgGjy)
sont deux arguments suggérant l'intervention du systéme

immunitaire dans la diminution du taux sérique d'IgG des

S .N-I-

SHAKIB (229) essaie d'avancer un mécanisme possible,

faisant intervenir le systéme immunitaire : il est concevable

gue la synthése'd‘IgG par les cellules plasmatiques est
contrdlé par son taux circulant, c'est-a-dire que des taux
bas d'IgG, stimulent sa propre synthése (par mécanisme de
feed-back) .

Dans le S.N., du fait d'une perte excessive d'IgG
d travers la membrane glomérulaire hyperméable, les.taux
sériques d'IgG, chutent de fagon importante, mettant les
cellules plasmatiques en état de demande de- synthé&se plus
importante d'IgG pour remplacer ce qui a été perdu. La
stimulation continuelle des cellules plasmatiques offerte par
la fuite urinaire d'IgG sur des périodes prolongées peut
résulter finalement en l'épuisement de la capacité du

systéme immunitaire & répondre normalement et ainsi 3

synthétiser des quantités adéquates d'IgG.



Ce déficit peut affecter une sous-classe d'IgG
avant une autre, comme l'indique l'observation que des
sous-classes abondantes (IgG2 et IgGB)disparaissent de la

circulation avant l'IgG4, sous~classe mineure d'IgG.

Le processus normal de destruction, alternativement
dans la circulation, comme résultat d'une dénaturation, ou &
l'intérieur des cellules phagocytaires (quand 1'IgG est liée
i un antigéne étranger) peut résulter en la relache d'un
peptide capable de stimuler la synthése suivante d'IgG par
les cellules plasmatiques. Et ces derniéres peuvent répondre

selon la concentration de ce peptide dans la circulation.

Parce gque dans le S.N., 1'IgG est perdue comme
molécule intacte i travers le glomérule plutdt que détruite,
peut-&tre un tel peptide stimulant n'est pas formé et ainsi
le systéme immunitaire reste ignorant des taux bas d'IgG

sérique.

4) Anomalie du switch IgM-IgG :

~

Dans les S.N. 3 L.G.M., plusieurs auteurs @89,161,291)
ont trouvé des taux d'IgG sériques effondrées, associées &
des IgA abaissées dans certains cas (89) et des IgM
significativement &levées. Fait essentiel, ces anomalies
persistent, bien qu'atténuées, aprés guérison apparente de
la maladie et & distance de tout traitement par les corti-
cofides ou les immunodépresseurs. LEVY (150 a montré que les

corticoides 3 fortes doses augmentent le catabolisme endogéne

des immunoglobulines.

Plusieurs auteurs (43, 156, 96) ont montré que
les corticoldes & hautes doses diminuent la production des
immunoglobulines G par la mo&lle, ceci survenant 38 3 semaines
du début du traitement environ (156). Les corticoIdes par

contre n'augmentent pas le taux sérique des IgM.

La diminution des IgG existant avant tout traitement
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corticoide, et persistant longtemps aprés l'arré&t des
corticoides ne peut donc étre expliquée par un effet théra-

peutique.

Dans les S.N. des glomérulopathies & dépdts, seul
l'abaissement des IgG et des IgA est significatif. Rapprochant
ces résultats du profil biologique observé dans certains
déficits thymiques héréditaires de l'homme ou de la souris,
peut-on assimiler les S.N. & un déficit, probablement acquis

des cellules T ?

L.a survenue du S.N. au cours de la maladie de

Hodgkin, la guérison de certains syndromes néphrotigques aprés

maladies virales telle la rougeole, sont des arguments, certes

discordants, que nous verrons dans le chapitre suivant en
discutant des relations possibles entre déficits immunitaires
et S.N.

GIANGIACOMO (89) suggére que les anomalies des
immunoglobulines (¥ IgG,+ IghA, et + IgM) observéesg dans les
S.N.I., surviennent parce gque ces sujets sont incapables de
convertir les IgM en synthétisant des IgG et/ou des Iga
(switch IgM-IgG") quand leur systéme immunitaire est stimulé.

Des études sur des animaux de laboratoire indiguent
gu'une telle anomalie serait due 3 un déficit sélectif de la
fonction des cellules T, et résulterait en un profil'anormal
des taux 4'immunoglobulines sériques similaire 34 celui observé
dans les S.N.I.

Une telle anomalie pourrait &tre héritée,acquise

ou résultant du S.N.; elle pourrait. donc &tre héréditaire.

Les sujets ayant un déficit immunitaire héréditaire
connu sous le nom actuellement de "déficit immunitaire héré-
ditaire 1ié 3 1'X avec augmentation des IgM", ont une aplasie
thymique et ont un profil des immunoglobulines similaires a

celui des S.N.I. Les paralléles entre ce déficit immunitaire



héréditaire et les S.N.I., sont intriguants : prédominance

mile, &dge similaire de début, incidence familiale.

L.a nature ré&cidivante du S.N.I. est compatible
avec la persistance d'une lésion telle qu'elle serait vue
dans un déficit immunologique héréditaire. Certains auteurs
trouvent d'autre part, une diminution asymétrique des sous-
classes d'IgG, telle que l'a décrite SHAKIB (229) dans les
S.N.I., chez les sujets ayant une hypogammaglobulinémie
congénitale (WANG, 1970 (274), LEDDY, 1970 (148), YOUNT,
1970 (28), VIRELLA, 1970 (271)).

L'augmentation des concentrations sérigues des
IgM a été& décrite dans plusieurs maladies telles que le
lupus érythémateux disséminé&, la mononucléose infectieuse

ou les maladies virales chroniques.

Or, il n'est pas connu de relation entre l'une
de ces maladies et le S.N.I. et aucun de nos S.N.I., en
rémission prolongée, n'a d'infection virale persistante

reconnue.

En conclusion :

Il parait légitime de penser qu'il existe au cours

des S.N.I. a LG.M. un dysfonctionnement immunitaire acquis
dont témoignent les anomalies persistantes du taux des IgG,
des IgA et des IgM en rémission parfois prolongée, et sans

traltement.

L'hypothése d'une anomalie du "switch IgM-IgG"

est vraisemblable. Mais ce déficit mérite, sans aucun doute,

d'étre exploré au niveau cellulaire par l'étude de la synthése

intracytoplasmique des immunoglobulines, qui malheureusement

n'a pu &tre réalisée au moment de notre é&tude.
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IIT - LES LYMPHOCYTES B

Nos résultats dans les S.N.I. montrent gque les
lymphocytes B sont en nombre normal en moyenne gue ce soit
par la méthode des immunoglobulines de surface ou par celle
des rosettes E.A.C. Une seule fois, les lymphocytes porteurs
d'IgS totales sont abaissés. Mais au m&me moment, les
lymphocytes formant des rosettes E.A.C. sont normaux. Les
lymphocytes formant des rosettes E.A.C. sont toujours,en

pourcentage, dans les limites de la normale.

KERPEN (128) a étudié les sous-populations lympho-
cytaires dans les S.N. & L.G.M. : il trouve une augmentation
significative (p <'0,05), des lymphocytes porteurs de récep=-
teurs pour le C3.(E.A.C.) avec une moyenne de 33,4 %, il
montre une divergence marquée entre les populations relatives
des lymphocytes B, déterminéespar les deux techniques :

21,5 % pour les immunoglobulines de surface comparées, 3
33,4 % pour les rosettes E.A.C., la différence étant signifi-
cative (p < 0,001). Cette divergence n'est pas observée chez

les sujets témoins.

Cet auteur trouve alors une somme des lymphocytes
T et des lymphocytes portant le récepteur C3 excédant le
nombre absolu des lymphocytes chez les S.N. & L.G.M. Cette
somme excéde 100 %. Il suggére que des cellules portent les

caractéristiques 3 la foils des T et des B et qu'il y a
réduction de la population nulle.

Chez les sujets té&moins, la somme des pourcentages

O

des T et des B est de 84 % seulement, laissant une population
nulle de 16 %.

KERPEN note que cette population de cellules 3
double marqueurs T et B est plus importante chez les sujets

en rémission qu'en poussée.



Chez nos sujets, nous n'avons constaté une augmen-
tation des lymphocytes B porteurs d'IgS totales que 3 fois
(L fols en poussée et 2 fols en ré&mission) et 1 seule fois

pour les rosettes E.A.C. en rémission.

Nous n'avons pas trouvé de discordance entre les
pourcentages obtenus par les 2 méthodes.SMITH et Coll. (239)
au contraire, a montré que des sujets ayant un S.N. 3 L.G.M.,
avalent une diminution des lymphocytes formant des rosettes
E.A.C., utilisant des lymphocytes de tissu adénoide. Les
contradictions entre les résultats de KERPEN et de SMITH
peuvent &tre expliquées par le fait que les lymphocytes
étudiées par SMITH, provenalent de ganglions et gue les
cellules étaient cultivées en présence de sérum autologue,
alors que KERPEN a utilisé les lymphocytes du sang périphé-
rique, en milieu privé du sé&rum. Des complexes immuns
circulants présents dans le sérum autclogue utilisé par
SMITH peuvent étre responsables d'une inhibition des rosettes
E.A.C. chez ces malades (239'240).

KERPEN spécule que les lymphocytes ayant des
récepteurs pour les T et B, trouvés dans ses S.N. & L.G.M.,
peuvent avoir une activité suppressive gui expliquerait la
diminution des taux d'IgG et d'IgA sériques et la suscepti-
bilité accrue de ces sujets aux infections notamment

pneumococciques.

Etant donné la diversité& mais aussi l'insuffisance
de résultats obtenus,selon les auteurs, en ce qui concerne le
nombre des lymphcocytes B chez les sujets présentant un S.N.I.,

nous ne pouvons conclure avec certitude.

Cependant les perturbations de l'immunité humorale
observées (baisses des IgG et IgA et des anticorps spécifiques
liés aux fractions immunoglobuliniques), associées & un nombre
normal de lymphocytes B, laissent émettre 1'hypothése d'un
trouble de transformation des lymphocytes B en plasmocytes
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secréteurs d'immunogloublines, qui nécessite la coopération

des T lymphocytes.

Les anomalies humorales observées seraient donc

une conséquence d'une anomalie de l'immunité 3 médiation

cellulaire.

Le profil biologique des immunoglobulines dans
1l'hypogammaglobulinémie liée & 1'X notamment qui est simi-
laire 3 celui des S.N.I., a &té& attribuée 3 une augmentation

de ltactivité des T suppresseurs (273,234).
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IV - LES FACTEURS DU COMPLEMENT SERIQUES ET LES COMPLEXES
IMMUNS CIRCULANTS

Nous allons considérer la valeur et l'é&volution
de chaque facteur du complément d'une part, puils essayer
de dégager un profil complémentaire chez nos malades dans
les 2 types de glomérulopathies étudiées, et en paralléle

d l'existence éventuelle de complexes immuns circulants.

A) Valeur et évolution de chaque facteur.

Lors des poussées, sa diminution a pu &tre retrou-

vée, dans les L.G.M. parfois, mais surtout dans les H.S.F.

Si l'on confond ces malades , la moyenne du CHSO

en poussée est de 104 UCH (p < 0,01) pour une normale 3

50

129,76 + 65 (t+ 2 DS) et en rémission le CH ne remonte

50
50)
abaissé par rapport & la normale (p = 0,01).

pas significativement en moyenne (108,5 UCH restant

La diminution lors des poussées est constatée par
plusieurs auteurs (136,146,151,170,144,183) avec normalisa-
tion en dehors de celles-ci pour certains (136,146,144,151,170,183)
alors que d'autres ne constatent pas d'abaissement du CH
(30, 67, 85).

50

L'explication de l'abaissement du CH est variable:

50
- pour NGU et LAGRUE (183,135) , il s'agirait d'une
consommation immune par fixation spécifique sur un complexe

antigéne-anticorps circulant ou tissulaire.

- pour LEWIS (151), ce fait serait la conséguence de la

diminution de synthése du Clq'
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Notre étude ne permet pas de trancher. Cependant

dans les 5 observations ol le CH s'abaisse au cours d'une

50
poussée, au-dessous de -2D5,le P.A.C. n'est présent qu'une
seule fois et un profil complémentaire ne peut &tre alors

dégagé pour aucun, lors de 1l'étude de tous les facteurs de

la chaine complémentaire au méme moment.

Inversement, nous pouvons retrouver un P.A.C.

sans abaissement de CH au cours des poussées et encore

50
plus frégquemment au cours des rémissions pour les L.G.M.
En ce qui concerne les relations entre l'abaissement du C

et du CH

1q

5o’ DOUS remarquons que le seul malade, ayant un

C1q inférieur 3 -2DS & 2 dosages en poussée, n'a pas de baisse
simultanée du CHspn. Chez les 10 malades (22 dosages) qui ont
un Clq inférieur 3 -1DS (moyenne = 16,9 mg/100 ml) lors des

poussées, le CH est abaissé chez 5 d'entre eux (8 dosages)

50
entre -1 et ~2DS et 1 seule fois en dessous de -2DS.

Lorsque le clq est normal ou augmenté (17 malades,
26 dosages), avec uremoyenne a 26,7 mg/100 ml lors des
poussées, le CH5n n'est abaissé que 9 fois dont 3 fois au-
dessous de =-2DS, ceci concernant 9 malades (1 dosage par
malade) .

2) _Une_diminution du qungg_C4 et_du_facteur B a été observée:

S - 2 s 2 B3 ) ) N st RO NS O S D o) S 5 O W € M T TR D K TR D e Gl WA sl et TS A e TN it ) ) CACO R ORI ) WD

—————————————— 1q—_—.—_——_

N'est probablement pas liée & une fuite urinaire
en raison de la taille importante des deux molécules
(respectivement PM = 400 000 et 240 000). Ces deux molécules
n'ont pas été dosées dans les urines.Mais le C3 (PM = 185 0Q0)
n'est jamais abaissé et n'est jamais retrouvé dans les

urines.

La complémenturie C; a été étudide par GEISERT (83)
Elle est nulle ou indosable dans les S.N.I.
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b) La_baisse du G, :
Est signalé&e par certains auteurs : LEWIS (151),
LAGRUE et SOBEL (246).

LEWIS (151) émet 1l'hypothé&se d'une diminution de
synthése de ce facteur. Cette hypothése repose sur l'analogie
entre 1l'hypogammaglobulinémie acquise des S.N.I. (LEWIS (51),
GIANGIACOMO( 89), SOBEL (244)) et l'hypogammaglobulindmie
congénitale ol 11 est constaté une diminution du Clq
(KOHLER et Coll. (132), GEWURZ (87 )). De mé&me que le CHg s
le Clq semble remonter lors des rémissions chez les sujets

chez qui il était bas en poussée,

c) L§_g4 :
Ii est trés variable gquelle que soit la glomérulo-

pathie. La plupart des auteurs signalent qu'il est normal

(85 ,169, 2 ), d'autres le trouvent augmenté& ou diminué de

facon transitoire et variable @7, 153).

Chez nos malades, il n'a été retrouvé é&levé qu'en
poussée (10 dosages faits chez 9 malades) sauf 1 fois en
rémission, alors qu'il peut &tre bas en poussée et en

rémission dans les deux types de glom&rulopathies.

Ceci évoque une augmentation de la synthése de ce
facteur au cours des poussées (synthése par le fole et les
macrophages) . La diminution de C4 ne correspond pas toujours
d la présence d'un P.A.C. Cependant dans 2 cas de L.G.M. et
4 cas de H.S.F., on peut dégager un profil complémentaire
en faveur d'une activation de la voie classique, avec norma-

lisation du Cl du C et du C4 lors de la rémission dans

q’ 1s
1 seul des cas é&tudiés alors.

d) La diminution du facteur B :

Elle peut &tre la conséquence d'une fuite urinaire
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de ce facteur puisqu'il s'agit d'une petite molécule

(PM = 66 000). Dans notre étude, ce facteur s'abaisse en
dessous de =2DS,chez 4 malades pour qui le syndrome néphro-
tigque est intense. 3 de ces malades se sont mis en rémission.
Le facteur B revient alors toujours & la normale. Ces faits
tendent 3§ confirmer l'hypothése de fuite urinaire, &mise par
MICHAEL (170 aprés &étude de l'immunofluorescence rénale avec
un antisé@rum anti-facteur B. Celle-ci est positive dans les

tubes proximaux et non dans les glomérules.
3) Le Gy :

Dans tous les cas, le C, n'est jamais bas. Ceci
est en accord avec la littérature (79,85,93,151,153,37,2,170,245,277).
Une telle constatation ovpose S.N.I. et glomérulonéphrite

aigué& ou glomérulonéphrite membranoproliférative (277,64,180,167).

Certains auteurs signalent une augmentation du C3

notamment en poussée (153,37,2).

Le C3 n'‘est augmenté que 3 fois en poussée chez

nos malades et jamais en rémission.

B) Profil complémentaire et complexes immunsg circulants.

1) Brofil complémentaire :
Cette étude ne nous a pas permis de définir un
profil complémentaire dans les L.G.M., sauf chez 2 malades,

[ Y

chez qui ce profil n'est retrouvé gu'd un seul dosage de la

chafine complémentaire par malade.

Par contre, l'hypothése d'une activation de la voie
classique a pu &tre émise pour les H.S.F., un profil complé-
mentaire ayvant pu &tre dégagé chez 4 malades sur 9 é&tudiés en

poussée, avec chez ces 4 malades, le méme profil lors de



dosages répétées ultérieurement, lors de la mé&me poussée
ou d'une poussée ultérieure. Chez ces malades on constate
en effet simultanément une baisse de Clq’ Cls et C4 avec
présence d'un P.A.C. chaque foils, sauf a8 2 dosages chez un
méme malade.Le test au P.E.G. est toujours normal chez ces

malades.

2) Les_complexes immuns circulants :

En poussée, le P.A.C. est présent plus fréquemment
dans les H.S.F. que dans les L.G.M. Par contre en rémission,
on voit apparaitre un grand nombre de P.A.C. dans le L.G.M.

surtout.

Le test au P.E.G. a toujours été négatif dans notre
gtude, que ce soit en poussée ou en rémission, de méme que le

test de déviation du Cl ;,mals ce dernier n'a été pratiqué que

q
5 fois.

Nos résultats sont comparés avec ceux de la litté-
rature (tableau XIX, p. 150).
On ne peut mangquer d'é&tre frappé par l'importance
des résultats positifs, toutes mé&thodes confondues (NGU (183,
SOBEL (243), SMITH (239), GLUCKMAN (91 ), LEVINSKY (149),
STULHINGER (255)) en contraste avec l'immunofluorescence
négative des reins et l'absence d'activation du systéme
complémentaire mis & part quelques cas (6 sur 34 observations
personnelleé).

La signification immunclogique de ces tests reste

doat 3 préciser.

C) On ne retient pas de différence évidente entre L.G.M. et
H.S.F., hormis l'hypothése d'une activation de la voie
classique dans les H.S.F. puisqu'un profil complémentaire a

pu étre dégagé.
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NOMBRE DE CAS

RESULTATS : POURCENTAGE DE TESTS POSITIFS

AUTEUR TECHNIGQUE POUSSEES REMISSIONS NON PRECISE
- L.G.M. H.S.F. L.G.M. H.S.F. L.G.M. H.S.F. L.G.M. H.S.F.
GEISERT (83) Méthode anti- 6 0 A
complémentaire
NGU (183 1970 Immunoconglutinine 8 Elevé Normal
SOBEL (243 1976 Déviation du Clq 19 42 A
ROSSEN (213) 1976 Clq Binding Test 15 32 20 7 21 %
DIGEON (62) 1977 Clq Binding Test 9 11 %
DIGEON (62) 1977 P.E.G. 3,5 7 + i1 20 9 A 10 %
densité optique
280 mm T S AU SR SUUAURR
SMITH (239 1975 Inhibition rosettes 48 12 Inhibition Pas inhib. Pas inhib.
E.A.C. ' o o 14 &chant. 34 Echant.
GLUCKMANN (91) 1974 Inhibition rosettes 5 12 16,5 % 66 %
E.A.C. ' o o
LEVINSKY (149 1978 | Inhibition agglutinaj 39 94 Z 26 %
tion (18 cas) (23 cas)
IgG — Latex ‘ o o
STUHLINGER (255) 197§ Inhibition ingestion 12 13 66 % 38 %
IgG marquées
CAS PERSONNELS P.A.C. 24 10 16 72 4y 7 2 7 20 %
Test au P.E.G. 22 7 07 07 07 07
Déviation dqulq 4 1 07 07 0.7,

Tableau XIX :

Complexes immuns circulants au cours des S.N.I. :

données de la littérature

0GT



D) Enfin, aucune prévision de la survenue d'une é&ventuelle
rechute ne peut &tre donnée. Les anomalies du complément
notées peuvent se retrouver aussi bien chez les malades qui

rechutent que chez ceux qui ne rechutent pas.

V - CONCLUSIONS

De l'&tude de 1'immunité humorale chez les S.N.I.

étudiés nous retiendrons :
1) que ces sujets sont capables de produire des anticorps
actifs "in vivo" en réponse 3 des infections virales ou

bactériennes et aprés vaccination ;

2) surtout, ils présentent :

- un abaissement des IgG et une &lévation des IgM,anomalies
persistant en rémission, alors que
-~ le nombre des lymphocytes B et leur répartition en fonction

des Ig de surface sont normaux.
On peut supposer qu'il existe une anomalie du
"switch IgM=-IgG", ancmalie liZe & un déficit de la fonction

des cellules T dans leur coopération avec les B;

3) les facteurs du complément sérigue sont dans l'ensemble

normaux.

En tout cas le C3 n'est jamais abaiss& en dessous de 2 D.S.
Il reste 3 préciser si 1l'on peut réellement dégager un
profil complémentaire en faveur d'une activation de la

voie classique comme nous l'avons constaté dans certains
cas (4 B.S.F. et 2 L.G.M.).

La signification du P.A.C. trouvé surtout en poussée

dans les H.S.F. et en rémission dans les 2 types de

glomérulopathie, reste & précigex.
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CHAPITRE I

MATERIEL ET METHODES

I - IN VIVO : LES TESTS CUTANES

Ils permettent 1l'étude de l'hypersensibilité retardée

(H.S.R.).

L'H.S.R. est facilement distinguée de l'hypersensi-
bilité immédiate (anaphylaxie de PORTIER et RICHER, phénoméne
d'ARTHUS) par le caractére retardée de la réaction qui atteint

son maximum entre 24 et 48 heures.

Le phénoméne d'H.S.R. n'est pas spontané. Il ne se
manifeste qu'aprés une sensibilisation acquise aprés un pre-
mier contact avec l'antigéne ou l'allergéne.

La réaction est spécifique vis-d-vis de l'antigéne

sensibilisant.

A) Méthodes.

Nous avons utilisé 4 substances, injectées par voie

intradermique (I.D.)

1) Tuberculine : 10 unités (Institut PASTEUR),
2) Candidine : injection I.D. de 2/100 ml d'une
dilution au 1/10 000 (Institut PASTEUR),

3) vVaridase : 80 unités (1250 u/ml) : injection I.D.
de 6/100 ml (Lab. LEDERLE),
4) Phytohé&magglutine (P.H.A.) : injection I.D. de

2/100 de ml d'une solution de 0,1 mg/ml(Lab.WELLCOME) .
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Les tests ont &té lus aprés 48 heures. La ré&action
a &té considérée comme positive en cas de formation 4d'une

papule érythémateuse supérieure ou &gale & 5 mm.

Nous avons utilisé l'échelle de wvaleur suivante :

10 mm de diamétre : ré&sultat +

Qn

- papule de 5
- papule de 10 & 15 mm de diamé&tre : résultat ++
20 mm de diamétre : résultat +++

or

- papule de 15
- papule de 20 mm ou plus : résultat ++++

B) Matériel.

-~

Ces 4 tests ont été réalisés chez 21 S.N. 38 L.G.M, et
5 §.N. 34 H.S5.F.

Ils n'ont pu é&tre réalisés gu'une seule fois chez
chaque malade pour des raisons pratiques.
Nous n'avons donc pas pu suivre 1l'évolution de ces

tests chez un méme malade.

Ils ont &té pratiqués dans 11 cas en poussée
(6 L.G:M., 5 H.8.F.) et dans 15 cas en rémission (15 L.G.M.).
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ITI - IN VITRO

A) Les lymphocytes T du sang périphérigue.

1) Methode
Les lymphocytes T du sang périphérique ont &té
numérés par la technique des rosettes A.E.T.

- Principe :

Les lymphocvtes T du sang circulant humains forment

des rosettes lorsqu'on les met en présence d'hématies de
mouton.

-~

L'int&rét de ce phénoméne tient 3 son expression

exclusive sur les cellules T.

- Technique

La technique initiale est celle des rosettes E
décrite par J. YATA et Coll. (287)

. mige en présence . de 2 gouttes de globules rouges de
mouton (G.R.M.) lavés 6~8 fois dans Hanks Ca++Mg++ alsg
(200 000/mm°)

et . de 2 gouttes de lymphocytes d 2 OOO/mmg
dans Hanks.

. tneubation 1/4 d'heure a 37°C.

. centrifugation 5 minutes 4 90 g.

. mig d 4°C une nuit.
lecture aprés adjonction d'l goutte d'acridine (1/100 000)

et resuspension douce.

*
La technicue utilisé (C.T.S. ) est celle des rosettes
A.E.T. décrite par A. SAXON et Coll. (224) et PELLEGRINO et

Centre de Transfusion régional : Pr MAGNIN (La Tronche, 38700).
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Coll. (195). Elle repose sur le méme principe. Seules les
conditions de culture différent, utilisant une solution A.E.T.
(2 Aminoéthylisothiouronium bromide) :
. mise en présence de :
. 1 goutte de culot de G.R.M. lavés 6-8 fois dans Hanks,
Ga++ et Mg++,
. 4 gouttes de solution A.E.T. (400 mg poudre A.E.T. dans
5 ml de sérum physitologique — pH 4 8=8,2 avec NaOH).
. incubation 20 minutes a 37°C en agitant.
. lavage 4 fois dans Hanks, Ca++, Mg++.
. mig & 1 %, stockage d + 4°C, validité 2-3 jours.

Le résultat est exprimé& en nourcentadge de rosettes

formées.

- La moyenne normale :

~

Elle a &té établie 3 partir des résultats obtenus

-~

% .
chez 1683 sujets témoins (C.T.S. ) 3 la période de notre &tude:

oe
_I.

£+ 9,5
écart-type = 9,5

Rosettes A.E.T. = 75,8
S.D.

2) Matériel :

Les rosettes A.E.T. ont é&té& numérées chez les 23 S.N.

i L.G.M. entrant dans le protoccle d'étude et 8 S.N. 3 H.S.F.
dont les résultats seront comparés aux L.G.M.

Nous avons distingué les résultats obtenus en poussées

et en rémission.

*
Centre de Transfusion Sanguine, Pr. MAGNIN (La Tronche, 38700)
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B) Le test de transformation lymohoblastique (T.T.L.).

1) Méthode

Le T.T.L. étudie la transformation lymphoblastique
et la prolifération des lymphocytes T normaux et du malade,
qui peuvent &tre induites par divers agents : mitogénes,

cellules allogéniques, antigénes.

Ces divers stimulants agissent essentiellement sur

des sous-populations lymphocytaires T.

*
La mé&thode utilisée a été décrite par plusieurs
auteurs (176, 225, 108).

Elle comprend :
la séparation des lymphocytes :
- par gradient de FICOLL d 1077 de densité,
- centrifugation 400 g,
- lavage 3 fois (eau phystologique) : ler lavage & 400 g,
2e et 3e lavages a 200 g,
= réocupération dans milieu de culture & 15 % : sérum A.B. +
glutamine + hépés.
. la culture des lymphocytes :
- lymphocytes ramenés & 1 million de cellules/ml,
= placés dans des microplaques : 0,1 ml de cellules (100 000)
dans chaque trou. Sont mises en présence de 0,1 ml du

mitogéne non spéeifique utilisé (P.H.A., P.W.Hey.u.).

*
Centre de Transfusion Sanguine Régional , Pr. MAGNIN.
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L'étude de la prolifération des lymphocytes du

malade (L.}.) comprendra plusieurs épreuves :

- Aprés

~ sans stimulant,

- en présence de phytohémagglutinine (P.H.A.) & une concen-
tration de 2 ug/ml,

- en présence de P.H.A. (2 ug/ml) et du sérum du malade
(20 ul).

- Aprés 6 jours de culture :

- sans stimulant,

- en présence de Pokeweed mitogéne (P.W.M.) 3 une concentra-
tion de 10 ug/ml,

- en présence de P.H.A. (2 ug/ml).

De plus, on étudiera la prolifération des lymphocytes
du témoin (L.T.) en présence de P.H.A. (2 ug/ml) et du sérum
du malade (20 ul) aprés 3 jours de culture.

c) Résultats :

La lecture des résultats se fait en ajoutant 20 ul
de thimidine tritiée et, arrét de la culture au MACH (lyse
cellulaire avec eau distillée)., On récupére le D.N.A.
margqué. On mesure ainsi une quantité de thymidine marquée

en nombre de "coup par minute” (c.p.m.).

Les valeurs moyennes normales ont &té& &tablies 3
partir des résultats obtenus chez les sujets servant de

témoins (C.T,S.*) a4 la période de notre &tude (tablean = ci-

dessous) .

*
Centre de Transfusion Sanguine Régional , Pr. MAGNIN,




(c.p.m.)

2) Matériel :

-Le T,T.L. a é&té pratiqué chez les 23 S.N. i L.G.M.

3 jours de culture
sans stimulant | P.H.A. 2 ug/ml |L.T.+PHA+sErum
autologque
Nombre de 101 101 96
dosages
Moyenne 3380 = 1790 102300 + 32000 79000 + 35500
+ S.D.
6 jours de culture
sans stimulant | P.W.M. 10ug/l |P.H.A. 2ug/ml
Nombre de 101 101 32
dosages ’
Moyenne 3800 = 1900 50600 * 21100 26000 * 11000
* S.D.
T.T.L. : valeurs moyennes normales &tablies chez les témoins

(§.D. = standart déviation).

faisant partie du protocole.

Chez 8 de ces malades, la culture des lymphocytes
témoins (L.T.) en présence de leur sérum n'a pas été réalisée.
L'étude de la prolifération en présence de P.H.A.

aprés 6 jours de culture a été pratiquée chez 16 malades.

7 de ces S.N. 38 L.G.M. ont été testés plusieurs fois

a différentes périodes de leur S.N.

159
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-Le T.T.L. a été& pratiqué chez 7 S.N. 3 H.S.F. :
- 4 ayant eu l'étude compléte,
- chez les 3 autres, 1l'étude du T.T.L. en présence de leur
sérum n'a pas été failte, de méme que la culture en présence

de P.H.A. apré&s 6 jours de culture.

C) L'étude fonctionnelle des leucocytes,

Le processus de phagocytose suivi de bactdricidie
est une caractéristique essentiellement des volynucléaires et
des macrophages et il se déroule en plusieurs étapes succes-
sives qui peuvent &tre &tudiées séparément : migration et
chimiotactisme ; adhésivité sur lame ; englobement ; dé&granu-
lation et relargage ; surtout destruction des germes demeurant

vivants dans les polynucléaires aprés englobement.

Un test de dépistage assez simple permet &galement
1'étude de ces processus : le test de réduction du nitro-
bleu de tétrazolium (N.B.T.).

Ainsi nous &tudierons :

1) La migration spontanée des leucocytes,
2) La phagocytose,

3) La bactéricidie,

4) Le test de réduction du N.B.T.

1) Migration_spontanée_des_leucocytes :

ot e o o B W (| T S (o et o gt o D ) M) T S Y i AR ] (D WA o WA e St

Il s'agit d'un test en un temps, utilisant les

leucocytes sanguins comme analogues des macrophages.

Ce test recherche donc une anomalie de la migration
cellulaire chez l1'homme, & la recherche d'un état d'hypersen-

sibilité.



b) Technigue :

La migration des leucocytes humains en tube capil-
laire est la méthode utilisée par le laboratoire*, décrite
initialement par SOBORG et BENDIXEN (247) puis reprise par
plusieurs auteurs (BRYANT et Coll. ( 40)) :

. Prélévement de sang total.

. Mis dans 8 tubes a4 microhématocrite remplis.

. Centrifugation 3 minutes d grande vitesse.

. Immédiatement aprés centrifugation, les tubes sont placés

en position verticale.

. Mesurer 4 l'aide d'un micrométre occulaire et de l'objectif

x 10 la hauteur de la couche de blancs (1).

[ . Latsser en étuve 4 heures a 37°C.

< plasma > . Aprés migration de 4 heures,

T« G.B. o [P nouvelle mesure de la couche de
blanes (G.B.) (2).

(1) (2)

c) Résultats :

Ils sont exprimés en um/4 heures.

1 division du micrométre occulaire (x 10) = 0,01 mm
= 10 u.

La hauteur de migration est donnée par la différence

entre X2 et Xl = X2 - Xl'

. .
Laboratoire d'Hématologie, Pr L. XOLODIE.
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d) VvValeurs normales :

Migration spontanée = 1050 % 250 ﬁ (en 4 heures)
(1.BE.T.)

e) Matériel

L'étude de la migration leucocytaire a &té faite
chez 11 S.N. &3 L.G.M. et 4 S.N. & H.S.F.

La phagocytose étudie l'englobement des germes par

les leucocytes.

b) Technigue :

La technique utilisée” est celle décrite par SOUILLET
(248). Elle comprend 2 étapes :

. Préparation des leucocytes :

hémolyse des G.R. (par NH4CZ) aprés décantation du plasma,

- centrifugation (5 minutes d 1500 T/mn), décantation et
élimination du surnagean t,

- 2 lavages du culot leucocytaire (10 ml RINGER lactate +
glucose),

- obtention d'une concentration 4 25 000 ceZZuZes/hms (pour

les témoins) en ajoutant 1 volume de Ringer lactate au

culot leucocytaire,

- dilution pour obtenir = 2000 phagocytes/mms.

*
Laboratoire d'Hématologie, Pr L. KOLODIE.
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. Phagocytose : dans les tubes on met en présence :

- témoins germes - leucocytes témoins ou malades
- 0,5 ml de Hanks, - 0,5 ml 8. Zeucocytes(ZOOO/mmg)
- 0,5 mL S. Germes 0,130 dZ1 1/10e{ - 0,5 ml S. Germes 0,130 dil 1/10e

~ 1 ml sérum AB 1/5° ~ 1 mlL sérum AB 1/5e.

mis 30 minutes 4 37°C.
Les tubes sont centrifugés 8 minutes & 1000 T/min.
Le surnageant est prélevé et les germes sont numérés.
On préléve 1 ml dans chaque tube que l'on dilue dans 9 ml de
bouillon de 10 en 10, pour obtenir des dilutions : 1 X 10-1 H
1x10%; 1x10°%; 1% 1074
On préléve 0,05 ml de chaque dilution que l'on étale sur boite

de gélose.

c) Résultats

Le pourcentage des germes phagocytés peut &tre évalué

par la différence observée dans la numération des germes avant

et aprés phagocytose.

Qi

La normale établie par le laboratoire” est de :

708 £ 15 % ( 1 écart-type)

L.G.M.

d) Matériel

L'étude de la phagocytose a &été faite chez 13 S.N.
et 4 S.N. & H.S.F.

* Laboratoire d'Hématologie, Pr. KOLODIE.



3) Bactéricidie :

—— T — T

La bactéricidie étudie le ph&nomé&ne intracellulaire
de la phagocytose, mettant en jeu plusieurs systémes enzyma-

tiques (enzymes lisosomique et myé&lopéroxidases).

b) Technique :

La technique utilisée” a &té décrite par MARTIN

(169 . Elle comprend plusieurs étapes

. la préparation de la suspension de germes :

1 colonte de staphylocoques aureus dans 10 ml de bouillon
trypticase soja = culture 18 h - centrifugation - 2 lavages
dans Hanks = culot + 2 ml Hanks = 0,4 ml de la suspension
+ 4 ml de Hanks - lecture D° @ 620 - 0,130-0,140.

. préparation du milieu ABMCT
- 2,7 ml milieuw ABM (7 ml Hanks + 3 mlL sérum AB) + 0,3 ml de

suspension de staphylocoque.
= ABMCT : mis 1 heure 4 37°C.

. sédimentation et préparation des phagocytes :

30 minutes d température ambiante,

- enlever le surnageant aprés centrifugation,

lavage 2 fois dans Han ks,
adjonetion du culot de centrifugation + 3 ml ABMCT,

. phagocytose :

~ guspension de phagocytes + 3 ml ABMCT ¢ 1 hewure en dtuve,

- contact 15 minutes 4 37°C,

. marqudage :
d la thymidine (0,1 ml) : contact 15 minutes & 37°C.

. étdlement : centrifugation ( 8 min 4 1000 T)
- &talement avec le culot,

~ géchage 1 heure (température ambiante).

* Laboratoire d'Hématologie, PR. KOLODIE.



. Fixation :
- 30 minutes dans méthanol,
- lavage H,0 et séchage.

. Lécture :

Elle détermine le nombre de germes marqués intracellulaires.

c) Résultats :
Ils expriment le pourcentage de germes intracellu-

laires marqués (polynucléaires) restants donc non dé&truits.

Ce pourcentage est exprimé en score : l'é&chelle de
= . . * .
valeur é&tablie par le laboratoire donne un score en fonction

de la guantité de germes marqués intracellulaires :

normale . < 130

d) Matériel :
L'étude de la bactéricidie a été faite chez 12 S.N.
ad L.G.M.

Dans les autres cas elle a été ininterprétable du
fait de l'absence de germes extracellulaires.

— (- T " o M G Vo C} S T S i) S ] o . T

4) Test au nitro-bleu de Tétrazolium (N.B.T.)

a) Brincipe :

I1 s'agit d'un test de dépistage simple basé sur la
réduction du nitro-bleu de tétrazolium dans les polynucléaires
des sujets normaux, qui prennent alors une coloration bleue
foncée.

* Laboratoire d'Hématologie, Pr. KOLODIE.
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(o)

I1

étudie donc les phénoménes biochimiques intra-

cellulaires et peut dépister des déficits enzymatiques : le

N.B.T. n'est

alors pas réduit et demeure incolore.

La méthode utilisse” est la méthode cuantitative
de BACHNER ( 11). Elle comprend

. Préparation des leucocytes :

prélévement de 10 ml sang sur EDTA (5 %) auxquels sont
ajoutés 3 ml de plasmagel,

décantation 1 heure du plasma,

on réoupere 15 ml de surnageant auxquels sont ajoutés
2 volumes (30 ml) de NH,CL 0,87 % (hémolyse de G.R.),
on agite 6 foils par retournement puis centrifugation
immédiate 4 température ordinaire (4 1500 t/mm pendant
5 minutes), décantation du surnageant que L'on jette,
lavage 2 fois du culot leucocytar re avec 10 ml de
RINGER lactate + glucose,

adjonction au culot de 1 volume de Ringer lactate afin
d'obtenir une concentration leucocytatre d 25 000 cellules

par mm (pour les témoins = 2,5 ml).

On détermine exactement le nombre de cellules.

. Dosage :

1'incubation se fait au bain-marie & 37°C dans des tubes

de verre silicands de 12 ml (Becton-Dickinson).

*
Laboratcocire d'Hématologile, Pr. KOLODIE.




Pour chaque malade on fait les 2 réactions suivantes :

Témoin T, Repos T2 Latex T

3
e T 0,400 cc 0, 400 0, 400
KCN.euunnnn. ... 0,100 0,100 0,100
NaCl+NBTs e e uee 0,400 0, 400 0,400
Latex. ceeeeeee . - - 0,010
Incubation 15 minutes - S
Cellules 0,100 0,100 0,100
Incubation 1o" 157 157
HCLO, 50 10ce 10ce 10¢ce

Centrifugation & 2400 tours/mm, 5 minutes.

Décanter par retournement puts ajouter 2 ml de Pyridine dans
chaque tube mis 10 min au bain-marie bouillant. '
Décanter et renouveler L'opération.

Mélanger les 2 extraits et boucher les tubes.

Centrifuger & 2400 t/minute 5 minutes.

c) Résultats

———— T —— —

IL.a lecture se fait au Beckmans ou au Jobin sous

-~

hotte : 25 3 515 min contre la pyridine.

Calcul : D.O. = Ty - (Ty + T pour le nombre de

)
1
phagocytes introduits dans la ré&action (D.0O. = densité optique).

On calcule la D.0O. pour 2,5 X 106 phagocytes.

- , *
La normale donnée par le laboratoire est :

0,200 + 0,042

*
Laboratoire d'Hématologie, Pr. KOLODIE.
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d) Matériel :

Le test au N.B.T. a été pratiqué chez 18 S.N.
L.G.M. et 4 S.N. & H.S.F.

fr

L'étude fonctionnelle des leucocytes n'a pu &tre
réalisée chez tous les S.N. entrant dans le protocole d'étude

pour des raisons pratiques, ou des difficultés d'interpréta=-
tion dans certains cas.




CHAPILTRE II

RESULTATS

I - TESTS CUTANES

Les résultats des tests cutands d'H.S.R. sont rapportés

sur le tableau XX, p. 170.

Ils ont &té pratiqués chez 21 S.N. a8 L.G.M. et 5 S.¥. i
H.S.F.

A) Etude en fonction de chaque test.

1) Réactions cutanées 3. la tuberculine

a) Chez_les_sujets_vaccinés par_le B.C.G._ avant leur S.N.:

Nous allons considéré les ré&sultats des tests cutangs i
la tuberculine (cuti-réaction ou intradermo-ré&action) en fonc-
tion de la date des tests par rapport i celle du B.C.G. et du
début du S.N. (tableau F).

15 malades (12 L.G.M. et 3 H.S.F.) étudiés ont eu le
B.C.G. avant le début de leur S.N.
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Malade| Date IDR ou monotest || Période du S.N. Tests cutanés
B.C.G. (date des tests)
avant SN|{ Lors P, I.D.R. P.H.A. | Varidase {Candidind
1 GP 1.03.77 - - R, (6/78) - - + -
(1975) R ,
2 sY Imois + = Reml6moisR, (6/78) - - ot -
1
g R (1975). . || SRIOmORSRARASOT T T
4 SV 28.02.75( . ++ . . b/T9+75"'R9'(6X78) ............ +. ... - - +
51D |10.10.74 ++ G978y |[R2(12/78) - - bt -
6 PM 11.09.70 ? (19723 Rem4lmR1(9/78) - - - -
7 PV { non fait - (1979) RemlSmR4(9/78) - - - -
. |8 cs |14/05/75] - - Rem23mR  (9/78) - - o+ +
i (1973) (1974)
3
3 9 FJ 1973 ++ (19%5) Rem20mR5(9/78) - - - +
10 SN | 18/09/72 + (1974 Rem2admR, (10/78) - - ++ -
¢ |11 MS | non fait - (1975 Rem2a8mR](lO/78) - - - -
12 BC | 1971 - (1976 P (11/78) - - S -
‘ 13 »JY | 1972 + (197%) Rem2mR{ (11/78) * - 4 -
3 14 RMA ? ? ? Rem2a5mR, (12/78) - - b -
(1973) 1
= 115 8D | 1975 - - Rem8ansP  (12/78) - - + +
(1970)
16 MS | non fait ? (1976) R5(1/79) - - - -
17 FM 18.12.75 + - P](2/79) - - - -
(1976) [€1979)
18 SG | 24.05.71 7 (1972 Rem6ansP  (3/79) + - T+t -
19 BS | non faid - - Rem6ansPl(3/79) - - bbb -
20 PF | 1971/19736 - (1972) Rem6ansBmP1(3/79) - - e -
" .
21 GA | 1971 + (1973) Rem4ans5mR1(4/79) + - bt -
22 MED| ? (1972) RembansR, (4/79) * - A -
i - - R,(6/78 - - - -
I DN | non falé (1978) 1 ¢ )
IT CNG | 18/06/784 ? - R:56/78) - - ek -
N 06/ (1977) >
© | yII GB| 1973 - - R, (4/79) - - + -
o 6/1973 3
@ 1 YITII MK non fait|{ - - Protéinurie - - +4 -
e permanente (11/78)
@ X LV | 1972/197] + : P, (2/79) . - N -
L (1979)
Tableau XX : Tests d'hypersensibilité retardés chez 26 S.N.TI.




Avant Lors de le 2e 3e Ae
t=0| Résultats SN IPl Se | année | annde ée |2 5ans
I . € SN..
Positifs 9 4 1 1 1 2
o | N8gatifs 3 8 4 2 ] 1 3
Inconnus 3 3

-~

TABLEAU F : Tests cutanés & la tuberculine : résultats en
fonction de la date par rapport au début du S.N.

chez les sujets vaccinés avant le S.N.

On note que 9(50%)des malades ont une réaction cutanée

~

positive & la tuberculine avant leur S.N.

Lors de la premiére poussée de leur S.N. :
- 2 malades ont négativé leur réaction cutanée i la tuber-

culine alors qu'elle était positive auparavant ;-

-~ 6 malades ont une réaction négative alors gu'elle &tait

8galement négative avant leur S.N. ou non connue.

Ainsi 8/15(53%) ont une adnergie tuberculinigue au moment

de la premiére poussée de leur S.NM.

Par la suite, 10 malades (67 %) ont une anergie tuber-
culinique lors de l'évolution de leur S.N. méme lors des
rémissions (5 fois) & des temps allant jusqu'd 6 ans de

rémission.
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3 malades ont &té vaccinés pendant ou apré&s l'évo-

lution de leur S.N.

Ces 3 malades ont une I.D.R. a la tuberculine néga-

tive (1 en poussée, 2 en rémission).

— e CED ) e B e T — ) W O W ) 3 M o s e 6 ) B O M T WD > WA O .

6 malades n'ont pas é&té vaccinés par le B.C.G. Ils
ont,bien entendu, des réactions cutanées & la tuberculine
négatives, puisqu'ils sont’ indemnes de tuberculose.

2) Tests cutanés & la candidine :

Ils ont été pratiqués 11 fois en poussée du S.N.
(6 L.G.M., et 5 H.S.F,) et 15 fois en rémission (15 L.G.M.).

Les résultats sont donnés sur le tableau G ci-dessous:

Résultats | Négatifs | Positifs + 4+ -+ At
(total) (total)

Poussées 10 1 1 0 0 0

Rémissions 12 3 3 0 0 0

TABLEAU . G : Tests 34 la candidine

La réaction cutanée 3 la candidine est négative dans
84 % des cas, sans différence notable entre poussées et

rémissions.



Elle n'est positive que 4 fois, & +, dont 3 fois en
rémissions (20 mois, 23 mois et 8 ans de rémission respective-

ment) .

Ils ont été pratiqués &galement 11 fois en poussée

et 15 fois en rémission, chez ces mémes malades.

Les résultats sont donnés sur le tableau H ci-dessous:

RESULTATS |NEGATIFS| POSITIFS + + s -+
(total) | (total)

(&)
=
o
3%
[Ye)

Poussées 5

Rémissiong 4 11 1 2 . 4 4

TABLEAU H : Tests 3 la Varidase.

La réaction cutanée 3 la Varidase est plus souvent
positive (65,4 % des cas) ; surtout en rémission. Elle est
4 fois négative en fémission (& 15 mois, 20 mois, 32 mois et
41 mois de rémission).

-

4) Tests_cutanés 3 la phytohémagglutinine (P.H.A.) :
Pratiqués de méme 11 fois en poussée et 15 fois en
rémission, les résultats sont donnés sur le tableau I ci-

dessous :
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Résultats Négatifs| Positifs

(total) | (total)
Poussées 11 0 0 0 0 0
Rémissions 15 o) o) 0 0 0

TABLEAU I : Tests cutangés & la P.H.A.

La réaction cutanée 3 la P.H.A. est toujours négative,
gue ce soit en poussées ou en rémissions dans les L.G.M. ou
les H.S.F.

B) Etude globale des tests.

Nous allons comparer nos résultats a ceux trouvés chez
30 sujets témoins, étudiés par E. VOLATIER (272) gui a pratiqué
les mémes tests.

Il s'agit de sujets non allergiques, d'dge adulte.

1) Comparaison_en fonction de chague_test :

— ) 0 — T P 2 A3 T W ) B! €000 e O] ) A ot et WD o o ST ] S UMY v ) WO D s o

Le tableau J résume les ré&sultats concernant chaque
test dans les 2 dgroupes.



Tuberculine Cardidine Varidase P.H.A.
+) | 2+ (+) = ++ (+) 2 i+ (+) p-
TEMOINS 19 10 27 18 26 16 26 9

S.N.I. 6 o 4 0 5 12 0 0
23%) | (03) | (15,49 (0% (19%) (46%) | (©%)| (0%)

TABLEAU J : Résultats des tests cutanés chez 26 S.N.I. comparés

~

d 30 témoins

Pour les 4 tests la différence des réponses entre

S.N.I. et témoins est significative : le pourcentage de tests

positifs et de tests 2 +++ est diminué dans le groupe des
S.N.I.

a) Chez les témoins

- sur les 120 tests effectués (272 ), 98 réponses ont &té

positives, soit 82 % de positivité ;

- tous les sujets avaient au moins un test positif (100 %)

~ 43 réponses = +++ sont notées, soit 36 % de réactions

intenses sur les 120 tests.

b) Chez les S.N.I.

- sur les 104 tests pratiqués, 27 réponses ont &té positives,

soit 26 % de positivité ;

175
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-

- 19 sujets sur 26 ont au moins un test positif (73 %) ;

~- nous avons relevé 12 réponses 2 +++, soit 11,5 % de réac-
tions importantes,qui ne concerne que la réaction & la

varidase.

La. comparaison des deux groupes montre gue le nombre
de tests positifs est significativement plus &levé dans le
groupe témoin (p < 0,001). De méme le nombre de réactions
intenses est significativement plus élevé pour les témoins
(p < 0,001).

En conclusion :

Il existe une nette hyporéactivité aux tests

d'hypersensibilité retardée dans le groupe des S.N.I., se
traduisant par un nombre de réponses positives nettement plus

faible et par une diminution de 1l'intensité& de la réaction.

Cette hyporéactivité est marquée pour la tuberculine,
la candidine et la P.H.A., et existe aussi bien en poussée
gqu'en rémission du S.N. Elle témoigne de l'existence, chez les
sujets ayant un S.N.I., d'un trouble de 1'immunité cellulaire.

Nous devons cependant étre prudents gquant & nos
concliusions sur cette hyporéactivité car la population témoin
utilisée est une population adulte et nos S.N.I., sont des
enfants gui peuvent ne pas avoir été sensibilisés auparavant
par l'antigéne utilisé& (sauf en ce gqui concerne la tuberculine

pour les sujets vaccinés).



II - LES LYMPHOCYTES T : ROSETTES A.E.T.

Les résultats en pourcentage de rosettes A.E.T.

formées sont rapportés sur la figure 23, p. 178.

Nous avons séparé les dosages obtenus en poussées

et en rémission, en comparant L.G.M. et H.S.F.

A) En poussée.

1) Dans_les L.G.M. :
6 numérations des rosettes AET, seulement, ont pu

8tre pratiquées en poussée :

~ 4 sont normales,

~ 1 est inférieure 3 ~1DS, mais reste nettement supérieure 3
-2DS,

~ 1 numération est trés abaissée (44 %) : elle concerne un
malade pour qui 2 numérations ont pu &tre faites en poussée
(lors de R, et R4). La premiére numération est normale chez

lui.

Les résultats en poussée dans les L.G.M. sont dans
l'ensemble normaux, mais nous avons, trop peu de dosages pour
conclure. La moyenne obtenue (57 %) est basse du fait du seul
résultat trés abaissé. La différence avec la normale (75,8 %)
n'est d'ailleurs pas significative du fait du petit nombre de

dosages.

2) Daps_les H.S.E. :
12 numérations des rosettes A.E.T. ont &té pratiquées
en poussée :
- 7 sont normales,
- 1 est inférieure 2 -1DS, mais reste nettement supérieure &
-2DS,
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- 4 sont inférieures 3 =-2DS : 2 fois elles concernent un méme
malade chez qui donc les rosettes A.E.T. restent abaissées,
en poussée. Pour les 2 autres, concernant 2 malades diffé-
rents, les autres numérations faites en poussée sont norma=-
les. La moyenne obtenue est de 60 % : ellen'est pas

significativement différente de la moyenne normale.

3) Si_l'on regroupe_ L.G.M. et H.S.F. en_poussg€e (18 dosages):

- ——————— - o i T o o i . S o Tt Ty ) M iy (M TS P O e S B et s it S o S

1+

La moyenne des dosages est abaissée & 62,8 % 10 %.

Cet abaissement devient significatif par rapport a la

normale du fait du plus grand nombre de dosages (p = 0,02).
En poussée donc, les lymphocytes T sont dans l'en-

semble normaux en nombre, mais peuvent &tre abaissés nettement

dans certains cas.

B) En rémission.

1) Dans_les L.G:.M. :

25 numérations des rosettes A.E.T. ont pu é&tre
pratigquées :
- la plupart sont dans les limites de la normale (16 dosages),
-~ certaines sont abaissées entre -1 et -2DS (8 dosages),
- 1 seule numération est trés abaissée (40 %).

La moyenne des dosagdes est 3 66,2 % + 6,6 %, donc

r
abaissée significativement par rapport & la normale (p = 0,01).

2) Dans_les H.S.E. :

3 numérations des rosettes A.E.T. seulement ont pu
étre obtenues :
- 2 sont dans les limites de la normale,

~ 1 est diminuée entre -1 et =2DS.
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La moyenne des dosages est & 66 % + 6,1 %, donc

abaissée significativement par rapport & la normale (p < 0,01).

Donc, en ré&mission, les lymphocytes T sont dans
l'ensemble normaux en nombre, mais peuvent &tre trés abais-
sés dans certains cas, 34 des temps de rémission trés variables

(allant de 2 mois 1/2 & 12 ans et 8 mois pour lg}malade n® 23).

1

C) Il n'y a pas de différence significative.

-Entre Poussées et rémissions, pour chaque type de
glomé&rulopathies,
-Entre L.G.M. et H.S.F.

Notons que les lymphocytes T ne sont jamais augmentés

en nombre, au-deld de +1DS.
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III - LE TEST DE TRANSFORMATION LYMPHOBLASTIQUE (T.T.L.)

Les résultats sont rapportés sur la figure 24 ».182. Jous
avons distingué poussées (P) et rémissions(R), en regroupant
L.G.M. et H.S.F. pour le calcul des moyennes {lignes

pointillées).
lie tableau XXI p.184 donre. les valeurs des moyennes obtenues

pour chaque test, en poussée et en rémission (en c.p.m.) et

la significativité de leur différence avec la moyenne normale.

A) En poussée.

1) La transformation lymphoblastique et la prolifération des
lymphocytes du malade (L.M.) se font normalement, en 1l'absence
du sérum du malade dans le milieu de culture que ce soit :

~ au bout de 3 jours de culture, sans stimulant, ou en

présence de P.H.A.,

- ou au bout de 6 jours de culture, sans stimulant,en présence

de P.W.M., ou en présence de P.H,A.

Les moyennes obtenues (tableau XXI), ne sont pas

significativement différentes de la normale:

Quelques valeurs s'écartent des limites de la normale,
en plus ou en moins, mais sans discordance importante avec les

valeurs obtenues simultanément chez les té&moins.

Ainsi la capacité proliférative des lymphocytes est
diminuée :
- 2 fois en présence de P.H.A., aprés 3 jours de culture : ces

2 cas sont des H.S.F. ;

- jamails en présence de P.W.M. ou de P.H.A. aprés 6 jours de

culture, chez les malades en poussée.
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2) 8i l'on étudie la prolifé&ration des lymphocytes, stimulés
par la P.H.A., mais en présence du sérum du malade ; on note

une inhibition de la capacité proliférative & la fois des

lymphocytes du malade, et de lymphocytes normaux :

a) Sur 9 études faites (chez 4 L.G.M. et 4 H.S.F.),
des lymphocytes du malade en présence de son sérum, on note
une inhibition de la prolifé&ration lvmphocytaire 6 fois
(66,6 %). La movenne des valeurs obtenues est abaissée signi-

ficativement par rapport & la normale (p < 0,05).

b) Sur 5 &tudes faites (2 L.G.M. et 3 H.S.P.), des
lymphocytes normaux en présence du sérum du malade, on note
les 5 fois une inhibition de la prolifération lymphocytaire
(100 %). La moyenne des valeurs est significativement

abaissée (p << 0,001).

B) En rémission.

1) La transformation lymphoblastique et la prolifération des

lymphocytes du malade (L.M.) se font normalement également,

en l'absence du sérum du malade, dans le milieu de culture,

que ce soit :

~ au bout de 3 jours de culture sans stimulant ou en présence
de PHA,

- au bout de 6 jours, sans stimulant, en présence de P.W.M.,

ou en présence de P.H.A.

L. encore les moyennes obtenues (tableau XXI), ne
sont pas significativement différentes de la normale. On trouve
cependant ici plus de valeurs anormalement basses, témoignant
d'une diminution de la capacité proliférative des lymphocytes:
- 5 fois (4 L.G.M. et 1 H.S.F.), en présence de P.H.A. aprés
3 jours de culture,
- 6 fois (5 L.G.M. et 1 H.S.F.), en présence de P.W.M. aprés

6 jours de culture,



POUSSEES REMISSIONS
TESTS Nambre de |{Narbre de Moyenng Significa- [Nanbre dg Nambre d Mbyenne. Bignifica~
malades dosages| * S.D. tivité par| malades dosageg * S.D. Civité par
rapport 3 rapport &
la noxmale la normale
Sans stimulant 9 10 2400+ 1700 |N.8.~ 22 28 2900 + 2000|N.S. *
o Lymphocytes du malade 9 10 27000 $51000 N.s.” 22 28 O5000 * 36000| N.S. *
g (L.M.)
3| E
3| € | |
B | T | Lymphocytes et sérum du 8 9 B2ooo50000.1 p < 0,05 22 27 43000 * 51000 p< 0,001
g o malade
4
513
o | al
Lymphocytes normaux + 5 5 2900 2000 | p< 0,001 14 14 29000 * 35000 p < 0,001
sérum du malade '
2 Sans stimulant 7 8 4200t 2500 | N.S% 19 21 4000 + 1900| N.8."
D
—
6 |
o ,
3 P.W.M. 10 pg/ml 9 10 |58000t36000 | N.8." 21 26 h9300 * 30000| N.S.”
0]
R P.H.A. 2 ug/mi 6 6 28000115600 | H.S. 15 15 P2500 * 16000| N.S.

TABLEAU XXI : -

stimulés par des mitogénes non spécifiques chez 30 S.N.I.
- significativité des résultats :

® S.D.

déviation standart

*MN.S.

non significatif

(23 L.G.M.

taux moyens (en c.p.m.) exprimant la capacité proliférative des lymphocytes

et 7 H.S.F.).

8T
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- 3 fois (3 L.G.M.) en présence de P.H.A. apré&s 6 jours de

culture.

Cependant les valeurs obtenues sont rarement

discordantes de celles des témoins trouvées simultanément.

2) En présence du sérum du malade, on note ici encore, une
inhibition nette de la prolifération, lymphocytaire, que ce
soit les lymphocytes du malade ou ceux du témoin :

a) Sur 27 études faites (chez 20 L.G.M. et 2 H.S.F.),
des lymphocytes du malade en présence de son sérum, on note
une inhibition de leur prolifération 16 fois (59,2 %) avec
une moyenne des valeurs abaiss&e de facon significative
(p < 0,001).

Les malades ayant un s&rum inhibiteur sont & des
temps de rémission de leur S.N. allant de 2 mois 1/2 3§ 12 ans
et 8 mois (malade n° 23 L.G.M.).

b) Sur 14 études faites (chez 13 L.G.M. et 1 H.S.F.),
des lymphocytes du témoin en présence du sérum du malade, on
note une inhibition 9 fois (64 %) avec une moyenne abaissée de

fagon significative par rapport & la normale (p < 0,001).

Les sujets ayant un sé&rum inhibiteur sont é&galement &
des temps de rémission variable allant de 4 mois 3 12 ans et

8 mois.

¢) L'inhibition est toujours retrouvée simultanément
pour les lymphocytes témoins et pour ceux du malade, en

présence du sérum du malade.
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C) Conclusion.

Le sé&rum des S.N.I., qu'il s'agisse des L.G.M. ou des

H.S.F., inhibe la prolifération & la fois des lymphocytes du

malade et des lymphocytes normaux, stimulés par la P.H.A.

Cette inhibition est retrouvée tant en poussée, qu'en

rémission.

En l'absence du sérum du malade, la prolifération
lymphocytaire se fait normalement dans 1l'ensemble malgré

quelques cas ol elle est inhibée (surtout en rémission).



IV - ETUDE FONCTIONNELLE DES LEUCOCYTES

Les résultats sont rapportés sur la figure 25, p.188.
Les lignes pointillées représentent les moyennes des

valeurs obtenues : nous avons regroupé L.G.M. et H.S.F. mais

distingué poussées et rémissions :

A) Migration spontanée.

1) En_poussée :
L'étude de la migration spontanée des leucocytes a
&té faite chez 6 malades (3 L.G.M. et 3 H.S.F.) en poussée :
- elle est toujours diminuée en dessous de =2DS (550 um)
sauf 1 fois ol elle est entre ~1DS et =2DS ;

- la moyenne est .abaissée (370 um) trés significativement par

rapport 4 la normale (p < 0,01) ;

- on ne note pas de différence entre L.G.M. et H.S.F., ni

entre sujets traités et sujets non traités.

2) En_rémission :

La migration spontanée des leucocytes, étudiée chez
8 malades (7 L.G.M. et 1 H.S.F.) est ici aussi anormalement
diminuée :
~ toutes les valeurs obtenues sont inférieures & -2DS

- la moyenne (325 um) est significativement abaissée par

rapport & la normale (p. <O0,001) ;

- on ne note pas de différence en fonction du temps de
rémission qui va de 3 mois & 6 ans et 3 mois. Un seul

malade recevait un traitement corticoide au moment du test.

4
187



ermes |phagocytés

......

-----

lation de
.0, pour|2,5 168phagocyteq

{ 100 X N . : '
1 Y | w ,
100 \ \\\E\\\\\§

=




3) Conglusion :

Dans les 2 types de glomérulopathies, en poussée
comme en rémission, la migration spontanée des leucocytes est
anormalement diminuée chez tous les malades &tudié&s (10 L.G.M.
et 4 H.S.F.).

Le traitement corticoide ne modifie pas la migration

des leucocytes puisque l'on ne note pas de différence entre

sujets traités ou non.

B) La phagocvtose.

1) En_poussée :

L'étude de la phagocytose a été& faite chez 7 malades
(4 L.G.M, et 3 H.S.F.) en poussée :
- toutes les valeurs obtenues sont dans les limites de la

normale ;

- la moyenne est normale (67,7 %) et la différence avec la

moyenne normale (70 %) n'est pas significative ;

- les valeurs obtenues chez les L.G.M. sont plus basses que
celles des H.S.F.

2) En_rémission :

IL,'étude de la phagocytose a été faite chez 10 malades
(9 L.G.M. et 1 H.S5.F.) & des temps allant de 20 mois 3 6 ans
et 3 mois de rémission:

-~ toutes les valeurs sont dans les limites de la normale sauf

oo

1 fois ot la phagocytose est augmentée a 112

.
14

oe

)

- la moyenne est normale (78,6

- on note moins de valeurs inférieures a8 70 % gu'en poussée ;
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- il ne semble pas y avoir de diffé&rence en fonction de la
durée de la rémission, mais nous n'avons pas pu étudier la

phagocytose chez des sujets & moins de 20 mois de rémission.

3) Conclusion :

Les S.N.I. sont capables de phagocyter les germes de
fagon satisfaisante qu'il s'agisse des L.G.M. ou des H.S.F.

Cependant, la phagocytose semble moins bonne lors

des poussées qu'en rémission.

C). La bactéricidie.

1) En_pougsée :
Elle n'a pu étre étudiée que chez 3 malades (3 L.G.M.)
en poussée, soit pour des raisons pratiques, soit du fait de

l'absence de germes extracellulaires ou de marquage.

Elle est normale (< 130) dans 2 cas et un peu augmentée
dans le 3e cas (146). '

2) Ep_rémission :
La bactéricidie a été étudiée chez 7 malades(7 L.G.M.)

en rémission.
Elle n'est normale gqu'une seule fois.

Dans tous les autres cas, le score obtenu est supérieur
d 130 (moyenne = 220), les scores obtenus étant supérieurs i
180, donc franchement anormaux, chez 5 malades gui sont en
rémission sans traitement depuis 21 mois minimum 3 6 ans

maximum.



3) Conclusion :

Les S.N.I. semblent donc avoir des leucocytes inca-
pables de digérer les bactéries du moins en ce qui concerne

les malades en rémission.

Notre é&tude est cependant insuffisante en nombre

notamment en poussée.

D) Le test au N.B.T.

1) En_poussée :

Le test au N.B.T. a été& pratiqué chez 8 malades

(5 L.G.M. et 3 H.S5.F.) en poussée.

Il est normal dans tous les cas sauf :
- 1 fois ol 11 est abaissé en dessous de =-2DS, chez une malade

en protéinurie permanente ;

- 1 fois oli 11l est trés augmenté : la malade concernée

présentait une infection patente au moment du test.

La moyenne (0,193) n'est pas significativement diffé-

rente de la normale.

2) En ré&mission :

Le test au N.B.T. a &té pratiqué chez 14 malades

(13 L.G.M. et 1 H.S.F.), en rémission.

Il est ici encore normal chez tous les malades sauf :
- 1 fois oQ il est abaissé en dessous de -2DS : il s'agit d'un
malade chez gqui la phagocytose était élevée (> + 2DS)

simultanément ;

- 2 fois il est au-deld de +2DS, sans que les 2 malades

191




192

concernés ne présentent d'infection patente au moment du test.
P p

La moyenne (0,168) est plus basse qu'en poussée mais

la différence avec la normale n'est pas significative.

3) Conclusion :

Le test au N.B.T. est normal dans les S.N.I. en

poussée comme en rémission.
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C.HAP.I T RE . I1I

DISCUSSION

I - ARGUMENTS EN FAVEUR D'UNE MEDIATION CELLULAIRE

Le r&le joué par le systéme immunitaire dans la
pathogénie du S.N. & L.G.M. n'est pas encore clair mais il
existe des arguments indirects évidents en faveur d'une

-

anomalie de l'immunité & médiation cellulaire.

La cause de l'augmentation de la perméabilité
glomérulaire est inconnue mais HOYER et Coll. (107) sur la
base de la récidive du S.N.I., résistant au traitement, aprés
transplantation rénale, spéculent que des facteurs circulants
puissent attaquer les membranes glomérulaires. C'est sur cette
base que SHALHOUB (230) émet l'hypothése suivante : le syndrome
néphrotique idiopathique 2 L.G.M. est un désordre systémique de
1'immunité 3 médiation cellulaire, dans lequel la domination

épisodique ou soutenue du systéme immunitaire par un clone de

cellules T résulte en la production d'une lyvmphokine circulante

toxigue pour la membrane basale glomérulaire (M.B.G.). Cette

lymphokine, nommée toxine pour la membrane basale (T.M.B.)
augmenterait la perméabilité de la membrane basale glomérulaire,

d la protéine culminante dans le S.N.

Cette séquence pathogénigue est supportée par guatre

observations cliniques bien établies (230) :




194

o et e - —— P T Wt mry St B e it St S et S i et Wiy W e iy B 2 S i S 0 e P it Uy Mt et M) g st

~

Du fait que des rémissions associées & la rougeole
soient si spectaculaires, l'infection a &té induite délibéré-~

ment dans les éas difficiles (117).

Une explication de ce phénoméne est que la rougeole
peut entrainer une production accrue d'un stéroide anti-

inflammatoire, médiateur de cette réponse (252),

Cependant une autre explication est suggérée par les
effets de ce virus sur le systéme immunitaire (42 ). Bien
gu'une infection résulte habituellement en la formation
d'immunoglobulines, cecl n'est pas nécessaire pour une
immunité suffisante puisque des malades ayant une agammaglobu-
linémie congé&nitale, peuvent faire une rougeole normale. Une
évolution mortelle n'est observée que chez des sujets ayant
des anomalies thyhiques ou une dépression de 1'immunité &

médiation cellulaire.

Le virus morbilleux a des effets profonds sur
l'immunité 3 médiation cellulaire. Il est reconnu depuis
longtemps que la rougeole peut &teindre transitoirement

l'hypersensibilité cutanée 3 la tuberculine,

Dans une étude de malades ayant la rougeole et qui
sont morts d'autres causes, des modifications thymiques
sévéres ont &té notées, c'est-d-dire, aggrégation des thymo-
cytes, destruction des thymocytes et perte totale du cortex
thymique (278). De plus, la transformation lymphocytaire
induite par la tuberculine peut &tre supprimée par le virus
morbilleux (241) mé&me aprés gu'il ait été autoclavé (292)
suggérant qu'd la trés grande rigueur il réagit avec des
récepteurs de la surface des cellules T qui peuvent entrainer

une immunodépression.
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Cependant, cette dépression de l'immunité cellulaire
est incomplé&te puisque les cellules T produisent en méme

temps, une immunité & vie contm:le virus.

Plutdt que de stimuler la réplication cellulaire, la
rougeole peut induire de quoi synthétiser une protéine,
nécessaire pour augmenter la réponse interféron . Si elle le
fait au niveau d'une &tape précoce de la synthése protéique,
commune aux autres lymphokines, les cellules T peuvent tempo-
rairement suspendre d'autres activités immunologiques et il
peut en résulter un état d'apparente immunodépression. Ainsi
le clone postulé de cellule T serait impliqué dans la ré&action
contre le virus morbilleux en faisant partie d'une interaction

élargie virus-cellule T.

La synthése préexistante de protéine serait dirigée
alors vers la production d'interféron, induite par la rougeole,
résultant en une synthése moindre de T.M.B. et donc en la

rémission du S.N.

Il n'y a pas de raison de croire que les membranes
basales capillaires de tout le corps ne soient pas atteintes
par la T.M.B. de la méme facgon. Cependant la M.B.G. serait
atteinte plus sévérement car le flux rénal beaucoup plus

important, devrait . en augmenter le taux dans les reins.

De plus, la pression de filtration élevée du glomé-
rule, unique anatomiquement, devrait exposer 3 des augmentations
plus importantes de la perméabilité de la M.B.G. que dans les

autres capillaires.

La quantité de protéine des ascites et des oedémes,
devrait dépendre aussi de la quantité de T.M.B. et des forces
de Starling & travers les capillaires. Ainsi, la quantité de
protéine de ces liquides serait variable et n'aurait plus
besoin d'étre plus importante que celle des transudats. Une

autre ségquence est possible, concernant les cellules
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mésangiales du glomérule, qui peuvent faire partie du systéme
mononucléaires-phagocytes.Ces cellules peuvent répondre i la
lymphokine supposée par la sécrétion de facteurs gui augmente
la perméabilité locale de la M.B.G. Certaines des lésions
minimes rencontrées dans la "néphrose lipoidique", comprennent
une prolifération des cellules mésangiales, une augmentatioh
de la matrice mésangiale et des modifications ultra-
structurales compatibles avec une activité cellulaire

mésangiale accrue (52).

Bien que les résultats puissent refléter des réactions
non spécifiques & une lésion locale, cette alternative devrait
étre considérée, aux vues des nombreuses lymphokines dont les

cikbles sont des cellules mononucléaires.
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Au contraire de la rougeole, les infections bacté-
riennes, dans la néphrose lipoidique,. étaient lé&thales avant
les antibiotiques. Les sujets néphrotiques sont extraordinai-

rement susceptibles & la péritonite pneumococcique qui &tait

alors souvent mortelle.

Une explication en était 1'hypogammaglobulinémie
associ€e qui était attribuée & un hypercatabolisme et 3 une

fuite urinaire.

Ces conclusions, cependant, é&taient basées sur un
fait qui pourrait é&tre interprété différemment. De plus le
type hautement sé&lectif de la protéinurie entralne rarement
une fuite excessive d'IgG, nous l'avons vu, et cette expli-

cation ne peut suffir.

Une autre explication peut &tre offerte actuellement
pour l'hypogammaglobulinémie et la susceptibilité aux

infections 3 pneumocoque : les cellules B ont besoin de la

coopération des cellules T pour la synthése de nombreux
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anticorps.

De plus, l'existence de cellules T suppressives
ayant l'effet inverse, a été montrée par des expériences sur
des immunisations au polysaccharide pneumococcique type III
(III S.5.8.) (12 , 18). ‘

La réponse anticorps au III S.S.S. peut &tre augmentée
par un traitement avec une globuline antithymocyte, suggérant
la présence de cellules T qui suppriment la synthése d'immuno-

globuline par les cellules B.

Ainsi, des déséquilibres entre cellules T facilita-
trices et suppressives, s'ils persistent sur de longues
périodes, pourraient contribuer a l'hypogammaglobulinémie.
Si l'homme possédé aussi des cellules T suppressives contre
la synthése d'anticorps, III S.S.S., la domination par un
tel clone pourrait résulter en la formation d'anticorps
inadéquats contre la capsule pneumococcique, produisant une
opsonisation défectueuse,une phagotytose anormale, et une

susceptibilité exagérée & l'infection pneumococcique.

Il v a une prépondérance des sujets mlles dans la

ol )}

néphrose lipoidigue (nous l'avons retrouvée dans les S.N.I.
L.G.M.), ce qui est progressivement perdu aux alentours de
la puberté (105). Cela suggére un certain degré de liaison au
sexe et est une réminiscence de certaines des maladies
primaires immunodéficitaires. Des études génétigues sur la
souris ont montré gque la synthése d'anticorps par les
cellules B, modulées par les cellules T, contre le III S.S5.8S.,
peut &tre affectée par des gé&nes liés & 1'X aussi bien que

des génes autosomiques.

En conséquence,des degrés variables de l'expression'
des génes qui gouvernent la fonction des cellules T pourrait
résulter en un déséquilibre immunologique gui penche
périodiquement en faveur des suppresseurs. L'importance des

facteurs génétiques est soutenue également par la survenue
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possible d'une néphrose lipcidiguwe familiale et sa survenue

chez des jumeaux identiques.

De toutes facons, un disfonctionnemert d'un clone de
cellules T, n'atteindrait pas seulement la M.B.G. mais pourrait

induire un déficit immunitaire.

Les effets des corticoides sur le systéme immunitaire

sont complexes (10) :

L'action préférentielle des corticoides sur les
cellules B ou T n'est pas encore certaine : cependant chez
1'homme, gui est rélativement résistant aux stéroides, leur
effet semble prédominer sur les mécanismes 3 médiation T, plus
gque B cellulaire. Ainsi, comme la rougeole, les corticoldes
peuvent abolir les réactions cutanées i la tuberculine et che=z
l'enfant ils peuvent réduire le thymus de fagon réversible

(45 ).

Chez l'adulte, ils déplétent les cellules T périphé-
riques plus que les cellules B (289). De plus ils induisent
une monocytopénie trés importante et 1l'inhibition de nombreuses

fonctions des macrophages et des polynucléaires (10 ).

Enfin, ils provoquent une redistribution des lympho-
cytes hors de la circulation, d'ol une accumulation dans
certains sites, comme la moélle. Ainsi, les lymphocytes
humains étant relativement résistants & la cytolyse par les
st8éroides, la lymphopénie pourrait &tre le résultat d'une

séquestration dans la moé&lle osseuse.

Cependant, les lymphocytes du nourrisson et du jeune
enfant peuvent &tre sensibles aux stéroides et jusqu'a des
études valables 3 ces &ges, la lympholyse ne peut &tre exclue.

Enfin, les stéroldes bloquent aussi les effets de certaines



lymphokines sur les macrophages, exercant ainsi un effet
majeur sur la voie efférente de 1l'immunité & médiation
cellulaire. Que les stérolIdes induisent une cytolyse des
cellules T, ré&duisent la synthése de lymphokine ou isolent
les cellules cibles des lymphokines, l'effet final sera une
diminution de la réponse immune. Ainsi les ré&missions dans
les S.N.I., par les stéroides, pourraient s'expliquer par une
diminution de T.M.B. et/ou un antagonisme des effets sur la

M.B.G. ou la cellule mésangiale.

En contraste, le cyclophosphamide , agent alkylant
a une action réelle sur l'immunité & médiation cellulaire. A
fortes doses il altére plus les cellules B gue les ecellules T
mais & plus faibles doses, dans les traitements chroniques,
les cellules T sont aussi ou méme plus sensibles que les

cellules B (10).

Ainsi le cyclophosphamide produit une dépression de
l'hypersensibilité cutanée, une lymphopénie périphérique,
une déplétion lymphocytaire des zones thymodépendantes des
ganglions et une réduction des macrophages péritonéaux en

réponse 4 un stimulus standart (285).

A la différence des thiopurines, les agents alkylant

semblent exercer leur action immunosuppressive par la

-destruction des cellules prolifératives.

(R))

L'aziathoprine( 6 mercaptopurine a été également

e

essayée dans le S.N.I. mais elle est inefficace & réduire les

rechutes.

Bien que l'action préférentielle de l'aziathorrine se
fasse sur les cellules T, aux doses thérapeutiques habituelles,
cette action est rapidement réversible, les cellules T é&tant
plus inactivées qu'éliminées. Ceci explique que le profil des
margueurs des cellules B et T ne soit en général pas modifié

chez les sujets traités par l'aziathoprine.
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Le fait donc que des rémissions prolongées du S.N.
peuvent &tre induites par le cyclophosphamide et non par
l'aziathoprine, alors que les deux drogues agissent 3 doses
thérapeutiques sur les cellules T préférentiellement, pourrait
s'expliquer par l'action spécifique du cyclophosphamide sur
la destruction ou la décimation prolongée dfun clone de
cellules T pathogénigue et non seulement sur leur proliféra-

tion.

Reste la question de savoir si les H.S.¥., réfrac-
taires au traitement, différent fondamentalement des S.N. &
L.G.M. sensibles au traltement, ou s'il s'agit simplement

d'une forme avancée de la méme maladie (131,99).

RICH a attiré en premier l'attention sur la vulnéra-
bilité unique des glomérules juxta-médullaires aux lésions
de H.S.F.

Cette susceptibilité préférentielle des glomérules
juxta-médullaires, est en accord avec l'existence d'une
toxine circulante contre la M.B.G. et peut &tre expliquée

par le type de la circulation intrarénale.

L'hypovolémie entraline une vasoconstriction sympa=-
thigque qui a une prédilection pour la vascularisation rénale.
Les vaisseaux corticaux sont tré&s sensibles et l'ischémie
corticale, avec¢ un flux juxta-médullaire maintenu ou méme
accru, est la réponse habituelle. Ainsi, chez un sujet
ayant un S.N. sévére, l'hypovolémie hypoalbuminique,
pourrait entrainer une ischémie corticale préférentielle
gui pourrait offrir une protection initiale du cortex contre
la toxine sans épargner les glomérules Jjuxta-médullaires.
Avec le temps cette séquence pourrait léser irréversiblement
les glomérules juxta=-médullaires, résultant éventuellement
en une glomérulosclérose coblitérante. En conséquence, le
flux sanguin rénal serait détourné de fagon centrifuge au

détriment des couches successives des glomérules et le cortex




superficiel serait touché le dernier.

4) Le_syndrome néphrotique_de la maladie de Hodgkin :

Les rapports sur les S.N. dans la maladie de
Hodgkin, ont montré& une prédominance morphologique des L.G.M.
(201,22,233,175,2¥4,123,38) suggérant 14 encore une relation entre

S.N.I. a L.G.M., et immunité & médiation cellulaire (170).

L'anergie dans le Hodgkin ne nécessite pas
l'immunoincompétence des lymphocytes intrinséques, puisque
des facteurs sont découverts dans le plasma de sujets non
traités qui peuvent modifier les réactions & médiation
cellulaire. Ils incluent des inhibiteurs de la transforma-
tion des lymphocytes (233,290), des inactivateurs du
chimiotactisme , un facteur d'inhibition de migration et un

facteur d'activation des ostéoclastes.

En conséquence, une anergie pourrait refléter une
activation T cellulaire avec synthése excessive ou anormale

de lymphokine.

Le syndrome néphrotique de la maladie de Hodgkin

peut &tre du 3 une lymphokine circulante toxique pour la
M.B.G.

Les similarités suilvantes entre Hodgkin et S.N.I.
a L.G.M. sont d'un intéré&t important : prépondérance mile;
réponse aux mémes types de drogues ; rémissions thérapeuti-
ques prolongées ; lésions minimes ; rémissions par la
rougeocle. Ils peuvent représenter des expressions différentes
de désofdres liés & un hyperfonctionnement des cellules T,
Le fait gue le S.N.I. & rechutes n'est pas compliqué de
lymphome, n'est pas en conflit avec cette idée, puisque les
lymphokines peuvent &tre produites indépendamment de la

multiplication substantielle des lymphocytes.
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Peut-&tre que le clone du S.N.I., appartient i un
sous-type de cellules T qui répondent par la production
d'une lymphokine sans prolifération cellulaire, alors que

le Hodgkin répond par les deux.

De la mé&me fagon que pour les L.G.M., une relation
peut &tre faite entre S.N. 38 H.S.F. et atteinte cancéreuse:
BRODOVSKY (38) a trouvé chez un sujet ayant une leucémie
lymphoide chronique avec syndrome néphrotigue, des lésions
de H.S.F. & l'étude histologigue des reins. Il observe
simultanément une régression du processus néoplasique et
du syndrome néphrotique aprés traitement par chlorambucile
Ceci suggére gu'une méme anomalie immunclogique puisse &tre

responsable de la leucémie et du S.N.



IT - ETUDES DE L'IMMUNITE CELLULAIRE DANS LES S.N.I. :
REVUE DE LA LITTERATURE

A) Réactions cutanées d'hypersensibilité retardée.

- JACOB (116) a étudié les réactions cutanées
d'H.S.R., induites par le Dinitrofluorobenzéne (D.N.F.B.)
et la candidine chez 36 S.N. dgés de 10 mois 4 14 ans et

6 mois, au moment des premiers tests :

étant significative (p < 0,001) : ceci a &té& observé en
poussée aussi bien qu'en rémission.

Un test au D.N.F.B. négatif accompagne plus volontiers une
évolution défavorable.

Le pourcentage de réponses négatives est plus grand sous
traitement surtout par l'action du traitement sur la phase
d'induction de 1'H.S.R. : les corticoldes et les moutardes
azotées ont en effet une action inhibitrice sur 1l'induction
de 1'H.S.R. et agissent avant l'introduction de l'antigéne
en diminuant le pool des lymphocytes susceptibles d'&tre
activés,

Ils agissent de fagon différente sur les réactions cutanées
révélatrices de l'allergie retardée : les corticoides
entrainent, par leur action anti-inflammatoire, une dimi-
nution de 1l'infiltration lymphomonocytaire.Les moutardes
azotées interviennent sur la phase de multiplication

cellulaire et ne font que diminuer son intensité& (184,207).

- Pour_les_autres tests pratigqués par cet auteur (116), dans
les S.N., le taux de positivité est difficilement compara-
ble aux taux observés chez les sujets témoins.

En effet de nombreux facteurs peuvent influer sur le
pourcentage retenu de réponses positives : 1l'dge des
sujets témoins,la dose de l'antigéne injectée par voie

intradermique, la nature et la provenance de l'antigéne,

203
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le mode de lecture et sa chronologie interviennent.

Or les protocoles d'expérimentation des différents
auteurs sont hétérogénes. Pour la candidine, différents
auteurs (231,48 ,116) ont établi les pourcentages de

positivité chez des enfants témoins.

Pour SHANNON et JOHNSON (231) le pourcentage de
positivité est de 89 % chez les témoins 4gés de 1 3 5 ans
et de 83

centages sont proches de ceux des sujets que nous avons

oe

chez les témoins &gés de 5 & 15 ans. Ces pour-

utilisé&s comme témoins (272). Or notre &tude montre une nette
hyporé&activité & la candidine puisgue nous ne trouvons gue
15,4 % de positivité et les tests négatifs sont notés

autant en poussée (10 cas) qu'en rémission (12 cas) traitée

ou non.

~ BONFORTE (35 ) gui a utilisé la P.H.A. en la

=

comparant 3 la candidine (1/100) et 3 la varidase, montre
que le test 34 la P.H.A. est le meilleur test pour juger de
la capacité individuelle & &laborer une réponse immune a
médiation cellulaire in vivo, notamment chez les nourrissons
et enfants ayant une exposition limitée 3 d'autres agents
des tests cutanés. Il trouve en effet une réponse positive
chez les 10 prématurés &tudiés, alors qu'aucun ne répond a

~

la candidine et 3 la varidase.

Dans la maladie de Hodgkin, tous les tests i la
P.H.A. sont positifs en rémission et négatifs en phase

terminale.

Notre étude a montré une négativité des tests 3

la PL.H.A. dans 100 % des cas (en poussée comme en rémission).



B) Les lymphocytes T du sang périphérique.

1) KERPEN, 1979 (128) :

A Eétudié la population des lymphocytes T chez
16 S.N. 3 L.G.M. (6 en poussée et 10 en rémission) par la
technique des rosettes E. Il trouve des rosettes E normales,

en pourcentage et en nombre absolu.

Nous avons vu que cet auteur trouvait, par contre,
une augmentation des rosettes E.A.C., suggé&rant une
augmentation des cellules portant & la fois les marqueurs
T et B et une réduction de la population nulle. Nous n'avons

pas confirmé ces faits.

2) KUCHARSKA, 1979 (133)

A étudié la population des lymphocytes T chez
15 S.,N.I. &8 L.G.M. (8 corticosensibles et 7 rechuteurs
fréquents) par la technique aes rosettes E. Il trouve un
pourcentage de rosettes E abaissé significativement par
rapport 34 la normale, cette diminution é&tant plus margquée

chez les sujets répondant mal au traitement.

C) Le test de transformation lymphoblastique (T.T.L.).

1) MOORTHY, 1976 (176)

-~

A montré que le plasma des sujets ayant un S.N. &
L.G.M, inhibe la réponse blastogénique de leurs lymphocytes
stimulés par la P.H.A., et celle des lymphocytes allogéni-
ques en culture mixte de lymphocytes. Cet effet n'est pas

obtenu chez les sujets ayant un S.N. d'autre origine.

En rémission, le plasma n'inhibe plus la réponse

-~

des lymphocytes &8 la P.H.A.
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Le traitement n'influence pas cet effet inhibiteur

mais la perte de l'inhibition peut &tre observée i des temps

de rémission trés courts (10 jours).

2) SHULTE-WISSERMANN, 1977 (225 :

A étudié le T.T.L., en présence de P.H.A. (4 ul)
aprés 3 jours de cultures, chez 32 S.N. en poussée, en
rémission et pendant 8 semaines aprés la phase aigué
(rémission incompléte). Les lymphocytes &taient incubés
dans du sérum de lapin :

- en poussée, la transformation lymphoblastique est
diminuée, que ce soit sans stimulant ou en présence de
P.H.A. ;

- en rémission incompléte : la réponse augmente dans les
deux cas, malgré le traitement, mais la réponse reste

significativement diminuée par rapport aux témoins ;

- en rémission compléte : la réponse se normalise gue ce

soit sans stimulant ou avec P.H.A.

Une stimulation plus importante est obtenue par cet
auteur, lorsque les cellules d'un sujet normal sont cultivées
dans le sérum autologue alors que la réponse obtenue lorsque
les lymphocytes du malade sont cultivés en présence du sérum
autologue est inhibée de fagon plus importante encore, en

poussée. La réponse n'est pas modifiée par la chaleur.

3) KUCHARSKA, 1979 (133 :

Montre une diminution de la prolifération lymphocy-
taire en présence de P.H.A., lors des poussées, surtout
dans le groupe de S.N. rechutant fréquemment et réagissant

mal au traitement.




4) IITARA (108) :

A &tudié la réponse blastogénique des lymphocytes
chez 25 S.N.I. (14 corticosensibles, 6 avec prolifération
mésangiale et 5 H.S.F.) : 1l note une inhibition souvent
trés nette de la réponse des lymphocytes 4 la Concanavaline
A (Con A) et & la P.H.A. ; lorsque les'lymphocytes,soit
des témoins, soit des S.N.I., sont cultivés en présence du
sérum des S.N.I., la réponse 3 ces mitogénes est significa-
tivement rédﬁite. Contrairement 3 MOORTHY (176), 1l montre
que le sérum des sujets ayant une hypoalbuminémie d'autre
origine, inhibe é&galement la réponse 3 la CondAet 3 la

P.H.A.

L'auteur démontre que l'inhibition n'est pas due 3
une lymphocytotoxine, ni & l'absence d'un facteur essentiel
pour la réponse.L'hypoalbuminémie ou un taux bas de tout
autre constituant sérique ne sont apparemment pas responsa-
bles de l'inhibition.

De plus, il n'y a pas, pour IITAKA, de corrélation

entre le taux d'albumine sé&rique et la réponse blastogénique.

Par différentes expériences, il montre gue le ou
les inhibiteur (s) présent(s) dans le gsérum des S.N.I., est
ou sont apparemment lié&(s) aux lymphocytes ou peut-&tre
aussi 3 la P.H.A. La multiplication par 3 de la concentra-
tion des lymphocytes normalise l'incorporation de thymidine
pour 106 cellules, en présence du sérum inhibiteur des
S.N.I. Cecl suggére que la quantité de la substance inhibi-
trice par cellules plus que sa concentration dans le milieu
doit &tre évaluée, montrant 3 l'évidence la liaison aux

cellules.

L'auteur montre également que la réponse blastogé-
nique dépend également de la concentration de P.H.A. gqui
doit @tre suffisante pour stimuler les lymphocytes en

présence de la substance inhibitrice.
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D'autre part, il montre qu'il existe un facteur
dans le s3rum normal cui semble nrévenir 1'effet inhibiteur du
sérum des S.N.I. : la substance inhibitrice apparait avoir
une plus grande affinité& pour le lymphocyte que la substance
du sérum normal. Ceci peut expliquer la réponse normale des
lymphocytes des S.N.I., & la Con A et & la P.H.A. alors qu'un
inhibiteur est démontré dans leur sérum simultanément. Il
est possiblé gue le facteur sérique normal soit attaché i
des récepteurs "in vivo" mais est détaché par le lavage
gui isole les cellules. Ainsi "in wvitro", celles~ci devien-

a~

nent vulnérables 3 l'action de l'inhibiteur et la

fonction "in vivo" des lymphocytes de ces sujets, ne serait

pas nécessairement anormale malgré l'inhibiteur circulant.

_ Nous avons essayé€ de montrer l'action spécifigue du
facteur inhibteur, existant chez nombreux de nos S.N.I.,
et surtout son effet au niveau de la surface des lymphocytes,
par différentes expériences* utilisant 1l'un des sérums
inhibiteurs :
~ gi la P.H.A. est préincubé&e avec les lymphocytes,
l'inhibition a lieu : l'inhibition semble donc se passer
au niveau de la surface des lymphocytes et non en compéti-
tion avec la P.H.A.

= gi 1l'on stimule les lymphocytes témoins avec de la P.P.D.
(stimulation spécifique par la tuberculine), la réponse
blastogénique est importante ; si 1l'on ajoute le sé&rum
inhibiteur, la réponse est inhibé&e : ainsi le facteur

sérique inhibiteur supposé agirait de fagon spécifique.

- d'autre part, si le facteur inhibiteur entrait en compéti-
tion avec les lectines de la membrane lymphocytaire, son
action serait non spécifique. Or une simple incubation de
deux heures avec le sérum inhibiteur puis introduction de

P.H.A. suffit 3 entrainer une inhibition.

*
Dr J.C. BENSA, C.T.S. Sce Prof. MAGNIN, La Tronche, 38700.




Cette &tude est cependant encore insuffisante pour con-
clure définitivement sur le mode d'action exact de ce facteur

inhibiteur.

5) TOMIZAWA_et_Coll., 1979 (262) :

Ont montré dans une &tude récente que le plasma de
sujets ayant un S.N. &8 L.G.M. (16 cas), en poussée, supprime
l'incorporation de la Thymidine tritiée (3H—TdR) par les
lymphocytes autologues et homologues stimulés par la P.H.A.,
et inhibe la formation des rosettes E, tandis que le plasma

de sujets en rémission n'entraine pas d'inhibition.

La diminution de la réponse mitogénique des lymphocytes
des sujets en poussée est réduite de facgon significative
gquand le plasma des malad es est remplacé par celui des S.N.

3 L.G.M. en rémission ou par celuil des sujets normaux et du

sérum de boeuf foetal. 0

Dans une étude préliminaire, les auteurs ont montré
que les facteurs inhibiteurs é&taient stables d 56°C,
inabsorbables sur poudre de charbon et retenus en fractions

perméable et imperméable de sac de collodion.

D) Etude fonctionnelle des leucocytes.

Seule l'étude de la migration leucocytaire a été

étudiée par différents auteurs dans les S.N.I. :

1) MAHIEU, 1972 (158) :

A fait une étude des anticorps circulants anti-
membrane basale glomérulaire (M.B.G.) et antimembrane basale
tubulaire (M.B.T.) en corré&lation avec la migration

leucocytaire chez 21 L.G.M. et 36 H.S.F. :
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- les 21 L.G.M. n'ont pas d'anticorps circulants anti M.B.G.,
ni anti M.B.T., et la migration leucocytaire en présence
des antigénes extraits de la M.B.G. et de la M.B.T. chez

8 d'entre eux est normale.

- sur les 36 H.S.F., 4 ont des anticorps anti M.B.G. et
4 des anticorps anti M.B.T.

Il yv a inhibition de la migration leucocytaire chez
2 H.8.F. avec les 2 types d'antigénes (M.B.G. et M.B.T.) et
chez 2 H.S.F. avec l'antigéne M.B.G. seul.

2) MALLICK, 1972 (162 :

A étudié la migration leucocytaire (test d'inhibition
de migration) en présence d'un antigéne anti M.B.G. et de
sérum de boeuf d'urepart, et en présence de sérum de boeuf
seul, chez 27 S.N. dont 8 L.G.M. et 4 H.S5.F. Il trouve une
inhibition des leucocytes chez les 8 cas de L.G.M. et 2 des
H.S5.F. Le traitement corticoide ou immunosuppresseur (cyclo-
pho sphamide) antérieur ne prévient pas l'inhibition de
migration chez les L.G.M. Chez 1 cas de H.S5.F. ayant regu

du cyclophosphamide il n'est pas noté d'inhibition de migration.

3) EYRES, 1976 (73) :

A montré une inhibition de la migration des leucocytes
en présence d'antigénes rénaux, chez 21 S.N. i L.G.M. sur
29 &tudiés (pendant 2 ans d'évolution). Chez ces malades 1il
existe un facteur apparemment spécifique dans le plasma,
trouvé dans la fraction 7S en séparation sur Sé&phadex G200,
et qui prévient l'inhibition de la migration leucocytaire.
Ce facteur bloquant est présent aussi bien en rechute gu'en
rémission. Pendant la corticothérapie, chez 7 enfants
rechutant, l'inhibition de migration est abolie temporaire-
ment. Chez un sujet traité par cyclophosphamide, elle est

abolie en permanence.
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E) Lymphocytotoxicité et lymphokines.

1) 00I, 1974 (190)

A &tudié la lymphocytotoxicité des lymphocytes de
8 S.N. &8 L.G.M. et de 10 glomérulonéphrites prolifératives
diffuses (G.N.P.P.).

5 sur 8 des L.G.M. et 6 sur 10 des G.N.P.D. ont une
lymphocytotoxicité positive (3 15°C) alors qu'elle n'est pas
détectée dans les atteintes rénales non immunologigues

étudiées parallé&lement.

2) EYRES, 1976 ( 72)

A étudié chez 27 S.N. (12 L.G.M. et 12 G.N. focales
ou diffuses), la lymphocytotoxicité de leurs lymphocytes contre
les cellules épithéliales de reins néonataux :11 note une

-

plus grande lymphocytotoxicité chez les S.N. & L.G.M.

3) TROMPETER, 1978 (265)
N'a pu mettre en é&vidence le facteur de perméabilité
vasculaire (F.P.V.) dans les surnageants de clutures lympho-

-~

cytaires de 6 enfants ayant un S.N.C.S. contrairement &

4) LAGRUE et Coll., (141,142,138,139)

Qui ont mis en évidence dés 1973 (141), un facteur
agissant sur- la perméabilité capillaire dans le surnageant
de cultures de lymphocytes prélevés chez les sujets atteints
de S.N.I,
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Il ne s'agit ni d'une action non spécifique liée au
sérum humain normal, ni d'une histamine ou d'une sérotonine,

ni d'une action due aux macrophages.

, Ce facteur pourrait &tre identique au "facteur de
réaction cutanéde" (Skin reactive factor SRF)(249,198).Ils
confirment cette hypothése en 1975 (142,138) et en 1978 (139)
par l'étude des modifications immédiates de la perméabilité
vasculaire et la réaction inflammatoire retardée, provoquées
par injection du surnageant de cultures de lymphocytes des

S.N., injecté par voie intradermique au cobaye.

Ainsi :

- en l'absence de cellules la réaction est négative ;

- avec les surnageants de culture lymphocytaire des S.N., les
réactions obtenues sont trés positives avec des dilutions

allant jusqu'au 1/16.

D'autre part :
- dans les L.G.M. (14 cas), en période de forte protéinurie,
la réaction obtenue est toujours fortement positive ;

= dans les H.S.F. (17 cas) et les néphropathies glomérulaires
d dépdts extramembraneux, également ;

= dans les L.G.M. en rémission, & distance de tout traitement,

le test est négatif 8 fois sur 10.

Il est cependant légérement positif 2 fois : dans
les 2 cas, la découverte de la positivité a précédé de

uelgues semaines la survenue d'une rechute protéinurique.
P d

Les surnageants indulsant une réaction immédiate
positive produisent une réaction retardée dans tous les cas.
L'activité n'est pas due aux macrophages qui sont éliminés

en presque totalité par filtration sur laine de verre ni aux



213

polynucléaires car ils sont présents en gquantité variable
dans la culture et les résultats sont les mémes guel que soit

leur nombre.

Ces auteurs ont &tudié les propriétés physico-
chimiques et pharmacolcocgiques de ce facteur (138), qui sont
comparables & celles du S.R.F., appartenant au systéme des
kinines (159,266).

Ainsi:
- les antihistaminiques, les antisérotonines, 1l'indométacine
et les salicylates, n'inhibent pas ce facteur de perméabi-

lité vasculaire (F;P.V.) ;

- le méclofénamate et l'hydrocortisone exercent une action

inhibitrice nette ;

- l'adjonction de sérum humain normal ou de diéthyl thiocar-
bamate augmentent l'intensité& des réactions provoquées par

l'injection sous-cutanée du surnageant lymphocytaire.

Aingi l'activité biologigque du F.P.V. n'est liée

ni 8 la sérotonine ni 3 l'histamine.

Ces propriétés indiquent ses rapports possibles avec

le systéme des kinines.

Il s'agit d'une protéine détruite par la pepsine,

résistant 3 la DNase et RNase et migrant dans la zone Alb-

oy globuline.



214

IIT - HYPOTHESES

Les 4 arguments cliniques é&noncés (rémission induite
par la rougeole, susceptibilité au pneumocoque et aux infec-
tions bactériennes, rémission induite par corticoldes et
agents alkylants, similarité avec le S.N. de la maladie de
Hodgkin) et les résultats obtenus dans la littérature et dans
notre étude(hz?oréactivité cutanée aux tests d'H.S5.R.,
abaissement parfois du nombre de lymphocytes T, inhibition
du T.T.L. par le sérum des S.N.I. ; anomalie de la migration
leucocytaire ; lymphocytotoxicité ; et présence d'un F.P.V.
dans le surnageant des cultures lymphocytaires des S.N.I.)
convergent vers 1l'hypothése d'une anomalie de 1'immunité
i médiation cellulaire dans les S.N.I. Dans notre &tude,
contrairement a d'autres (176,225,139) ces anomalies peréiSG

tent en rémission.

1) Existence d'un facteur inhibiteur sérigue :

Que ce soit par l'étude de la prolifération des
lymphocytes stimulés par desmitogénes non spécifiques, ou par
1'étude de la migration des leucocytes spontanément ou en
présence d'un antigéne, la plupart desauteurs sont en accord

avec nos résultats quant 3 l'hypothése d'un facteur inhibiteur
présent dans le sérum des sujets ayant un S.N.I.

IITARA démontre gque l'inhibition du T.T.L. n'est pas
due & une lymphocytotoxine ni & l'absence d'un facteur essen-
tiel pour la réponse.

La nature de ce facteur reste. & démontrer.

COOPERBAND (54 ) a montré que des préparations d'a globulines

homologues étaient capables d'inhiber la réponse de lymphocytes

-

normaux 3 la P.H.A. Cet auteur attribuait & cette fraction
sérique un rdle immuncsuppresseur et un rdle régulateur sur
la prolifération lympholde. De mé&me que pour JACOB (116), il

n'a pas &té possible chez nos malades, d'affirmer un



parallélisme entre le pouvoir inhibiteur du sérum et le taux
d'o, globuline. En effet un taux normal ou peu &levé d'a,-
globuline (S.N., en rémission) peut s'accompagner d'un pouvoir

inhibiteur marqué.

2) Anomalie des_lymphocytes T :

L'hyporéactivité aux tests cutanés d'H.S.R."'in vivo"

et la diminution en nombre des lymphocytes T dans certains
cas suggérent une anomalie de la réponse des lymphocytes

eux~-mames.

Il est vrai que cette anergie peut &tre rencontrée
exceptionnellement chez des sujets normaux ou. lors de
certaines maladies virales (hépatite virale, rubéole) :

-

l'anergie peut alors &tre rattachée 3 un facteur plasmatique.

Chez nos malades, l'anergie a pu &tre constatée en
rémission alors que le malade ne présente aucune maladie

virale patente en cours.

Il est dommage gue nous n'ayions pu suivre les tests
d'H.S.R. chez un méme malade 3 différentes périodes du &.N.

=

Cependani,le test a la P.H.A., qui est semble-t-il,
un bon test pour juger de la réponse immune i médiation
cellulaire (35 ), est négatif chez tous nos malades.L'anergie

observée dans la maladie de Hodgkin a été habituellement

attribuée 3 une activité& accrue des lymphocytes T suppresseurs

(268) .

IITAKA (108) a pu démontrer que le facteur inhibiteur

présent dans le sérum des S.N.I. estporté par les lymphocytes.

Dans aucune autre étude, un tel facteur inhibiteur,
c'est-3-dire, porté par les lymphocytes résistant aux

lavages et ayant un récepteur sur les lymphocytes qui peut

8tre bloqué par un facteur du sérum normal, n'a pu é&tre décrit.
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Ainsi, les lymphocytes des S.N.I. produiraient ce
facteur inhibiteur qui relaché dans le sérum ou dans le

milieu de culture, inhibe les fonctions lymphocytaires.

Le traitement corticoide augmente la prolifération
lymphocytaire de fagon surprenante, chez les sujets ayant
un S.N. (225) alors que les corticoides sont connus pour
avoir un effet sur les cellules T (289). Cet effet est plus
évident aprés incubation en sérum autologue ol des taux de
stimulation plus &levés que chez le sujet normal ont é&té

parfois obtenus.

Une explication possible de ces résultats est que
les sujets ayant un S.N. ont trop de cellules T suppressives
(au moins en poussée) et que les corticoldes avec leurs effets
connus sur le thymus et les cellules T &liminent les cellules
suppressives circulantes T dépendantes (227). Les cellules
suppressives ont une durée de vie plus courte chez la
souris (125) et chez le lapin (256) et apparemment déclinant
plus vite aprés thymectomie qgue les cellules facilitatrices.
D'autres étudds ont montré que les cellules suppressives
sont impliquées dans le contrdle de l'immunité & médiation

cellulaire chez l'animal (77 ,208),.

De plus, la capacité stimulante des mitogé&nes telle
la P.H.A. ou la Con A, en culture avec des lymphocytes de
sujets normaux, est déprimée par addition de cellules

suppressives produites aprés traitement par la Con A.

Cependant la raison de l'existence d'une population
de cellules suppressives actives dans le S.N., n'est pas

claire.

D'une part, il pourrait exister un déséquilibre
des sous-populations de lymphocytes thymodépendants. D'autre
part, des investigations récentes ont soulevé la possibilité
que des virus latents induits par des stimuli immunologiques

(telle la Con A), puissent contribuer 3 1l'immunosuppression
(KUMAR et Coll.,135).



La persistance des anomalies en rémission complé&te
est en faveur d'une anomalie persistante du systéme immunitaire
thymodépendant. La fonction T cellulaire est aussi déprimée
chez l'animal et l'homme dans certains types de néphrites &

complexes immuns (257,258,197).

Cependant l'atteinte de la membrane basale dans les
syndromes néphrotiques est difficile & expliquer. A cdté de
l'effet inhibiteur sur la transformation T cellulaire, le
clone de cellules T activé, supposé chez les sujets ayant un
S.N., peut avoir un effet toxique sur la membrane basale

glomérulaire.

Par une suppression de ce clone T cellulaire, les
corticoides ou le cyclophosphamide entrainent un effet pro-
longé sur les cellules T (16, 285) et une rémission clinique

est ainsi induite. )

Le virus morbilleux peut agir de la m&me fagon pour
entrainer une rémission compléte de la maladie car il a été
montré gu'il a un effet inhibiteur sur 1la transformation

lymphocytaire (241, 292).

3) Lymphocytotoxicité et lymphokines :

L'hypothé&se de l'existence d'un facteur de perméa-
bilité wvasculaire existant chez les S.N.I. repose sur :

- l'existence d'un désordre de perméabilité capillaire dans
le S.N. Un tel désordre peut &tre d'origine humorale, ce
gqui est suggéré par la rechute précoce d'une protéinurie
massive aprés transplantation rénale sans aucun signe de
rejet, chez des sujets atteints de S.N., qui au début,
avaient des L.G.M. puis évolueront vers la glomérulosclé-
rose et l'insuffisance rénale chronique (107). Ce facteur

soluble serait toxique pour la M.B.G.
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- le fait que les 1lymphocytes, quand ils sont stimulés
spécifiquement ou non, sont capables de relacher des lympho-
kines (259,199). Les activités biologiques décrites comme
facteur d'inhibition de migration (M.I.F.), facteur mitogé-
nique, facteur de réaction cutanée (S.R.F.) appartiennent
d cette classe des lymphokines. Le S.R.F. injecté en
intradermique 3 l'animal induit une réaction inflammatoire
et l'apparition précoce d'un désordre de la perm&abilité

capillaire (159).

EYRES (72 ) et 0O0OI (190) ont montré que les lympho-
cytes des sujets ayant un S.N. a8 L.G.M. ont une toxicité
accrue pour les cellules épithéliales de reins néonataux.

Ceci suggére l'activité de lymphocytes T tueurs. On ne peut
exclure la possibilité d'anticorps dirigés contre les cellules
cibles qui seraient formés pendant l'incubation et afalors
l'anticorps 1lié & la cellule cible puisse &tre tué par les
cellules tueuses. Ceci est peu probable puisqu'en régle, il
n'a pas &té& trouvé d'anticorps circulants, ni d'anticorps

=

contre les antig&nes rénaux dans les S.N. 3 L.G.M. (158).

Dans l'étude de la lymphocytotoxicité (72 ,190)
comme dans celle de la migration leucocytaire (162), les
auteurs ont utilisé, comme source de cellules ou d'antigénes,
des reins néonataux. Ces cellules peuvent posséder des
déterminants antigéniques d'origine métanéphritique qui sont

solt absents, soit en faible concentration chez 1l'adulte.

81 ces antigénes foetaux persistent dans le
glomérule mature (soit chez tous, soit seulement chez les
sujets développant une néphropathie 3 L.G.M.),le paradoxe
peut &tre résolu : les cellules cﬁltivées sont de morphologie
épithéliale et la grande majorité est présumée &tre d'origine

tubulaire.

Donc les reins périnataux sont un oon matériel pour

les tests de migration.
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La persistance d'un antigéne foetal dans l'enfance
avec décroissance dans la vie ddulte pourrait expliquer
l'incidence de l'&ge dans ce type d'atteinte rénale, puisque
les S.N. 3 L.G.M. sont plus fréquents dans les 5 premiéres

années de vie que chez l'adulte.

Enfin, le facteur de perméabilité wvasculaire, F.P.V.,
mis en évidence par LAGRUE et Coll. (141,142 ,138,139) est
obtenu aprés stimulation non spécifique par P.H.A. ou ConA,
mais aussi aprés stimulation par un antigéne spécifique
auguel le donneur de lymphocytes était sensibilisé V
(candidine, P.P.D.). Il est trouvé é&galement dans les
surnageants de cultures sans mitogéne, en moindre quantité.
Il s'agit probablement d'un facteur spécifique puisque la
réaction obtenue par injection de bleu Evans est identique
si elle est lue 3 la 4e heure (159). La présence dans le
surnageant de culture de lymphocytes d'un facteur induisant
les réactions cutanées immédiate et retardée, a été déjia

démontrée chez l'animal.

' Le S.R.F. est libéré par les lymphocytes (des
ganglions ou des exsudats péritonéaux ou du sang périphéri-
que) apréds stimulation par P.P.D. (tuberculine) - ou par P.H.A.
et Con A.

L'activité inflammatoire de ce facteur est portée
par une protéine migrant dans la région de lfalbumine, de
P.M. voisin de 40 000 et qui selon les é&tudes pharmacologigques
est probablement reliée au systéme "kallicré&ine-kinines"
(159,199).

Chez l'homme, l'existence d'un S.R.F. a &té décrite
plus récemment. Ce facteur obtenu par stimulation par des
mitogénes non spécifiques telle la P.H.A. (249, 259) ou la
Con A, semble exister physiologiquement mais nécessite,
pour &tre élicite, une concentration de surnageant (au moins

multiplié par 10) ou de culture de 107 lymphocytes/ml (249).
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La réaction étudiée sur la peau de 1l'homme ou du
cobaye ressemble au test cutané 3 la tuberculine mais avec
une infiltration mixte de cellules mononucléaires et poly-

nucléaires.

La libération de ce facteur peut &tre diminuée dans

certains déficits immuns (249).

En accord avec ces résultats, un S.R.F. est présent
chez l1l'homme et il y a probablement des variations patholo-
giques de la libération des lymphokines. En effet, le S.R.F.
a pu étre détecté sans aucune concentration, en culture de
106 lymphocytes dans un surnageant de lymphocytes de sujets
ayvant un S.N. alors que ceux deg sujets normaux induisaient

des réactions faiblement positives ou négatives (142).

Les propriétés pharmacologiques et physicochimiques
de cette protéine sont probablement identiques 3 celles du
S.R.F. (138).

La signification pathogénique de ce phé&noméne reste
inconnue. Il serait inté&ressant de savoir si ce facteur
intervient dang le mécanisme de la protéinurie et s'il varie

en fonction de lfévolution de la maladie.

Dans 3 cas, LAGRUE (142) a constaté qu'il disparais-

sait aprés un traitement corticolde efficace.

D'autres questions restent posées :
- est~ce que la libération de ce facteur dépend de la stimula-
tion spécifigue des lymphocytes par un antigéne donné
ou, au contraire, est-il le résultat d'une modification
intrinséque des lymphocytes aprés stimuli miscellaires

(infections, virus, toxiques) ?

- est=ce que les lymphocytes impliqués dans la libération
de ce facteur sont des T lymphocytes, comme il le semble,

ou des B lymphocytes ?



- est-ce que d'autres lymphokines tel le M.I.F., ou le

facteur mitogénique sont relachés simultanément i ce facteur

ou est-ce gque le facteur inhibiteur supposé et le F.P.V.

correspondent & la méme lymphokine?

SCHEMA PROPOSE

Y

N

Cellules T suppressives ++

LYMPHOKINES ?

Inhibition Atteinte M.B.G.
ou cytolyse
des autres

lymphocytes T

T. lymphocytes stimulés

non spécifiquement

v
Lymphokine

augmentant la perméabilité

vasculaire (F.P.V.)

Protéinurie ?



QUATRIEME PARTIE

ETUDE DE L'ALLERGIE



CHAPITRE. II

MATERIEL ET METHODES

I - ETUDE CLINIQUL

A) Antécédents allergicues personnels et familiaux.

On recherchera dans les antécédents personnels et
familiaux, par l'interrogatoire :
- asthme,
- eczéma,
~ coryza allergigue saisonnier ou non, rhume des foins, rhinite
et toux spasmodique,

- urticaire, rashs allergiques.

B) Manifestations allergiques associées au S.N.I.

L'imputation & une hypersensibilité& du S.N., repose

sur 3
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rechutes ité&ratives du S5.N. 3 une méme saison (pollens) ;

la coexistence des manifestations allergiques et des poussées
du S.N. ;

- des critéres é&volutifs :

la rémission spontane du S.N. lorsqgue l'on supprime l'allergéne;
- un_critére_ thérapeutique eniin :

l'efficacité de la désensibilisation spécifique.
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IT - LES TESTS ALLERGOLOGIQUES

A) Méthodes.

Noug avons utiliséd 2 types de tests

1) Tests_d'hypersensibilité immédiate :

en réponse a 2 pneumallergénes :

a) Poussizre de maison :
Pratiqué par injection intradermique, dé 2/100 ml,
dilution au 1/5000 (Inst. PASTEUR).

b) Pollens :

oo T e —

-

Pratiqué par cuti-réaction 3 travers 1 goutte de la
préparation contenant un mélange de 12 graminés (Lab. STALLER-
GENES) .

La lecture a été faite 10 minutes aprés le test.
Nous avons considéré le résultat comme positif en cas d'appa-
rition d'une papule oedémateuse de diamétre &gal ou supérieur

-

d 5 mm.

Nous avons utilisé l'échelle de valeur suivante :

papule de 5 & 8 mm de diamétre : résultat +

papule de 8 3 10 mm de diamétre : résultat ++

15 mm de diamé&tre : résultat +++

a

- papule de 10

papule de 15 mm ou plus : résultat ++++
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en réponse d 3 allergénes microbiens :




a) Colibacille :

Par injection intra=-dermique (I.D.) de 2/100C ml d'une

dilution au 1/10.

b) Staphylocogue :
Par injection I.D. de 2/100 ml d'une dilution au
l/lO (Lab. DIVASTA).

c) Pneumocogue :
Par injection I.D. de 2/100 ml d'une dilution au
1/10 (Inst. PASTEUR).

La lecture a &té faite aprés 48 heures.

Nous avons considéré le résultat comme positif en
cas d'apparition d'une papule érythémateuse de diamé&tre &gal

ou mupérieur & 5 mm.

Nous avons utilis@& l'échelle de valeur suivante :

-~

- papule de 5 & 10 mm de diamétre : résultat +

-

- papule de 10 & 15 mm de diamétre : résultat ++

- papule de 15 & 20 mm de diamétre : résultat +++

- papule é&gale ou supérieure & 20mm: résultat ++++

B) Matériel.

Ces tests allergiques ont &té& pratiqués chez 21 S.N.
3 L.G.M., les malades n° 3 et 23 ayant &té exclus pour des
raisons pratiques. Ils ont &té praticués également chez 5 S.N.

a H.S.F. en comparaison.
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III - L'EOSINOPHILIE

Le compte des é&osinophiles sanguins sera exprimé en

pourcentage du total des globules blancs et en nombre absolu.

Nous ne rapporterons que les numérations pratiguées
au méme moment que le dosage des IgE sériques totales, en
différenciant poussées et rémissions, comme nous le ferons

pour les IgE.

Un taux de plus de 3OO/mm3 (ou 3 %) sera considéreé
ou 50 i 300).

~

comme pathologique (normale = 1 & 3

oe

IV - LES IMMUNOGLOBULINES E (IgE) .

A) Dosage des IgE sérigques totales.

1) Mgthode :
Il existe plusieurs m2thodes de dosage, adaptées 3
la mise en &vidence des concentrations sériques trés faibles

des IgE par rapport aux autres immunoglobulines.

Les plus employées sont les méthodegs radioimmunoclo-
giques du fait de leur sensibilité.

La méthode employée, par le laboratoire de radio-
pharmacie* du CHRG (39 ) est le Radio-immunosorbent Test
(R.I.S.T.), mis au point par WIDE et PORATH (280) et applicquée
au dosage des IgE par JOHANSSON (122).

i tm o e v




a) Principe de la technigue du R.I.S.T. :

e T e o I LD T e e e e ot e e e e e L e S e e e i e L D2

Elle utilise deg anticorps anti-IgE en vhase solide,

couplés & des particules de Séphadex par des liaisons cova-
lentes. Le complexe Séphadex-anti IgE constitue 1'immuncab-

sorbant.

Le taux en IgE d'un sérum est déterminé par la

-~

capacité de cette IgE & inhiber la fixation & 1'immunoabsor-

-~

bant d'une quantité connue d'IgE marquée 3 l'iode radiocactif.

Au terme de la réaction on mesure la radiocactivité liée aux
particules de Séphadex, d'autant plus &levée que le taux

d'IgE sérique est plus faible.

La comparaison avec une courbe d'&talonnage, réalisée

avec des quantités connues et croissantes d'IgE standard non
(%)

marquées ; permet de déterminer la quantité exacte d'IgE

sérique.

b) Taux sérigues_normaux :

Le taux séricue des IgE chez le sujet normal est
trés faible, de l'ordre de quelques centaines de nanogrammes
par ml.

Il présente d'autre part une grande variabilité
d'un sujet § l'autre, et méme d'un dosage 3 un autre chez le

méme sujet.

Les résultats seront donnés en nanogrammes par
millilitre (ng/ml)
On admet actuellement la correspondance suivante :

1 U.I./ml = 2,42 ng/ml
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La premiére évaluation du taux sérique normal de
1'"IgE a été donné en 1963 par JOHANSONN (120) ; en faisant
la moyenne gZométrique des taux relevés dans une population

de 89 suijets sains, 11 trouvait une valeur de 248 ng/ml.

Depuis plusieurs auteurs se sont attachés 3
déterminer ce taux normal chez l'adulte avec des résultats

variables d'une &tude i l'autre (23,20,21,60).

La plupart des auteurs soulignent la grande disper-
sion des valeurs normales dans la population et la possibilité
de trouver des taux élevés d'IgE chez une faible proportion de

sujets témoins.

Compte tenu de cette dispersion des valeurs, il
semble utile d'établir, en plus de la valeur moyenne une

limite supérieure des valeurs normales.

Ainsi les résultats obtenus par G. BRUTTMANN et
C. AGNIUS-DELORD ( 32) au laboratcire du CHRG" chez 200 sujets
(100 témoins et 100 allergiques) ont nermis d'établir, chez
l'adulte :
- un taux moyen normal & 230 ng/ml,
- avec un écart-type : S5.D. = 190 ng/ml,
caractérisant la dispersion des mesures autour de la valeur

moyenne.

Ainsi d'aprés l'échantillonnage utilisé, le taux
4A'IgE d'un individu adulte normal est compris dans 95 % des
cas entre 40 et 600 ng/ml (valeurs. limites inférieure et

£ P L *
supérieure adoptées par le laboratoire ).

En ce gul concerne les allergiques, la moyenne des

taux obtenus par le laboratoire* est de 820 ng/ml donc

* - I 1]
Laboratoixr
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significativement plus &levée que celle obtenue pour les

témoins.

Cependant il est difficile de déterminer le seuil
4 partir duquel le taux d'IgE sérique peut &tre considérée
comme pathologique car l'intervalle de confiance du taux
des IgE d'un sujet témoin est inclus dans l'intervalle de
confiance du taux d'IgE d'un sujet allergique. Ainsi pour
un individu dont on ignore les antécédents, c'est uniquement
pour des taux sériques supérieurs & 600 ng/ml que l'on peut

conclure (avec cependant un risque d'erreur égal 3 5 %)3

un état d'hypersensibilité humorale.

c) Variations en_ fonction de 1'8ge :
L'8ge est le facteur de variation physiologique des

IgE le plus important.

Le taux des IgE sériques augmente en effet progres-
sivement avec 1l'8ge (120,23,60,174,26).

Nous avons relevé dans la littérature les résultats
de plusieurs auteurs, obtenus par la mé&thode du R.I.S5.T. :
(tableau XXII, p. 230%
- le tableau XXII donne les résultats obtenus par

(1)
JOHANSSON (120), BERG et JOHANSSON (23 ) ;

- le tableau XXII(Z)donne les résultats obtenus par DESSAINT
et Coll. (60 ), par la méthode du R.I.S.T. Pour ces auteurs,
les valeurs adultes sont atteintes entre 10 et 15 ans, le
taux moyen chez l'adulte é&tant de 128 U.I./ml. i
D'autre part,ils trouvent une relation linéaire entre les
IgE sériques et l'dge, relation également signalée par
BERG (23 ), MONTIS et RENOUX (174) ;

- le tableau XXII indique la relation du taux sérique des

(

T TR 3 v
IgE en fonction de 1

]
V]

ge, établie par ces auteurs (23,60,174)
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Variations des IgE séricues selon l'age

TABLEAU XXTII

AGE MOYENNE LIMITES DE ECART-TYPE
(ng/ml) CONFTIANCE(96 %) * 2 .D.S,.

Sang ombilical 36,3 12,9 - 102 16,0 = 97,5
lmoisl / 2-4mois1/2 60,6 . 43,5 = 84,5 50,0 - 86
4moisi/2=9mois 75,7 24,7 - 233 24,0 =223
9mois - 3 ans 114 29,0 = 450 49,5 =540
3ans =~ 5 ans 155 50,8 = 472 60,5 -380
pans =-10 ans 190 55,6 — 648 63,0 =535
Ilans =15 ans 246 71,9 - 838 54,0 =840
Adulte J 248 61,4 =1000 66,0 ~1830

(1) d'aprés JOHANSSON (120) 1968 / BERG et JOHANESON(23 ) 1969

AGE TAUX MOYEN (UI/ml) VARIATIONS
0-6 semaines 50,8 5- 176
6 semaines — 6 mois 56,4 20 - 60
6 mois — 2 ans 63,2 71 - 140
2 ans - 5 ans 90,1 27 = 350
5 ans - 10 ans 144 10 - 250
10 ans - 16 ans 224,8 53 - 560
(2) D'apré&s DESSAINT, WATTRE et LELONG ( 60) 1974
AUTEUR RELATION PROPOSEE VALIDITE
BERG ( 23) IgE(ng/ml) 2 - 15 ans
= 120,8 + 14,1 A
DESSAINT (60 ) TIgh (UL/ml) jusqu'a 10 3 16 ans
o= 49,712 + 13,469 A
MONTIS (174) Log IgE (UI/ml) 3 3 65 mois
=3,10+0,0322 N . [ . ..

(3) relation IgE en fonction de 1'idge
A = dge en annde ou fraction d'amnné e

P °
.N = 3dge en mois




En conclusion, le taux des IgE varie avec l'age,

-~

augmentant progressivement de la naissance & 1l'dge adulte.

Cependant l'intervalle de confiance pour chaque
tranche d'dge étant trés large, nous devons considérer comme
limite inférieure et limite supérieure de la normale, les
limites de l'intervalle le plus grand, afin de pouvoir compa-

rer nos sujets.

En effet, les sujets étudiés ont de 3 ans 3 18 ans

au moment de leurs dosages :

la limite supérieure gue nous accepterons sera donc 600 ng/ml,

chiffre au-dela duéuel le dosage sera considéré comme

franchement pathologique.

2) Matériel :

Le dosage des IgE sérigues a &té pratiqué chez les
23 8.N. 3 L.G.M. faisant partie du protocole d‘é&tude avec

14 dosages en poussées et 28 dosages en rémission.

I1 a été pratiqué en comparaison des 8 S.N. 4 H.S.F.

avec 11 dosages en poussée et 4 dosages en rémission.

B) Dosage des IgE spécifigues.

1) Méthode :

La méthode employée est celle du Radioallergosorbent
Test (R.A.S.T.) (*).

a) Principe_du R.A.S.T. :

jeipromiipgat g sl a4

A la différence du R.I.S.T. cette technique n'est

pas basée sur une immunocompétition. Le R.A.S.T. utilise

*
Phadebas R.A.S.T. (Lab. PHARMACIA).
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comme irmunodosorbant un disgue de papier sur lequel est

fixé l'allergéne spécifique.

b) Technigue

L'immunoabsorbant est placé dans un tube 3 hémolyse
en présence du sérum contenant les IgE. Pendant l'incubation
qui dure 3 heures, les IgE spécifiques de l'allergéne se

fixent sur le disque.

Aprés un lavage, on ajoute une quantité déterminée
d'anti IgE marquée a8 l'icde 125, et on laisse incuber de

nouveau pendant 18 a 24 h. On détermine ensuite la radioac-

tivité liée aux disques.

Celle-ci est proportionnelle au taux d'IgE spécifi-

que dans le sé&rum é&tudié.

On effectue simultanZment une gamme é&talon, utilisant
un allergéne standard (fleur de bouleau) et 4 sé&rums contenant
des concentrations différentes d'IgE ; cette gamme permet de
définir 5 classes de résultats possibles, d'un résultat négatif

d un résultat fortement positif :

- classe O = absence d'IgE spécifique

- classe 1 = résultat douteux

- c¢lasse 2 = résultat faiblement positif
- classe 3 = résultat positif

- ¢lasse 4 = résultat fortement positif.

Le R.A.8.T. est donc une méthode semi-quantitative,
gqui ne permet pas la détermination exacte du taux des IgE

spécifiques dans le sérum.




et 6 S.N.

2) Matériel :
Nous avons pratiqué 2 types de R.A.S.T.
a) R.A.S5.T. au protéines du lait de vache
Il a été pratigué chez 19 S.N. 3 L.G.M.
H.S.F.

b) R.A.S.T. au blanc d'oeuf :

o i o D o) it s Y G O o i eyt ) ot Y

Il n'a é&té pratiqué que chez 4

S.N. & L.G.M.

437
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CHAPITRE II

RESULTATS

Ils sont rapportés sur les tableaux XXIIIa, b, c
et XIV, p. 236, 238, 240, 242,

I - ETUDE CLINIQUE

A) Antécédents familiaux.

7 enfants (30 %) &tudids ayant un S.N. & L.G.M. ont
des antécédents allergiques familiaux
- asthme : 3 fois,
- eczéma : 3 fois,

-~ rhume des foins : 2 fois.

Plusieurs membres de la famille sont atteints de

manifestations allergiques pour la plupart de ces malades.

1 seul enfant (11 %) étudié a des antécédents
familiaux de rhume des foins chez plusieurs membres de sa

famille.
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Antécédents Antécédents IgE | eosinophilie Tests allergiques RASTS o
Malade| allergiques allergiques | Période du SN | ng/ml % [nbre/ o
familiaux personnds mm Pm. Pell.} Tn. Staphi| Coli | Prot Blang
L.V oeuf
i GP aucun .8pisodes ORL .R2 1700 13 ZI 1050 + - - ++ + * 4
répétés .R 520 2 Z 170
.Rem3s Ry 1090
2 SY aucun .trachéites .Ri 880 0 A 0
.rhinites,coryza |[.Rem9Iml/2 R, 680 3 Z{ 265
spasmodique .Remlbm R 540 T+ + - +++ + -
.Rem2a3m Ry 350 1 7 71 -
3 KS aucun aucun Ry 840 0 Z 0
-Rembml/2 R, 720 1 Z 52
.Rem10m R 400 douteux
-Rem20m R, 660 . 4 7). 245 -
4 8V aucun aucun -Rg 340 9,5 Z1 530
.Remlm Ry 94 0 z
.Rg . .260 4 7y 280 - - - + + -
5 LD aucun aucun .Remi5j R1 92 1 pA 104 + - - - +
.R, 220 1 2 %] 152
.RZ . 460
6 PM aucun .sinusites «Rem30m1/2 R1 230 - - - - + - -
.rthinopharyngi-
tes(1l cure
histaglobine)
7 PV aucun .bronchites -Reml5m R, 730 + - - - ++ -
asthmatiformes
8 CS aucun aucun .Reml6ml/2 R1 68 0 Z 0 - - - - ++ -
.Rem22m R, 60 | 5 7| 310
Tableau XXIIIa :Etude du terrain atopique chez 23 S.M. i L.G.M,



B) Antécédents et manifestations allergiques personnels.

- 5 des enfants &tudiés (22 %) ont eu des manifesta-

tions allergiques antérieurement ou au moment de notre &tude :

- bronchites asthmatiformes : 1 fois,
- coryza spasmodique ou rhinites allergiques : 3 fois,
- pollinocse nasale : 1 fois,
- aczéma : 1 fois.

Certains malades ont eu plusieurs de ces manifesta-

tions.

- 1 des enfants étudiés (11 %) a présenté des

rhinites allergiques.

3) 8i_l'on regroupe L.G.M. et H.S.F. :

e s ot ot Lot s it dmip M it ot it e ot i et S Mt g i ot e i R s St AT 06

19 % des S.N.I. ont eu des manifestations allergiques

personnelles.,

Cependant dans aucun des cas, le S.N.I. n'a pu &tre

imputé & une hypersensibilité : les manifestations allergiques

n'ont pour aucun coincidé avec les poussées du S.N.
Seules ont &té notés, au moment des poussées néphro-

tiques, pour la plupart desmalades, des épisodes O.R.L.

récidivants (rhinopharyngite, otite, sinusite).

C) Si l'on regroupe antécédents personnels et familiaux.

- 13 malades (40 %) dont 11 L.G.M. (34 &) et
2 H.S.F. (22 %) ont des antécédents allergiques personnels et/

ou familiaux.
1 seul des malades a les deux 3 la fois. i




IgE

Antécédents Antécédents Eosinophilie Tests cutanés RASTS
Maladd allergiques allergiques Période du SN | ng/ml o nbgfl
familiaux personnels ° mm* Pm. | Poll.| Pn.|{ Staph. | Coli | Prot Blanc
L.V. d'oeuf
9 FJ .gd oncle:asthme|.rhinite .Rem2im Rg 1515 | 4 7| 244 - + - 4+ -
.mére:allergie allergiques
poussiére
frére:allergie
guépe
10 SN aucun .pollinose -Rem2a9m R4 >8000 | 9 Z1 500 - ++ + - ++ - *
nasale
11 MS aucun .Thinopharyn— | .Rem3alm R1 125 i yA 49 - - - +++ +++ - -
gites répétée
12 BC .tante:eczéma aucun .P1 310 16,5 7] 480 ++ - - - +
.Reml5j P1 105 {0 7 0
. Rem4m P] 27
13 FJY | aucun aucun .Rem2mi1/2 Ry 525 - * - - ++ -
14 RMA | aucun aucun .Remi5 R 710 1 A 94
-Rem2a5m R, 480 13 7 141 - - - - - -
i5 BD .tante:eczéma aucun .RemBa P1 2200 3 A 213 - - - + s -
16 MS .pére 3} rhume aucun .Rem4m1/2 R, 40 12 3 104
.gdpéré%des » .R3 120 7 A 385 + - - ++ +obt
.oncle ) foins
17 FM .gd méretasthme | aucun <P 150 1 % 160 - - - ++ ++ -
.frére:allergie .Remiml/2 Py 90
pollen
Tableau XXIIIb:Etude du terrain atopique chez 23 S.N. L.G.M.
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- Dans une population témoin de 30 enfants &dgés de
2 a 15 ans, indemnes de S.N.I., hospitalisés pour diverses
affections dans le Service de pédiatrie
- 8 (26 %) ont des antécédents allergiques personnels
(2 enfants = 7 %) et/ou familiaux (7 enfants = 23 %) ;

- 1 seul enfant a les deux d la fois.

Service du Pr. BEAUDOING, Pavillon E, CHRG.
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Antécédents

Antécédents

IgE cosinophilie Tests cutanés RASTS
Maladel allergiques allergiques |P&riode du SN| ng/ml 7 Nbge/
familiaux personnels mm Pm. Poll. | Pn. Staph. | Coli | Prot Blanc
L.V. d'oeuf
18 SG | aucun .eczéma .Remb6a10m Py 1410 1 8 7 336 - - - ++ - -
.rhinites
.toux spasmodique
19 BC .Pare:eczéma auvcun -Remba de P, 100 |3 Z 210 - - - - ++ -
20 PF aucun aucun .Rem6a3m P1 410 0 Z 0 - - - - - -
21 GA | aucun .épisodes ORL .Rem4abm R] 320 7 Z 518 - * - - - -
récidivants
22 MFD { aucun aucun .Remba R2 440 4 Z 228 + - - - - -
23 BC .tantetasthme .Reml2a8m R4 360
.Soeur:
psoriasis
A
Nomenclature 3 R, = rechute n°
Py = lére poussée
Rem = rémission - a = année - m = mois
Pm = poussiére - Poll = pollen
Pn = pneumocoque - Staph = Staphylocogue - Coli = Colibacille
Prot L.V. = protéines du lait de vache
TABLEAU XXTIIiIc :Etude du terrain atopique chez 23 S.N. & L.G.M.
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Il - LES TESTS ALLERGOLLOGIQUES

-

Ils ont été pratiqués chez 21 S.N. 3 L.G.M. et

A) Tests d'hypersensibilité immédiate.

1) Poussiére de maison :

Les résultats en sont rapportés sur le tableau ci-

dessous.
Négatifs | Positifs + ++ H+ +HH
(total) {(total)
L. | Poussées 2 4 3 1 0 0
G.
M. | Rémissions 12 3 2 1 0 0]
H.S.F. 5 (0] 0 0 0 @]
(poussées)

TESTS A LA POUSSIERE (nombre de cas)

La plupart des tests sont né€gatifs en poussée comme

en rémission, dans les 2 types de néphropathies.

Une positivité est cependant notée chez 7 L.G.M.
(33 %) avec une prédominance en poussée (66 % des cas é&tudiés
en poussée). 5 de ces malades n'ont pas d'antécédents allergi-

gues connus.




Antécédents Antécédents , ' IgE | edsinophilie Tests cutanés RASTS
'] Malade allergiques allergiques Période du SN | ng/ml Nore) '
familiaux personnels A 13 Pm Poll.} Pn Staph.| Colil] Prot Blane
| m
f L.V. d'oeuf
' {I DN aucun aucun .Rem3m1/2 P, 440 0 7z 0
'Rl 940 1 7 98 - - - + -
II CNG | aucun .parasitose Fin Rl 4800 o 7
(lamblia) -Rg 2350 - - - - - +
Ry 3200
IIT RH | aucun aucun Ry 180 4 7 184 a
.Protéinurie 455 4 7 | 328
permanente
i {V TB aucun aucun .R3 330 0 ¢ 0 3
aRemSmR3 610
VI PF aucun .Thinites .Rem2a5m R2 26 1 7 60 -
allergiques
ViI GB .gd méreg rhum} aucun .Protéinurie 4690 3 ¢ 168 - - - - + +
.oncle des persistante
.oncle @¥)foims
VIII MK|{ aucun aucun .Protéinurie 0 7 0 - - - + =
persistante
IX MC aucun aucun Ry 84 0 7 0
.RemIm R, < 20 0 7 0
X LV aucun aucun .P1 390 0 Z 0 - + - + - +
.Reml5j P, 235 1 2§ 62
!
TABLEAU XXIV : Etude du terrain atopique chez 9 S.N. 3 H.S.F.

cve




Il n'a pas été trouvé de positivité & ce test chez

aucun des S.N. d§ H.S.F.

2) Pollens :

Les résultats sont rapportés sur le tableau ci-

dessous :
Négatifs{Positifs + ++ +++ R
(total) (total)
L. |Poussées 6 0 0 0 0 0
GO
M. |Rémigsiorg 12 3 2 1 0 0
H.S.F. 4 1 1 0 0 0
(poussées)

TESTS AWK POLLENS (nombre de cas)

L3 encore, la majorité des tests sont négatifs en

poussée et en rémission, dans les 2 types de glomérulopathies.

Une positivité n'est trouvée gque chez 4 malades

(3 L.G.M. en rémission et 1 H.S.F.), soit chez 15 & des cas.

Les 3 L.G.M. ayant un test positif aux pollens ont
des manifestations allergiques connues, de type pollinose

nasale ou coryza spasmodique.




B) Tests d'H.S.R. : tests microbiens.

1) Pneumocoque :

Tous les tests sont négatifs pour le pneumocoque
sauf chez 1 seul malade (3,8 %) chez qu'il est 43 (+). Ce
malade {(n° 10) a des antécédents allergiques de pollinose

nasale connus.

Dans une population témoin, le test au pneumocogue

est &galement négatif dans la majorité des cas.

Il s'agit donc probablement d'un test peu sensible
aux doses et concentrations préconisées puisque les sujets

ayant un S.N.,I. sont particuli&rement réceptifs au pneumocoque.
2) Staphylocogue :

Les résultats sont rapportés sur le tableau ci-

dessous :
Négatifs|Positifs + ++ S
(total) { (total) .
L.| Poussées 2 4 1 3 0 0
G.
M.| Rémissions 10 5 1 1 3 0
H.S.F. 2 3 3 0 0 0
(poussées) ?

TESTS AU STAPHYLOCOQUE (nombre de cas)




On obtient ici plus de tests positifs (46 % des cas).

Ils sont plus souvent positifs en poussée (63 % des
cas)qu'en rémission (38 & des cas).
Ils sont plus souvent positifs chez les H.S.F.
(60 & des cas)gue chez les L.G.M. (43 2% des cas).
3) colibacille :
Les résultats sont rapportés sur le tableau ci-
dessous : ‘
Négatifs |Positifs + ++ -+ A
(total) (total)
L.| Poussées 0 6 4 1 0 1
G.
M.} Rémissions 6 9 2 5 1 1
H.5.F. 4 1 1 0 o] 0
(poussées)

TESTS AU .COLIBACILLE (nombre de cas)

On note une positivité plus fréquente gue pour les
autres tests (61,5 % des cas):
- les tests sont positifs autant en poussée (64 %) qu'en

rémission (60 % des cas) ;

- 1ils sont plus souvent positifs dans les L.G.M. (71 % des cas)

que dans les H.S.F. (20 % des cas).
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II1 - EOSINOPHILIE (tableaux XXIIIa,b,c, XXIV)

1) L.G.M. :

~ 8 malades ont une &osinophilie &levée (3 la fois
supérieure 3 300 /mm3 et supérieure & 3 %), lors d'une des
numérations faites, simultanément au dosage des IgE :
. chez 4 malades lors d'une poussée : les IgE totales ne sont

Elevées simultanément gu'une seule fois ;

. chez les 4 autres en rémission : les IgE totales sont &levées

simultanément dans 2 cas.

L'éosinophilie ne parait pas influencée par le trai-
tement corticoilde, puisqu'elle peut &tre augmentée aussi bien
en poussée traitée (4 cas) qu'en rémission non traitée (4 cas).
Il est possible cependant qu'ils abaissent le taux d'é&osino-

philie des sujets traités.

Chez 4 des malades ayant une &cosinophilie élevée, il

existe des antécédents allergiques personnels ou familiaux.

Un seul malade (n° III) a une éosinophilie &levée :
- les IgE ne sont pas élevées simultanément chez lui ;
= 11 ne présente pas de manifestations allergiques ;
- 1l'éosinophilie n'est pas toujours élevée chez lui alors qu'il
s'agit d'un malade corticorésistant ayant un S.N. permanent

avec insuffisance rénale.
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IV - LES IgE

A) Les IgE totales.

Les résultats sont rapportés sur la fig. 26, p. 248,

Les lignes pointillées représentent les moyennes

des dosages pour chaque groupe.

e o v Gy i s i e ey

st - ) I e a7

14 dosages des IgE sé&riques totales ont été prati-
qués en poussée
- 5 dosages sont franchement Eélevés (& 600 ng/ml) ;
- la moyenne est augmentée (500 * 257 ng/ml) significativement
par rapport & la normale (p = 0,05) ;
- 1 seul des malades chez qui les IgE sont supérieurs &

600 ng/ml, a des manifestations allergiques.

b) Dans_les H.S.F.
11 dosages des IgE totales ont &té pratiqués en
poussée
- 5 dosages (concernant 3 malades) sont = 600 ng/ml) ;
- la moyenne est augmentée (1580 + 1150 ng/ml) significativement
par rapport & la normale (p < 0,05) ;
- 1 seul des malades ayant des IgE élevées en poussée a des

antécédents allergiques familiaux.

La moyenne des taux des IgE totales est élevée
(1000 £ 540 ng/ml) significativement par rapport a la normale
(p = 0,01).
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La différence entre les moyennes trouvées en

poussée dans les L.G.M. et les H.S.F. n'est pas significative.

2) En rémission

a) Dans_les L.G:M. :
28 dosages des IgE totales ont été& pratigqués en
rémission :
- 9 dosages (concernant 3 malades), sont supérieurs ou égals
& 600 ng/ml ;

- la moyenne des dosages est élevée (775 = 580 ng/ml) mais de
fagon non significative par rapport a la normale, ceci étant

1ié & la dispersion des dosages ;

- 6 des malades ayant des IgE élevées en rémission ont des

antécédents allergiques personnels ou familiaux.

b) Daps_les H.S.F. :
4 dosages seulement ont pu étre pratiqués en
rémission :

- 1 seul est supérieur & 600 ng/ml (malade V).

c) 8i llon regroupe L.G.M. et H.S.F. en rémission :
L.a moyenne des IgE totales est &levée & 700 * 500 ng/ml

mais n'est pas significativement différente de la normale.

La différence des moyennes trouvées en rémissions

et en poussées n'est pas significative.

3) Conclusion :

Les IgE sériques totales sont &levées en moyenne

(supérieure a 500 ng/ml) que ce soit en poussé&e ou en rémis=-

sion, dans les L.G.M. ou les H.S.F. mais de fagon plus
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significative en poussée.

Cependant 1l existe une trés grande dispersion des

valeurs d'un malade a l'autre.

Chez un méme malade par contre les valeurs trouvées

-~

sont peu différentes d'un dosage a 1l'autre.

Une &lévation des IgE totales peut exister chez des
malades n'ayant aucun antécédent allergique personnel ou

familial connu.

B) Les IgE spécifiqgues.

1) Rast_aux protéines_du_lait de_vache :

T et e e s ) e S oy W A v S b e N S G T s W fos e o ) Gyl M S . D

Il a été pratiqué chez 18 L.G.M. et6 H.S.F. :
- il n'est positif que chez 3 malades (1 L.G.M. et 2 H.S.F.)

donc dans 12,5 % des cas ;
- les 3 malades concernés é&taient en poussée au moment du test.

2) Rast_a llalbumine de 1'oeuf :

Il n'a été pratiqué que chez 4 L.G.M.

Il est positif 1 fois et douteux 1 fois.




V - ETUDE GLCOBALE DU TERRAIN ATOPIQUE

Nous allons considérer 4 critéres d'allergie pour
chaque malade :
- antécédents allergiques personnels,
- &osinophilie é&levée,
- tests allergiques positifs : 1 seul tré&s positif (&= +++)
ou 2 ou plus & + ou ++,

- IgE globales ou spécifiques é&levées.

Un malade est considéré comme allergique g'il existe

2 ou plus de ces critéres.
Nous allons différencier 4 groupes de malades :

1) Corticosensibles :

rstusipeeiiusgiumghuipunipantugeingastpemipindgomgies g
- o o et ot ton oy ol St ey Wk i i Y o it Nare ahl o T W o o S o T W20 Skt p st

17 L.G.M., 1 H.M.D.
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2 L.G.M. et 1 H.S.F.

2) Corticodépendants

4 L.G.M. et 3 H.S.F.

3) Corticorésistants

4 H.S.F.
Le nombre de malades,allergiques, * allergiques

(1 seul critére) et non allergiques figure sur le tableau X,p.252.




TABLEAU K
NON
GROUPE ALLERGIQUES |ALLERGIQUES ALLERGICUES
+
(= 2critéres)| (1 critére)
0
:§ Rechutes espacées et peu | 5(28 %) 6(33 %) 7(39 %)
'E fréquentes
@
8
- | Rechutes fréquentes et 1(33 %) 2(66 %) : 0( 0 %)
§ rapprochées
— .
Corticodépendants 3(43 %) 3(43 %) 1(14 %)
Corticorésistants 1(25 %) 1(25 %) 2(50 %)

ETUDE DU TERRAIN ATOPTIQUE CHEZ 32 S.N.I.

On remargue que

- sur le total des 32 malades, 10 (31 %) sont allergiques et

12 (37,5 %) ont 1 critére isolé d'allergie ;

il y a plus d'allergiques parmi les rechuteurs fréquents
corticosensibles et les corticodépendants puisque 40 % sont
allergiques avec au moinsg 2 critéres et 50 % ont 1 seul

critére.




CHAPITRE 111

DISCUSSION

I - LES ARGUMENTS ALLERGOLLOGIQUES

D'une maniére générale, devant un état présumé
allergique, la plupart des tests que l'on peut utiliser
mettent en évidence :

- soit un terrain particulier dit terrain atopique : il
s'agit essentiellement du test au latex histamine et du
dosage des IgE sériques totales ;

- solt l'existence d'une hypersensibilité 3 certains anti-
génes, par des tests cutanés, ou des tests in vitro, parmi
lesquels, les plus connus, sont le test de transformation

lymphoblastique et la recherche des IgE spécifigques.

D'autres tests sont moins frégquemment pratiqués : il
s'agit du test de dégranulation des mastocytes de rat, passive-
ment sensibilisés par le sérum du malade, ou du test de
dégranulation des basophiles du malade lui-méme en présence de

l'antigéne, ce qui reste une méthode de recherche.

Certains arguments indirects peuvent &tre utilisés.
Ainsi les IgE s'élévent lors de la mise en route d'une désen-
sibilisation spécifique (174) et 1'&lévation des IgE (totales
ou spécifiques) aprés injection d'un antigéne sugg3re donc

fortement l'existence d'une hypersensibilité 3 cet antigéne.

Dans tous les cas, on peut seulement affirmer
l'existence d'une hypersensibilité de l'organisme & un
antigéne sans que la preuve soit faite de la filiation entre

le symptOmeobservé et cette hypersensibilité.

253




254

En réalité, le seul moyen pour affirmer gu'un
antigéne est responsable d'une affection c'est :
- goit "d'éteindre" le symptdme par l'injection d'antigéne

spécifigue ;

- soit au contraire de provoquer la réapparition du symptdme,

en phase de rémission, par ce m&me antigéne.




II - 8.N. ASSOCIES A UNE HYPERSENSIBILITE ALLERGIQUE

Dans toutes les observations connues, l'imputation
d l'hypersensibilité aux pollens notamment ou & un autre
allergéne, du S.N.I., repose sur :
- des critéres chronclogigues
les rechutes itératives & une méme épogue de l'année, ou
déclenchées par l'antigéne (injecté, ingéré, inhalé ou

au contact) ;

~ des critéres cliniques :
la coexistence de signes d'allergie respiratoires, oculaires,

ou cutanés qui peuvent étre modérés (HARDWICKE,101) ;

- des critéres évolutifs :
la rémission spontanée du S.W. & l'éloignement de l'aller-
géne (lors de l'hospitalisation notamment) ou aprés la

saison pollinique ;

- un critére thérapeutique enfin

l'efficacité de la désensibilisation spécifique.

Nous avons relevé les observations de la littérature

oli S.N. et hypersensibilité sont associés :

- C'est en 1959 que HARDWICKE (101 ) rapporte
l'observation d'un adulte, atteint de syndrome néphrotigue

récidivant.

Il s'agissait d'un homme &gé de 45 ans qui avait

fait 6 poussées de S.N. entre 1949 et 1955.
Celui~ci débutait. toujours entre juillet et
septembre. Réguliérement la maladie cédait spontanément en

trois & six semaines.

Une désensibilisation aux pollens de graminés, avait
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(o)

été entreprise aprés identification de l'allergé&ne par tests

cutanés. Cette désensibilisation a permis au malade de

passer deux étés consécutifs sans rechute de sa protéinurie.

L'auteur signale &galement le cas d'un jeune homme de 18 ans

atteint d'un eczéma périorbitaire qui s'aggravait réguliére-
ment lors des rechutes protéinuriques de son S.N. Il était

porteur d'une hypersensibilité cutanée aux pollens.

~ Le second rapport sur le sujet est celuil de
WITTIG et GOLDMAN (286) en 1970 qui aprés avoir rappelé le
cas de HARDWICKE, font état de trois observations personnelles,

toutes survenues chez des gargons &8gés respectivement, au début

de leur maladie, de 2 ans, 6 ans et 14 ans.

L'hypersengibilité cutanée identifiée était dans un
cas liée aux moisissures et dans les deux autres aux pollens,

de graminées d'une part, d'ambriosa d'autre part.

Dans le cas de l'hypersensibilité aux moisissures,
le simple changement de domicile de la famille a suffit &
interrompre le cycle des rechutes protéinuriques alors que
dans les deux autres observations, une désensibilisation

spécifique a été& instituée, entrainant la guérison.

-~ REEVES (206) publie en 1971, le cas de trois
patients atteints de S.N. corticosensible associé& & une
allergie pollinique et d un rhume des foins saisonnier, Dans

chaque cas, il existe une rechute lors de la saison pollinique.

L'auteur a repris l'étude de ces 3 observations en

1975 (205) de fagon plus compléte.

Les taux des IgE sériques totales et spécifiques aux

pollens ont été suivis.

Dans les deux premiéres observations, il a été
constaté une augmentation trés importante de ces réagines

lors de la fin de la saison pollinique.




Le pic des IgE spécifiques et totales colncidait
habituellement avec l'augmentation de la protéinurie. Dans
le 3e cas, les IgE spécifiques et totales &taient basses
toute l'année. L'absence d'augmentation saisonniére &tait

eut—~&tre liée au traitement corticoide continu.
P

- WILLIAMSON (282) en 1970, dans une courte lettre,
présente un garcon de 8 ans, qui, aprés 5 rechutes de son
S.N., a été& goumis 3 une désensibilisation spécifique avec

succeés.

- LAGRUE (dans une communication personnelle
3 MONTIS (173), suit un homme agé& de 23 ans lors de sa
premiére poussée de S.N. chez lequel les tests cutanés et le
dosage des IgE spécifiques ont prouvé l'existence d'une
hypersensibilité& aux pollens. Les rechutes observées chez ce
malade sont essentiellement marquées par une régression
rapide lors de l'hospitalisation qui l1'éloigne de son envi-

ronnement respiratoire habituel.

- MONTIS (173),en 1976, publie l'observation d'un

enfant de 8 ans et 8 mois ayant un S.N. rechutant 3 chaque

printemps.

Les arguments en faveur d'une origine allergigue du
S.N. sont : l'existence d'un terrain atopique, avec un test
au latex histamine donnant une agglutination nulle ;
l'existence d'une hypersensibilité aux pollens de graminés ;
1'élévation importante du taux des IgE sériques totales,
aprés injection d'antigéne pollinique ; la recrudescence du

S.N. aprés les tests en période de poussée protéinurique.

Cependant, l'auteur signale qu'il n'existe, chez ce
malade, aucun signe clinique d'allergie respiratoire aux
pollens et que la tentative de reproduction du S.N.,
effectuée en phase de rémission, aprés 5 mois de corticothé-

raple n'a pas été efficace.
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- SANDBERG (223) en 1977,publie 6 cas de S.N., &
L.G.M. dont 5 ayant des symptlmes allergiques &vidents
(asthme, ou eczéma). Il obtient une rechute du S.N. avec un
test de charge au lait, et une rémission & la suppression
dulait. Les tests allergiques aux extraits de lait de vache

sont positifs chez tous les sujets.

- RICHARDS et Coll. (209),en 1977, rapporte le cas

d'une enfant de 4 ans 1/2 ayant un S.N. corticodépendant,

associé i une atopie sévére : asthme, eczéma, urticaire et

angiooedéme récidivant.
Les poussées rénales et atopigques coincidaient.

Les tests radicallergosorbent (RAST) révélarent des
IgE spécifigques pour de nombreux allergénes respiratoires

et alimentaires.

Les IgE sériques &taient trés &levées. Une nette
amélioration a été observée aprés l'institution d'une désen-

sibilisation spécifique et du traitement de l'allergie.

Le tableau XXV ©.259 donne une récapitulation des cas de la

littérature, ol une hypersensibilité a été imputée au S.N.




Nombre de SIENES DESENSIBILISATION
AUTEUR SEXE AGE | pECHUTES |d'HYPERSENSTBILITE |
HARDWICKE M 45 7 signes respiratoires oui (pollen)
(101)
HARDWICKE M 18 eczéma periorbitaim
WITTIG M 2 respiratoires
WITTIC Y(286) M 6 rhume des foins oui (pollen)
WITTIG M 14 eczéma ouil (pollen)
REEVES M 11 rhume des foins
REEVES } (205 ) M 13 5 rhume des foins oul (pollens)
REEVES | (206 ) M 55 3 rhume des foins-asthme
WILLIAMSON (282 M 8 5 rhume des foins oul(pollen)
IAGRUE (C.P.) M 29 asthme
MONTIS (173) M 8 2 aucun
SANDBERG | M 13 asthme )
SANDBERG F 10 eczéma
SANDBERG M 10 eczéma, asthme ? suppression
saoeERe[ (223) F 13 eczéma du lait de
SANDBERG M 12 aucun vache
SANDBERG) M 10 asthme J
RICHARDS (209 F 41/2 8 asthme,eczéma,urticairg oui
angicoedéme

TABLEAU XXV : S.N. et hypersensibilité : revue de la littérature
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Ainsi 18 cas, ol S.N. et hypersensibilité peuvent
8tre reliés, ont pu &tre retrouvés dans la littérature (entre
1959 et 1977) : les cas ol l'hypersensibilité peut &tre
imputée dans la responsabilité du S.N. sont donc rares par

rapport au nombre de S,N.I.
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III - ETUDE DU TERRAIN ATOPIQUE DANS LES S.N.I. :
REVUE DE LA LITTERATURE

De nombreux auteurs ont essayé de trouver une héré-
dité, ou un terrain commun dans le S.N. de l'enfant, notamment

en étudiant leur terrain atopique.

A) Antécédents allergiques personnels et familiaux.

1) D&s_1950, BARNESS et Coll. (13 )
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Ont étudié les antécédents allergiques familiaux
de 161 S.N.

Ils ont trouvé chez 43 de ces enfants (26 %) une

histoire allergique familiale.

Mais les auteurs ne tirérent aucune conclusion de
ces résultats puisque l'estimation de l'allergie dans la
population générale n'était pas définie clairement a ce

moment.

Notons cependant que le pourcentage d'antécédents
allergiques familiaux, trouvés par ces auteurs est voisin de
celul que nous avons trouvé chez nos S.N.I. (25 %) et de
celul de notre population témoin (23 %).

2) FONTANA (78 ) en 1956 :

A étudié le rdle de l'allergie chez 18 néphroses,

-

comparées d& 20 enfants témoins.

Cette étude a porté sur les antécédents allergiques,

personnels et familiaux :
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- chez 8/18 de ses S.N. (44 °), il existait une histoire

allergique personnelle (15 % pour les témoins) ;

- 12/18 des S.N. (66 %) ont une histoire allergique familiale

pour 40 % chez les témoins.

D'autre part, FONTANA note l'existence chez 50 32
de ses S.N., d'un "wheezing"” lors de l'infection des voies
respiratoires supérieures ou du simple rhume qui accompagne
les poussées du S.N., ceci renforcgant 1l'impression que le

S.N. puisse &tre relié& 3 une constitution allergique.

3) GROSHONG (97 ) en 1973 :

Note une incidence significativement plus grande
des manifestations allergiques (rhinite allergique, eczéma,
urticaire, asthme) chez les sujets ayant un S.N. & L.G.M.

(41 %) que chez les sujets témoins (22 %).

4) LAGRUE (140) en 1974 :

Trouve également un pourcentage important d'antécé-
dents allergiques personnels, dans le groupe des S.N. &
L.G.M. et 4 H.S.F. pulisque 12 cas sur 19 (63 %) sont concernés
par ces antécédents. Cette fréquence est nettement supérieure
d celle des affections allergiques dans une population

normale, habituellement é&valuée 3 10 3 12 & (78 ,101),

Dans notre é&tude
- 19 % des S.N.I. (L.G.M. et H.S5.F.) ont des

manifestations allergiques pour 7 % dans notre population

témoin. Il s'agit d'une population d'enfant, ce qui explique
le pourcentage plus bas trouvé par rapport d une population

adulte témoin.

Il semble donc bien que les S.N.I. ont plus souvent
des antécédents allergiques personnels que la population

témoin.




- 25 % de nos malades ont des antécédents allergiques

familiaux pour 23 % chez les témoins.

En conclusion :

L'incidence des antécédents allergigques, personnels
et/ou familiaux est plus grande chez les S.N.I. puisque 40 %
de nos sujets (surtout les L.G.M.) ont de tels antécédents,
contre 26 % des sujets témoins. Tous les auteurs sont en

accord sur cette notion.

B) Tests cutanés.

1) Test_d'hypersensibilité immédiate :
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- FONTANA (78 ) a étudié les réactions cutanées aux
pneumallergénes et a8 37 allergénes alimentaires chez 13 S.N.
- 8 de ces 13 sujets ont eu des tests positifs ;

- les 5 enfants n'ayant pas de tests positifs étaient tous

en phase aigué& oedémateuse de leur S.N.

Cette négativité chez les sujets ocedémateux,
semblerait indiquerque l'oedé&me en phase aigué&, inhibe d'une
certaine fagon la réponse positive typique aux tests

intradermiques.

Dans le groupe des sujets non oedémateux en rémis-
sion, des réponses positives ont été obtenues aux pneumaller-

génes et aux allergénes alimentaires.

L'importance de ces réactions positives aux
pneumallergé&nes chez les sujets néphrotiques est discutable
dans la mesure ol ils ne sont pas corrélés avec des réponses

cliniques chez ces malades.

Ils ne sont pas considérés comme étant la cause de

la néphrose.
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Cependant, du fait des antécédents allergiques,

personnels et familiaux fréquemment retrouvés chez ces mala-
des, il existe une possibilité de développement ultérieur de
manifestations allergigues cliniques en rapport avec les tests

cutanés positifs.

Dans notre &tude, le test & la poussiére de maison

oo

est positif dans 26 des cas, le test aux pollens de graminés
n'est positif que dans 15 % des cas; 38 % des malades ont un

des deux tests positifs.

La positivité a pu &tre trouvé en poussée (5 cas)

autant qu'en rémission (4 cas).

Par rapport aux résultats de FONTANA, le pourcentage
plus faible de positivité trouvée, s'explique en partie par
le fait que nous n'avons pratiqué que deux tests d'hypersen-
sibilité immédiate, donc aucun avec des allergénes

alimentaires.

Parmi les 10 enfants de notre série, ayant un des
deux tests positifs, 6 ont des antécédents allergiques,
wersonnels ou familiaux.

Chez aucun des enfants étudiés, nous n'avons pu dire
gque la néphrose était due & une hypersensibilité, si 1l'on

considére les critéres é&noncés,

2) Tests microbiens :

- JACOB (116) a étudié la réponse des S.N. aux tests
microbilens d'hypersensibilité retardée :
- le pourcentage de tests positifs dans les S.N. est inférieur

3 celui trouvé chez des sujets té&moins.

- GIRAUD et Coll. ( 90) ont testés 40 enfants

normaux avec des allergénes microbiens PASTEUR (streptocoque,

staphylocogye doré, protéus, colibacille), a la concentration ;



de 200 millicons de germes par ml. 62,5 % des sujets ne

présentaient aucun test positif.

- CHARPIN et Coll. {49 ) ont testé 58 adultes jeunes

indemnes d'infection patente ou d'affection allergique avec

des allergénes microbiens.

Ils ont injecté& 5/100 ml par voie intradermique, des
solutions allergéniques et n'ont retenu comme positives que

les réponses cutanées supérieures & 10 mm de diam&tre.

En utilisant des préparations PASTEUR contenant
100 millions de germes par ml, ils obtiennent un pourcentage
de tests positifs de 21 % pour le streptocoque A, de 35 %
pour le staphylocoque doré, de 80 % pour la klebsielle, de
75 % pour le protéus et de 75 % pour le colibacille.

- Notre étude montre dans les S.N.I., un pourcentage

de tests positifs de 3,8 % pour le pneumocogue, 46 % pour le
staphylocogque et 61,5 % pour le colibacille. Donc 81 % des

malades ont au moins un des 3 tests positifs.

En l'absence de séries témoins personnelles ou d'une
série témoin pour qui les mémes modalités ont &té utilisées
pour chaque test, nous ne pouvons conclure formellement dans

-

le sens d'une hyperréactivité& & ces tests microbiens, comme
il apparait en étre le cas si l'on compare & la série témoin
de GIRAUD, concernant des enfants chez qui 62,5 % des sujets

n'ont aucun test positif.

Les S.N.I. ont une susceptibilité particuliére aux

~

infections, O.R.L. notamment, pouvant &tre relile 4

l'hypersensibilité trouvée a des germes fréquents tel le

staphylocoque, dans ces infections 0.R.L.

. Le test au pneumocogque par contre est presque
toujours négatif, comme il l'est chez des témoins. Ceci tient

peut-étre aux mecdalités du test puisque les S.N.I. sont
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particuliérement sensibles aux infections pneumococciques.

Cette hypersensibilité aux tests micrcbiens qui
sont des tests d'H.S.R., contraste avec l'hyporéactivité
aux tests d'H.S.R. utilisés pour 1'étude de la réponse

immune 3 médiation cellulaire (voir IITe partie).

C) Les IgE.

1) Localisation des IgE dans les _glomérules :
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a) GERBER et PARONETTOQ (86) en 1971 :
Ont étudié& la présence d'IgE dans les reins de

13 sujets ayant un S.N. par la technique d'immunofluorescence.

Chez 7 sur 9 des sujets ayant un S.N. & L.G.M., la
présence d'IgE dans les murs capillaires glomérulaires,
selon un schéma linéaire et segmentaire, a été& démontré par
ces auteurs, alors gu'il n'y avait aucun autre dépdt

d'immunoglobuline G, M ou A, ni de complément.

L'importance des dépdts glomérulaires A'TgE est
liée au degré de la protéinurie et est nulle ou trés réduite
chez les 4 sujets traités par corticoides avant la biopsie.
Dans les 2 cas de H.S.F. étudiés, il existait des dépdts
d'IgE granulaires et segmentaires dans les glomérules.

b) MITCHELL (171 en 1976 :

Trouve é&galement des dépdts d'IgE dans les glomérules

de 4 S.N. corticosensibles sur 5 &tudiés,

A l'encontre :
¢) LEWIS et Coll. (152) en 1973 :

N'ont pas trouvé de dépdts d'IgE dans les glomérules de

15 §.N.I., par la technique d'immunofluorescence.




d) ROY et Coll, (215) en 1973 :
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N'ont pu démontré la présence d'IgE dans les glomé-
rules de 19 patients ayant un S.N.I. (dont 9 L.G.M. et

7 H.S.F.), en utilisant la mé&me technique d'immunofluorescence.

e) GROSHONG et _Coll. (97 ) en 1973 :

N'ont pas trouvé de dépdts d'IgE chez les sujets
biopsiés ayant un S.N. & L.G.M. et chez qui une immunofluo-
rescence 4 1'IgE a été pratiquée. Tous ces sujets étailent

en rémission au moment de la biopsie.

£) LAGRUE (140) en 1974 :
A recherché la présence d'IgE grdce & un immun
sérum anti IgE dans 20 cas de glomérulopathies diverses avec

pour toutes des résultats négatifs.

%) ROBERTSON (210) en 1976 :

A recherché la présence d'IgE toujours par la techni-
que d'immunofluorescence : chez les 18 S.N. i L.G.M. &tudiés,
il n'a pas été trouvé de dépdt d'IgE, 8 des sujets étaient

traités par prednisone ; de mé&me chez les 5 H.S.F. étudiés.

2) Dosages_des_IgE_sériques_totales :
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a) GROSHONG et Coll. (97 ) en 1973 :
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Ont montré que les taux sériques des IgE, chexz
26 S.N. & L.G.M, étudiés, sont significativement (p < 0,01)
plus élevés en moyenne (362 u/ml) que chez les sujets témoins
ayant d'autres types d'atteinte rénale (174 u/ml) et que dans

la population générale.

Les sujets recevant un traitement par cyclophospha-

mide ont des taux d'IgE significativement plus bas que les




sujets non traités par immunosuppresseurs.

La moyenne trouvée chez les sujets ayant un S.N. 3
L.G.M. prouvées ou supposées, et non traités par cyclophos-
phamide est significativement &levée (650 u/ml) par rapport

a la population témoin.

b) LAGRUE (140) en 1974 :

=

A étudié les taux sériques des IgE chez 19 S.N. &
L.G.M. ou 3 H.S5.F. : i1 les a regroupé, les considérant
comme deux aspects é&volutifs de la méme lésion ou comme deux

lésions trés proches.

Sur les 19 cas, 13 ont un taux supérieur 3 700 ng/ml,
donc pathologique, de fagon certaine. Le taux moyen est trés
nettement &levé & 1269 + 1037 avec une différence trés

significative par rapport aux normaux (p < 0,0005).

Chez ces sujets, l'é€lévation des IgE a été observée,
aussi bien dans les formes avec association de manifestations
allergiques que dans les cas ol aucun antécédent allergique

personnel ou familial n'a pu &tre trouvé.

c) MONTIS (174) en 1975 :

A étudié le taux sérique des IgE totales chez
197 enfants de moins de 12 ans. Sur 4 cas de S.N. faisant
partie de cette étude, 3 ont des IgE supérieures au 95°

percentile.

L'auteur a pu prouvé, nous l'avons vu, la nature

pollinique de certains de ces S.N. (173),

d) OHKURA et Coll. (188) en 1976 :

Ont étudié les taux sérigques d'IgE (RIST) chez

17 S.N. : les sujets non traités ont des taux d'IgE sé&riques




significativement élevés gui diminuent sous traitement

corticoide ou azathioprine.

e) SAINT-MICHEL (222) en 1977

Trouve une augmentation des taux moyens des IgE
sériques chez 22 S.N. 3 L.G.M. en poussée, sous traitement
et en rémission, avec une tendance a la diminution en
rémission. Chez les 6 H.S.F. étudiésg, l'augmentation des
IgE sériques est plus nette, encore,avec des taux voisins

au début du S.N. et sous traitement.

f) Seul ROBERTSON (210) en 1976 :

Dans une é&tude des IgE dans différentes atteintes
rénales, montre que les sujets n'ayant pas de dépdts glomé-
rulaires d'IgE ont en général des taux d'IgE sériques dans

les limites de la normale.
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BARRATT et Coll. (17 ) en 1971, ont étudié les
taux sériques et le taux d'excrétion des IgE chez 10 enfants
présentant une protéinurie massive dont 4 ont une protéinurie

hautement sélective.

Cette &tude a permis de conclure que les IgE urinai-
res proviennent d'une sécrétion locale dans les voies
urinaires et que le taux d'excrétion est indépendant du taux

sérique d'IgE et de la perméabilité glomérulaire.

Le lieu de sécrétion et lafonction de 1'IgE urinaire
n'est pas établie mais l'auteur fait un paralléle avec le
systéme urinaire des IgA pour lequel il existe aussi une
sécrétion locale évidente. L'IgA sécrétoire est de taille
supérieure 3 1'IgA sérigque, est combinée 3 un composant
sécrétoire et a une fonction anticorps. Ces caractéres n'ont

pas été démontrés pour 1'IgE urinaire.
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Enfin, l'auteur note, que l'augmentation de la
production d'IgE sérique chez les sujets allergigques, n'est

pas paralléle a une augmentation de la sécrétion locale i

d'IgE dans les urines.

4) IgE_spécifigues

Peu d'études des IgE spécifiques ont &té faites dans
les S.N., sauf lorsque S.N. et hypersensibilité étaient
reliées de facgon certaine, avec des tests cutanés positifs 3
un ou plusieurs allergénes permettant le dosage des IgE

spécifiques de ce ou de ces allergénes.

-~ ORHURA (188 a étudié parallélement aux IgE
sériques totalesgs (RIST), les IgE spécifiques & divers aller-
génes (RAST) : il ne trouve pas de différences significatives
entre les résultats trouvés chez les S.N., les glomé&ruloné-

phrites et les sujets témoins.

~ LAW=-CHIN-YUNG et FREED (147) ont étudié les

anticorps au lait de vache ; en utilisant un antigéne de lait

entier pasteurisé.

Le lait a été préabsorbé& sur érythrocytes de mouton
pour prévenir l'autocagglutination des cellules. Les auteurs
trouvent une association significative entre ces anticorps

et une maladie rénale.

Il serait donc utile de doser les anticorps
circulant contre des antigénes d'aliments variés et dans le
cas de la présence d'anticorps, d'essayer de supprimer les

aliments correspondants du régime des malades.

En ce qui concerne nos résultats, nous notons une
positivité modérée du RAST aux protéines du lait de vache
(12,5 % des cas). Notre étude est encore trop limitée en

nombre et en variété d'antigénes testés.




D) Antigénes H.L.A. et atopie dans les S.N.I.

Plusieurs maladies immunopathologiques sont connues
pour &tre associées a des antigénes leucocytaires humains

individuels (H.L.A.) et de telles associations avec le S.N.

[0
™

corticosensible,; ont &té recherchées par certains auteurs
- THOMSON (261) en 1976 :

Montre que le groupe H.L.A. B12 est plus fréquent
chez les enfants ayvant un S.N.C.S. que chez les adultes
témoins. Les symptdmes allergiques tel le rhume des foins,
les tests positifs aux pollens de graminés et un taux moyen
plus élevé d'IgE spécifiques aux pollens de graminés sont
plus fréquents chez les enfants néphrotiques de type
H.L.A. B12 gque chez ceux n'ayant pas ce type H.L.A. Il y a
aussi une frégquence accrue d'haplotype HLA—Al et HLA—BS,

surtout parmi les sujets non atopiques.

- RICHARDS (209) :

Rapporte le cas d'une enfant de 4 ans 1/2 ayant une
atopie sévére avec S.N.I., et de type H.L.A. Ay=Bi,e. Cependant
il signale que les types HLA A2 et B12 sont les plus fréquents
dans la population témoin.
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IV - HYPOTHESES

A) 8.N.I. et terrain atopique.

Il est communément admis que les rechutes du S.N.

corticosensible ou 4 L.G.M., sont souvent liées ou entrainées

par des infections des voies respiratoires supérileures
(EDELMANN et BARNETT, 1971 (69 )) alors que peu d'attention
a été portée aux mécanismes reliant de tels facteurs déclen-

chants au développement de la protéinurie.

Dans de nombreux rapports décrivant des syndromes

néphrotigues "polycycliques" ou récurrents, il y a frégquemment

notion de désordres allergiques associés (DEROW, 1949 (59 ),
RYTAND et COX, 1957 (220), SHEARN, TU et PIEL, 1964 (232)).

HEYMANN et STARTZMAN (106) notait une tendance 3

l'incidence saisonniére de la néphrose lipoidique et dans

une autre étude de 50 S.N. de l'enfant vus pendant une période

de 5 ansg, l'incidence la plus grande pendant 2 mois consécu-
tifs était en juin et juillet (BARNETT,FORMAN et LAUSON (14

Puls des observations de syndromes néphrotiques
associés 4 une hypersensibilité allergique ont é&té publiées
comme nous l'avons vu (101,286,282,173,223,209 ) avec des
rémissions obtenues par désensibilisation spécifique, aprés

identification de l'allergéne identifié (101,286,282 :209).

Bien qu'il semble que les infections des voies
respiratoires supérieures puissent entrainer des rechutes,
une confusion est possible entre un coryza et une rhinorrhée

allergique non infectante tous deux décrits comme "rhinite".

Ainsi REEVES (205) note qu'une grippe chez un sujet

néphrotique n'a pas été suivie d'une protéinurie.

L'intérét de rattacher un S.N. pur & une

)) .




273

hypersensibilité allergique est de pouvoir engager un
traitement par désensibilisation spécifique, certainement
moins agressif gue la corticothérapie et gage d'une guérison
prolongée, contrairement aux cures cortisoniques qui
n'empé&chent pas les rechutes ultérieures saisonniéres. La
fréquence réelle des S.N. liés 3 une allergie ne peut sans
doute &tre appréciée avec précision par les guelques obser-

vations réunies dans la littérature.

Par contre, on peut essayer de définir si un sujet
néphrotigque présente ou non un terrain atopique en réunissant

plusieurs critéres d'allergie chez lui.

Il semble en effet, que les S.N.I. ont plus souvent
des antécédents allergiques personnels et/ou familiaux gqgue la

population générale, comme nous 1l'avons constaté.

D'autre part, nous avons vu gu'un nombre important
(31 %) & nos sujets peuvent &tre étiquetés "allergiques" :
il s'agit surtout des sujets corticosensibles 3 rechutes

fréquentes et des corticodépendants.

Aucun de nos S.N. n'a pu &tre rattaché & une

hypersensibilité,notamment saisonniére (pollens).

B) Mécanisme de la protéinurie - rlle des IgE.

I1 est frappant de constater que tous les auteurs
qui ont dosé systématiquement les IgE sériques totales au
cours des S.N., ont trouvé des chiffres moyens habituellement
trés élevés (LAGRUE (140), GROSHONG ( 97), MONTIS (174),
OHKURA (188)).

Nos résultats sont en accord avec ces auteurs. On

note cependant une grande variation des valeurs obtenues.




274

La distribution est similaire & celle d'une popu-

lation de sujets allergiques (282, 39). Les valeurs les plus

hautes obtenues par GROSHONG (97 ) sont celles de S.N. 3

L.G.M. non traités par immunosuppresseurs. §

Il n'est pas clair si la différence entre sujets
traités ou non par le cyclophosphamide, représente une
réponse des taux d'IgE & la drogue, une modification des
taux d'IgE avec le temps ou une différence dans le processus

de base de la maladie.

Il est hautement improbable que l'&lévation des IgE
sériques s01it une réponse non spécifique similaire 3 la

myriade de modifications métaboliques caractérisant le S.N.

En effet, des sujets ayant des manifestations clini-
ques du S.N. avec des anomalies & la biopsie rénale, ont une
distribution des valeurs des IgE sériques identique au reste

de la population et différente des S.N. & L.G.M. et & H.S.F.

Pour nos malades, la moyenne obtenue dans les H.S.F.
(1580 ng/ml) en poussée est plus élevée gque dans les L.G.M.

{500 ng/ml) mais la différence n'est pas significative.

La présence des IgE requiert probablement la survenue
d'une allergie (21,112,114,121).

Ces constatations purement sérologiques doivent &tre
rapprochées de la publication de GERBER et PARONETTO (86 )
qui ont trouvé des dépdts d'IgE en immunofluorescence sur des
biopsies rénales effectuées au cours de syndromes néphrotigues

a L.G.M.

Ce résultat, confirmé par MITCHELL (171) ne l'a pas
été par la plupart des auteurs (152,215,97,140,210) qui ont

recherché des dépdts d'IgE rénaux en immunofluorescence.



Les propriétés des IgE rendent cependant peu
vraisemblables une action in situ car ce sont des anticorps
homocytotropes, se fixant sur les mastocytes ; il s'agirait
donc plus vraisemblablement d'une action & distance par
l'intermédiaire de médiateurs solubles (113). Dans les glomé-
rulonéphrites extra-membraneuses et les glomé&rulonéphrites
membrano-prolifératives, l'association 3 des manifestations
allergiques n'est pas habituellement signalée, encore que
LAGRUE (140) signale un pourcentage d'accidents allergiques
plus important chez ces sujets que dans la population témoin;
1'élévation des IgE n'a pas été encore décrite chez ces |

malades.

Cette anomalie biologique prend toute sa significa-
tion si on la rapproche des travaux de HENSON et COCHRANE
(104) et de BENVENISTE (22 ) : les IgE fixé&es sur les
basophiles joueraient un rdle important dans le dépdt des
complexes immuns, directement et par l'intermédiaire des

plaquettes, aboutissant & la mise en circulation de substances

vasoactives, capables d'augmenter la perméabilité capillaire

(22 ).

Ces faits pourraient avoir des conségquences théra-
peutiques importantes, comme nous allons le voir, si les IgE
interviennent dans les processus immunitaires responsables
de certaines glomérulopathies,notamment les S.N. 3 L.G.M. et

a H.S.F.

REEVES (205) a essayé de donner une explication du
mécanisme de développement de la protéinurie, chez les 3
malades qu'il a étudié, présentant un S.N. récidivant

saisonnier avec hypersensibilité aux pollens.

Il suppose l'entrée des antigénes polliniques dans

la circulation de ces malades.

Deux mécanismes sont alors possibles (fig.27, p.277:
- g0it la combinaison de ces a@ntigénes avec les IgE et/ou
les anticorps sensibilisés, attachés aux basophiles,

mécanisme vraisemblable si les taux d'IgE sériques
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sont relativement é&levés et les taux d'anticorps non
réaginiques bas. Les basonhileslibérent alors des média-
teurs, telles l'histamine et une substance 3 action lente
(S.R.8.~A) dont les effets les plus importants sont la
contraction du muscle lisse et l'augmentation de la

perméabilité capillaire.

- goit la formation de complexes immuns, l'antigéne pollinique
se combinant aux IgG libres circulantes : une activation du
complément est alors possible si sa fixation intravasculaire
survient avant le dépdt ou 1l'élimination des complexes :
les fragments C3a et C5a activés, groupés en anaphylatoxines,
ont des effets également sur la musculature lisse et la

perméabilité capillaire.

Nous avons vu que d'autres médiateurs peuvent
augmenter la perméabilité capillaire, notamment les kinines,

les prostaglandines, les lymphokines,

Ainsi, il existe plusieurs mécanismes possibles par

lesquels la perméabilité glomérulaires peut &tre augmentée.

Cependant, on peut se demander pcocurquoi tous les
sujets ayant une allergie saisonniére n'ont pas une

protéinurie saisonniere.

M&me si certains de ces sujets peuvent avoir une
protéinurie non détectable ou si le caractére saisonnier
de l'exacerbation de leur protéinurie n'est pas pleinement
réalisée, il reste un certain nombre de sujets allergiques

chez qui il faut essayer de donner une explication & 1'absence

de protéinurie.

Ainsi, on peut supposer 2 types d'anomaliesg ( 205)
- un déficit qualitatif ou quantitatif de la capacité
inhibitrice normale du sérum sur divers médiateurs ayant

un effet sur la perméabilité glomérulaire ;
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- ou la présence d'un substrat anormal dans le glomérule
lui-mé&me, probablement en relation avec l'activité fonc~
tionnelle des cellules épithéliales et de leurs

pédicelles.

L'évidence directe d'une de ces 2 anomalies n'est
pas démontrée, mais elles pourraient &tre & la base de la
pathogénie du S.N. & L.G.M. dans lequel une augmentation des
IgE sériques ou un déclenchement par un antigéne du type
pollinique peut &tre démontré. Cependant 1l est possible que
la condition d'une protéinurie saisonniére goit une coinci-

dence de deux anomalies constitutionnelles séparées.

En effet, nous n'avons retrouvé chez aucun de nos
sujets, une incidence saisonniére des poussées néphrotigues,
ni une responsabilité directe d'une hypersensibilité,

notamment aux pollens dans le mécanisme du S.N.I.




CINGUIEME PARTIE

SYNTHESE ET INCIDENCES THERAPEUTIQUES
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CHAPILTRE I

SYNTHESE

-~

L'étude de l'immunité dans les S.N.I. 3 L.G.M. et 3

H.S.F., nous a permis d'affirmer trois faits :

1) l'existence d'anomalies des immunoglobulines
sériques : diminution des IgG et augmentation des IgM, alors

que les lymphocytes B sont en nombre normal;

2) la présence dans le sérum de ces malades, d'un
facteur inhibant la blastogénése des lymphocytes et la migra-
tion leucocytaire, avec une diminution du nombre de lymphocytes
T dans certains cas et une hyporéactivité aux tests cutanés
d'H.S.R. ;

3) l'augmentation trés fréquente des IgE sériques.

Ces anomalies ont &té constatées aussi bien en

poussée qu'en rémission.

Il s'y ajoute des faits constatés par certains
auteurs :
- la présence d'une lymphocytotoxicité (190,72),
- l'hyperproduction d'un facteur de perméabilité capillaire
(Lymphokine) (141,142,138,139).

Le probléme est d'essayer de relier ces faits pour
en dégager une théorie cohérente dont l'aboutissement est
l'explication du mécanisme de déclenchement de la protéinurie
des S.N.I,
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Nos résultats, comme ceux de la littérature,
convergent vers l'hypothé&se d'une anomalie de 1l'immunité 3
médiation cellulaire.

On peut, & titre d'hypothése, suggérer l'existence,
chez ces sujets, et pour des raisons totalement inconnues,
d'un déséquilibre des sous-populations de lymphocytes

thymodépendants :

- soit par hyperfonctionnement ou excés des

cellules T suppressives qui peuvent avoir plusieurs effets :

. inhibition de la fonction des autres cellules T, notamment
dans leur coopération avec les lymphocytes B : ceci peut
expliquer 1l'anomalie supposé&e du "switch IgM-IgG" et de 13
le profil biologique des immunoglobulines sériques observé
dans les S.N.I. '

» lymphocytotoxicité directe ou plus souvent par l'intermé-
diaire de facteurs solubles telles les lymphokines : il
peut en résulter d'une part une cytolyse ou une inhibition
des autres lymphocytes T, d'autre part, une atteinte de la
membrane basale glomérulaire expliquant la protéinurie.

- soit par stimulation anormale des lymphocytes T,
par des stimuli immunologiques, notamment par des virus
latents contribuant 3 l'immunosuppression comme il a été

supposé par certains (135).

Les lymphocytes, stimulés spécifiquement ou non,
sont. alors capables de reldcher des lymphokines, capables elles
d'augmenter la perméabilité vasculaire.

Reste & savoir, si la libération de tels facteurs
dépend de la stimulation spécifique des lymphocytes par un
antigéne, ou au contraire si elle est le résultat d'une
modification intrinsé€que des lymphocytes aprés stimuli

miscellaires (infections, virus, toxiques).




Enfin, une guestion reste posée : est-ce que les

IgE interviennent dans ce processus immunitaire supposé ?

Certains travaux (104,22) démontrent le rdle des
Igk dans le dépdt des complexes immuns, aboutissant & la mise
en circulation de substances vasocactives = capables d'augmenter

la perméabilité capillaire.

C'est ainsi que REEVES (205) a tenté de donner une
telle explication du mécanisme de développement de . la protéi-
nurie des S.N.I., 3 partir de la mise en circulation des

antigénes polliniques (fig. 27, p. 277).

D'autre part, on peut se demander si l'augmentatiocn
des IgE sériques n'est pas une conséquence du déficit supposé
de l'immunité cellulaire par libération et exacerbation du
systéme de d&fense humorale entrainant des manifestations

d'hypersensibilité humorale.

Les travaux de ISHIZAKA et KISHIMOTO (112) sur des
modéles animaux, ont montré gque la synthése, chez les rongeurs,
d'anticorps homocytotropes analogues aux IgE humaines est
augmentée aprés irradiation thymique, thymectomie ou aprés
sérum antilymphocytaire. Le transfert de thymocytes réduit
cette production accrue d'anticorps. Ils émettent 1'hypothése
que les T-lymphocytes "HELPER", coopérent avec les B lympho-
cytes pour initier la synthése des IgE ; celle-ci est régulée
et limitée par les lymphocytes T "suppresseurs'.

On ne pourrait concevoir une augmentation de
synthése des IgE qu'en cas de déficit des "T suppresseurs",

hypothése contraire 3 celle que nous avons - -formulée, ou en

cas de stimulation accrue des "T helpers".

L'augmentation des IgE sériques dans les S.N.I.
parait plutdt &tre secondaire & un mécanisme d'hypersensibilité
immédiate. C'est-a-dire allergique, et dont la conséquence

pourrait é&tre un mécanisme immunologique aboutissant & la mise
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en circulation de substances vasoactives capables d'augmenter

la perméabilité capillaire.

L'augmentation de la perméabilité capillaire glomé-
rulaire due 34 l'existence d'un ou de plusieurs facteurs
présents dans le plasma des S.N.I., est donc le ré&sultat
final que ce soit par l'intermédiaire des lymphocytes T ou
par l'intermédiaire des IgE combinés a l'antigéne sur les

basophiles.

Il reste 3 faire la liaison entre ces deux mé&canismes

Supposés.
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CHAPILTRE. .II

INCIDENCES THERAPEUTIQUES

Méme si les résultats obtenus dans cette &tude n'ont
permis gue d'ébaucher une théorie possible de la pathogénie
des S.N.I., ils permettent, sur le plan pratigque, d'envisager

plusieurs mesures thérapeutiques.

I - LE TRAITEMENT DES INFECTIONS LORS DES POUSSEES

A) Antibiothérapie.

Nous. avons vu que l'évolution des S.N.I. chez l'enfant
est fréquemment compliquée par des infections,notamment de la
sphére O0.R.L. au moment des rechutes, avec une prévalance
toute particuliére du pneumocogque, mais &galement des bacilles
Gram négatifs (E. Coli, protéus, Klebsielle, pseudomonas,
serratia), ce que signale WILFERT (281) dans une étude rétros-

pective de 280 S.N. . hospitalisés.

Des accidents graves, telle qu'une péritonite,
peuvent survenir, autrefois causesde décés. Bien que les
infections rencontrées dans les S.N.I.. soient moins graves
que dans l'hypogammaglobulinémie de type I, ou l'ataxie
télangiectasie, toutes deux marguées par le méme profil
biologique des immunoglobulines (¥ IgG, +IgM), la sensibilité
particuliére des sujets néphrotiques aux infections est
généralement considérée comme secondaire & 1'hypegammaglobu-

linémie (hypo IgG surtout).
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Il est donc logique de traiter efficacement toute
infection bactérienne survenant chez ces sujets par une
antibioth&rapie initialement sélectionnée par les types de
germes plus souvent rencontrés chez eux (pneumocogque,

gram (-)) puis adaptée en fonction de l'antibiogramme.

Les S.N.I. sont capables de produire des anticorps
actifs contre les germes et les virus qu'ils rencontrent,
comme nous avons pu le constater en ce qui concerne le

streptocoque, les virus de la rougeole et de la rubéole.

Les antibiotigues seront réservés aux seules infec-
tions déclarées.

Prescrits au long cours, & titre prophylactique sur
le seul argument d'une hypogammaglobulinémie persistante, ils
ne pourraient &tre qu'illogiques, et par sélection de flores

bactériennes résistantes, dangereux.

B) Les gammaglobulines.

Si l'hypogammaglobulinémie des S.N.I., portant
essentiellement sur les IgG, et constatée en poussée mais
également en rémission, est due 3 une anomalie du "switch"
IgM-IgG comme nous l'avons supposé&, la correction par
injections de gammaglobulines*, n'agirait que sur le résultat
final d'une chaine pathogénique, et non sur le mécanisme

primitif du S.N.I.

Cependant sa facilité d'emplol, rend ce traitement
nécessaire et efficace dans les infections graves ou répétées,
d'autant que l'action sur le mécanisme pathogénique supposée

n'est pas encore réalisable actuellement.

*Gamma 16 'R}, Institut MERIEUX.
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Un de nos malades (H.S.F. n° III) a regu des
* . . . \ * %
gammaglobulines. en intramusculaire, puils des veinoglobulines
en cure prolongée, tout traitement (corticoides et immuno-

suppresseurs) ayant été inefficace sur la protéinurie.

Cet enfant présentait une hypogammaglobulinémie
(hypo IgG) majeure permanente l'exposant 3 des risques d'in-

fection.

Or, si les gammaglobulines données en intramusculaire
ou en intraveineuse ont été inefficaces 3 remonter les taux
sériques d'IgG, elles l'ont certainement proté&gé contre les
infections puisque ce malade n'a présenté& aucune infection
importante pendant toute la durée de ce traitement alors qu'il

présentait un syndrome néphrotigue permanent.

x Gamma 16 %), Institut MERTEUX.
* % Veinoglobulines(R), Institut MERIEUX.
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I1 - VACCINATIONS

Il est actuellement admis que les atteintes rénales
post=vaccinales sont rares : BERNARD et Coll. (27) admettent
que la fréquence de tels accidents est trés inférieure & l°/§o,
chiffre admis par MEERSSEMAN.

Dans la littérature médicale, 140 cas de néphropathies
post-vaccinales ont pu &tre relevées (110, 264), entre 1976 et
1979, dont 71 cas dus au vaccin antityphoidique ou au vaccin
triple D.T.T.A.B. : les accidents rénaux de la vaccination
revétent une symptomatologie trés variée (110). Ainsi, sur les
140 observations relevées 1l s'agissait :

- dans 29 cas d'une simple proté&inurie, le plus souvent tran-
sitoire, parfois de type intermittente ou permanente ;

- dans 39 cas, d'une néphrite aigu& hématurique, survenant
dans les heures qui suivent l'injection vaccinale ;

= dans 11 cas, d'une anurie transitoire ;

-~ dans 8 cas seulement, d'un syndrome néphrotique, sgurvenu
surtout aprés vaccination antivariolique ;

- chez 53 sujets, le type de la néphropathie post-vaccinale

n'est pas précisé.

BERNARD et Coll. (27) distinguent deux types de
néphropathies vaccinales selon le délai d'apparition :
- les néphropathies précoces, d'évolution en général bénigne,
- les néphropathies tardives : plus graves mals pour lesquelles

la responsabilité de la vaccination peut préter & discussion

du fait de leur é&lcignement relatif de l'acte vaccinal.

La découverte, lors d'une vaccination, d'une protéi~-

nurie, pose souvent des problémes difficiles.

Le réglement et la crainte de réactions vaccinales
sur un terrain néphropathique, a jusgue—-l13d entrainé générale-
ment une attitude d'abstention mais qui ne semble pas toujours

justifisge.
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En effet, nous avons montré gue les S.N.I. sont
capables de produire des anticorps vaccinaux efficaces, en
tout cas, en ce qui concerne les anticorps antipoliomyé&liti-
gues et ceci, que ce soit au cours de leur S.N., quand ils i
ont été vaccinés avant le début de celui-ci, ou au décours
de leur S.N. lorsqu'ils ont été& revaccinés, une fois guéris

ou en rémission compléte.

Ceci a éteé confirmé& par GAUTIER (82) et cet auteur
a pu vacciné 8 enfants néphrotiques en pleine poussée : il a
noté que la montée des anticorps antidiphtériques, antitéta-
nigques et anticoquelucheux étaient tout & fait comparable au
point de vue intensité et délai de survenue, 3 celle observée

aprés vaccination chez les sujets normaux.

Les vaccinations ainsi pratiquées n'ont pas entrainé
d'aggravation de la maladie. Nous ne pouvons pas conclure en
ce qui concerne le tétanos, puisque la méthode de dosage des
anticorps utilisée n'est pas assez sensible : les taux
d'anticorps chez nos malades sont cependant faibles alors

gqu'ils ont &té vaccinés auparavant.

Du fait donc de:l'hypothése de l'existence d'un déficit
immunitaire, dans les S.N.I., il est logigque de proscrire

formellement les vaccins vivants atténués.

En revanche et en raison de la persistance d'une
capacité de réponse anticorps, en particulier en ce qui concerne
la polio, toute autre immunisation active par vaccins tués peut
&tre tente (D.T. Cog ; DTVAX ; T POLIO) ™.

Les seules observations de vaccinations d'enfants
atteints d'une néphropathie chronique sont celles de
MAROTEAUX (164) qui a vacciné des enfants atteints de

néphropathie chronique en rémission : les vaccinations

Institut MERIEUX.
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diphtériques et tétanigues ont été faites séparément ; le
vaccin tétanique en premier, 4 des dilutions progressives
4 15 jours d'intervalle, puls le vaccin diphtérique, selon
le mé&me protocole. Le B.C.G. et le vaccin poliomyélitique

par volie buccale ont été faits selon le protocole normal.

Chez ces enfants, les vaccinations ont &té bien
supportées. Dans un seul cas, il a &té noté&, lors d'un examen
urinaire, une élévation des hématies/minutes & 5369 au
compte d'Addis et une protéinurie a4 0,04 g/24 heures gui sont

du reste retournées & la normale, une :semaine plus tard.

GAUTIER (82), nous l'avons Vu, a vacciné des sujets

néphrotiques en pleine poussé&e, sans aggravation de la maladie.

Pour notre part, 6 denos $.N.I. ont &té vaccinés en
période de "guérison" ou de rémission compléte de leur S.N.,
par vaccins diphtérie, tétanos et polio selon un protocole

normal avec des vaccins tués.

La vaccination a été& suivie de la production d'anti-

corps & des taux efficaces et elle n'a pas entrainé de rechute.

Ainsi, ces premiéres observations, nous permettent
de penser qu'en ce qui concerne la vaccination des protéinu-
rigques et de certains sujets atteints de néphropathies
chroniques en rémission, l'abstention systématigue est illo-
gique : certaines vaccinations (diphtérie, té&tanos, polio)
avec des vaccins tués, entreprises avec prudence, n'ont

pratiquement pas d'agressivité pour l'appareil rénal.

En ce gui concerne le B.C.G., 4 de nos malades
(n°® 1, n° 8, n° 15, n° 20) ont &té vaccinds pendant 1l'évolu-
tion de leur S.N., en pé&riode de rémission, comme l'avait
fait MAROTEAUX (164). Aucun n'a présenté d'aggravation rénale
secondaire, ni de bécégite. Cependant ces 4 malades ont une

anergie tuberculinique secondairement & la vaccination.




Cette anergie tuberculinique a d'ailleurs &t& constatée
chez la plupart de nos malades en poussée comme en rémission
alors qu'ils avaient &té vaccinés auparavant . L'hypogammaglo-
bulinémie et tout déficit immunitaire étant habituellement
une contre-indication au B.C.G., on se doit d'étre prudent
chez. les S.N.I., puisqu'un trouble de 1l'immunité & médiation
cellulaire a été supposé chez eux, et ce d'autant que la

vaccination parait inefficace chez la plupart d'entre eux,

comme en témoigne l'anergie tuberculinique trouvée frégquemment.
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IITI - TRAITEMENT ANTIALLERGIQUE

La plus grande fréquence d'un terrain atopique et
l'augmentation des IgE permettent d'envisager diverses appro-

ches thérapeutiques possibles dans les S.N.I.

A) Recherche et suppression du ou des allergénes responsables.

Cette recherche doit étre effectuée par les techniques
habituelles en immunoallergologie,d savoir par les tests
cutanés (avec prudence en raison de réactions syndromiques
possibles) et surtout par le dosage des IgE spécifiques
(R.A.S5.T.).

On recherchera ainsi des pneumallergénes, des aller-
génes alimentaires, des allergénes microbiens, voire mycosiques
et parasitaires en fonction des manifestations cliniques et

des antécédents du malade.

L'interrogatoire fouillé orientera cette recherche
et le premier temps du traitement est donc la suppression du

ou des allergénes décelés :

-Ainsi WITTIG et GOLDMAN (286) ont obtenu une rémission
compléte chez un malade ayant une hypersensibilité aux
moisissures par le simple changement de domicile de la famille.

-LAGRUE (C.P.) de mé&me, a observé une rémission
spontanée du S.N. d'un sujet présentant une hypersensibilité
aux pollens, lors de son hospitalisation qui l'éE&loignait de

son environnement respiratoire habituel.

-SANDBERG (223) obtient une rémission chez 5 sujets
ayant un S.N. & L.G.M. avec tests cutanés positifs aux
extraits de lait de vache, par simple supression du lait de

l'alimentation.




B) Désensibilisation spécifique.

Elle évite le contact entre l'allergé&ne et les
anticorps cytotropes, par l'intermédiaire des anticorps

bloguants.

Nous avons vu que plusieurs auteurs ont tenté une
désensibilisation spécifique lorsque preuve avait &té faite
de la responsabilité d'une hypersensibilité (aux pollens
notamment), lors des poussées du S.N. (101, 286, 282, 205),

Le premier cas décrit par HARDWICKE (101) a é&té
traité par désensibilisation aux pollens, qui a entrainé une
rémission compléte de 10 ans. Une autre cure efficace a été
rapportée par WILLIAMSON (282), et deux des 3 cas rapportés
par WITTIG et GOLDMAN (286) ont été guéris de cette facgon.

REEVES (205) rapporte également un cas ol la
désensibilisation spécifique a été efficace puisque le malade

n'a pas rechuté lors des saisons polliniques suivantes.

Enfin, RICHARDS (209) note une nette amélioration
du S.N. d'un enfant ayant un S.N. corticodépendant avec atopie
sévére, par désensibilisation spécifique et traitement

allergique.

Aucun de nos malades n'a été désensibilisé spécifi-
quement, la preuve de la responsabilité directe d'une

hypersensibilité dans leur S.N. n'ayant pu &tre démontrée.

Elle peut sans doute &tre tentée, en fonction de la

réponse aux tests cutanés.
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C) Médicaments antiallergiques.

Plusieurs modes d'action peuvent &tre envisagés :

1) Diminuer la_production _des IgE :
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C'est une possibilité théorique.

Des résultats préliminaires ont é&té& cependant observés

puisque les agents alkylants auraient peut-&tre une action (97).

2) Agir sur les mé&diateurs :

libérés lors de la dégranulation des mastocytes et des
basophiles. Mais dans les maladies allergiques, ceci est peu
efficace, car ces médiateurs sont multiples et aucune mé&dica-

tion n'est encore capable d'agir sur l'ensemble d'entre eux.

3) Empécher la libération de ces divers m&diateurs :
a) La premiére substance antiallergique utilisée est
la cromoglycate disodique (D.S.C.G.) : le mécanisme exact de

-

l'inhibition de la libération de médiateurs chimiques, 3 partir

=

des mastocytes reste encore 3 déterminer.

Les arguments recueillis indigquent que le D.S.C.G.
inhibe la dégranulation des mastocytes et empéche la libéra-

tion des médiateurs en réponse a divers stimuli immunologiques

ou non (134).

- TROMPETER (266) :
A essayé le D.S.C.G. en prévention des rechutes dans
les 5.N.C.5. :

- chez un sujet atopique, le D.S.C.G. semble prévenir la
rechute du S.N., lors de la saison des foins : il a été
donné en inhalations orales (20 mg), en insufflations
nasales (10 mg par narine) et en capsules par voie orale

(40 mg lors des repas) ; en cas de rechute cet auteur
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obtient une rémission, par. une seule injection intramuscu-
laire de corticoIdes. Il a obtenu 2 ans de ré2mission sans
traitement au décours de ce traitement, le sujet n'ayant

plus fait ni rhume des foins, ni poussée néphrotique.

- cet auteur a tenté .ce traitement chez 21 S.N. rechutant
fréquemment (au moins trois rechutes) selon le méme
protocole pendant 16 semaines :

. chez 10 d'entre eux il a donné un placébo,

. Chez 11 autres du D.S.C.G.

5 sur 10 des sujets ayant eu le placébo, et 9 sur 11 des
sujets ayant eu le D.S.C.G. ont rechuté secondairement.

Le D.S.C.G. n'a donc pas évité les rechutes du S.N.
- TOUSSAINT (263) :
A &galement échoué dans le traitement de S.N.I. par

le D.S.C.G.

- Deux denos malades (n® 9 et n® 24) :

Ont é&té traités par le D.S.C.G. (capsules par voie
orale) :
~ tous deux présentaient des rechutes fréquentes et é&taient

corticodépendants.

-~ l'un (n° 9) est considéré comme "allergique" puisqu'il
présente des manifestations allergiques (rhinites allergi=-
ques), des IgE totales &levées et un test positif aux
pollens de graminées. Au moment du traitement par D.S.C.G.,
ce malade recevait un traitement corticolde discontinu
(10 mg/2 jours) du fait d'une corticodépendance.

Le D.S.C.G. n'a pas évité les rechutes protéinuriques 1lors

de la baisse des corticoides.

~ le deuxiéme (n° 24) avait des IgE totales élevées mais n'a
pas fait l'objet de l'étude compléte,notamment par tests
cutanés. '

Au moment du traitement par D.S.C.G. i1l recevait une
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corticothérapie discontinue (5 mg/2 jours), du fait aussi
d'une corticodépendance. L'arrét des corticoides s'est
effectué sans rechutes, alors gque le D.S.C.G. &tait pour-
suivi. Ce malade a été perdu de vue par la suite. Nous ne
pouvons donc affirmer que le D.S5.C.G. a pu é&viter une

rechute ultérieure.

Le D.S.C.G. n'a &été essayé seul chez aucun de nos

malades pour tenter de prévenir les rechutes.

Du point de vue clinique, il semble gue 1l'inconvénient
ou l'obstacle majeur & l'utilisation du D.S5.C.G. est son
inefficacité s'il est administré par voie orale, comme nous

avons pu le constater.

Cependant notre expérience est trop petite en
nombre de malades traités.

b) De nombreuses tentatives ont &té donc faites pour
découvrir des composés ayant des propriétés analogues au
D.S.C.G. mais pouvant &tre administrés par voie orale. On a
décrit plus de cent composés de ce type dont tous ne sont pas
chimigquement apparentés au D.S.C.G. mais proviennent par
exemple de xanthines, d'axopurinones, d'acides oxaniliques...
La plupart de ces substances présentent des effets inhibiteurs
sur la libération de médiateurs aprés administration orale

dans les divers modéles in vivo et in vitro :

- BLUETT (33) :

A essayé le doxantrazole dans le traitement de
7 8.N.C.S. & rechutes fréquentes d la dose de 5 mg/kg,
3 fois par jour pendant 8 3 10 semaines. Tous étaient en
rechutes stables avec protéinurie persistante au moment du
traitement. Le doxantrazole n'a pas permis de mettre ces

sujets en rémission sans les corticoldes.

~ MEADOW (116) :
A essayé un dérivé du NITRO-INDANE-DIONE, le BRL 10833
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(BEECHAMS Research Laboratories) dans les S.N.I. de l'enfant :
ce dérivé agit probablement en stabilisant les membranes des
mastocytes, inhibant la libération des médiateurs de l'ana-
phylaxie de la mé&me fagon gque le D.S.C.G. La différence avec
le D.S.C.G. est qu'il est bien absorbé& par le tractus gastro-
intestinal et gu'il garde son activité quand il est donné par
voie orale. Pendant cette &tude, tous les sujets &taient en
rémission de leur S.N., mais sous corticoides un jour sur deux
du fait .de rechutes frégquentes :

- 5/10 ont regu le BRL 10833 pendant 8 semaines,

- les 5 autres ont recu un placébo.

Les corticoides ont &té& diminués puis arré&tés au bout de

4 semaines.

8 des 10 sujets ont rechuté& & moins de 12 semaines de l'arrét

des corticoides :

. des 5 recevant le B.R.L. 10833, 3 rechutérent alors qu'ils
recevalent encore ce traitement, et 1 a rechuté 8 semaines
apreés.

. 4 sur 5 de ceux recevant le placébo ont rechuté précocé-
ment aprés l'arrét des corticoides.

Ainsi le B.R.L.10833 seul ne prévient pas les rechutes
chez les sujets qui ont besoin de plus de 10 mg/m2/2 jours

de corticoides pour rester en rémission.

-~ FPREED (81)

En réponse & MEADOW (166) expligue l'inefficacité
du BRL 10833 :
les mastocytes et leurs stabilisateurs exercent leurs effets
au niveau de la membrane muqueuse. La dégranulation provoque
un déversement de mucus, une contraction du muscle lisse et
des efforts expulsifs violents (&coulement, toux, diarrhée).
Le résultat en est l'expulsion de l'antigéne de la surface
Dans la peau, l'augmentation de la pression hydrostatique du
liquide interstitiel encourage l'antigéne & circuler le long
des lymphatiques. Les effets en sont inconfortables mais

bénéfiques puisque limités dans la plupart des cas aux surfaces.
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Les effets systémiques,tel le S.N., peuvent survenir
seulement lorsgque l'antigéne a rompu la barriére muqueuse pour
apparaitre dans la circulation. Les stabilisateurs des lympho-
cytes préviendraient ainsi 1l'activité protectrice de toute
IgE présente au niveau des surfaces augmentant d'ailleurs ainsi

la probabilité d'une maladie & complexes immuns.

c) Le HC20-511 ou kétotiféne” (dérivé du benzocyclo-

=~

heptathiophéne) a un profil biologique semblable & celui du
D.5.C.G. en ce qui concerne son aptitude & l'inhibition de
la libération der médiateurs de l'hypersensibilité immédiate

par les mastocytes.

Il est aussi actif sur les basophiles et les neutro-
philes. Il est efficace aprés administration orale et posséde

en outre une faible action antihistaminique.

Il est démontré (134) que le kétotiféne inhibe la
libération d'histamine et de SRS-A (slow reactive substance)
d partir des basophiles humains , par effet sur la premiére
étape, c'est-d-dire l'activation et sur la seconde, c'est-a-
dire la libération de ces substances. Il agit donc sur des
étapes des processus biochimiques intracellulaires, différents

de ceux modulés par le D.S.C.G.

L'hypothése de la libération d'histamine et de SRS-2A
aprés mise en circulation des antigénes polliniques qui se
combinent aux IgE, a été& soulevée par REEVES (205) nous
l'avons vu, pour expliquer la protéinurie des S.N. liés & une
hypersensibilité aux pollens. L'histamine et la SRS-A augmente

la perméabilité capillaire.

L'essai du kétotiféne dans les S.N.I. ol une allergie
est prouvée pourrait donc &tre intéressant dans le but d'éviter

les rechutes. Le protocole d'un tel traitement reste & préciser.

, R
*Laboratoire SANDOZ -ZADITEN R) .




IV - PLASMAPHERESES

Notre é&tude tend & prouver essentiellement qu'il
existe un ou des facteur(s) dans le plasma des S.N.I., inhibant
les fonctions lymphocytaires d'une part, augmentant la

perméabilité capillaire d'autre part.

Il parait donc logique de tenter de supprimer de tels
facteurs par des plasmaphéréses qui ont pour but d'é&liminer

les substances toxiques présentes dans le plasma.

Des essais récents ont été effectués dans certaines
formes de G.N. avec anticorps anti-G.B.M. ou comportant de
grandes quantités de complexes immuns circulants. Il est trop

tdt pour en évaluer le résultat.

Nous avons essayé un tel traitement chez une de nos
malades (n° 12) lors de la premiére poussée de son S.N.I.,
avant tout autre traitement et aprés l'attente de 15 jours
d'une éventuelle rémisson spontanée. La confirmation de lésions
glomérulaires minimes a été faite auparavant & l'examen histo-

logique des reins.

L'enfant a subi 5 plasmaphéréses successives. Ce
traitement n'a cependant pas permis d'obtenir une rémission du
S.N.

Cet essai ajoute un argument supplémentaire en
faveur de l'existence d'une anomalie cellulaire, probablement
au niveau des lymphocytes T, sur laquelle les plasmaphéréses

ne peuvent &tre efficaces.

Tout au plus permettent-elles d'éliminer le facteur

sérique inhibiteur supposé.

Ce résultat parait cependant insuffisant actuellement

et d'autres essais de ce traitement mériteraient d'é&tre réalisés.







CONCLUSTIONS

=~

L'exploration de l'immunité dans les S.N.I. a L.G.M.
et 3 H.S.F. a permis de confirmer des faits acquis d'une part,
de compléter des hypothéses récentes d'autre part, et 3 partir
de ces données d'envisager certaines possibilités thérapeutiques.
I -~ EN CE QUI CONCERNE L'IMMUNITE HUMORALE

1) Les malades sont capables de produire des anticorps

de fagon efficace, contre les bactéries et les virus qu'ils
rencontrent et apré&s vaccination.

2) Ils présentent en poussée, une diminution des
immunoglobulines G et une augmentation des immunoglobulines M.
Ces anomalies'persistent aprés plus de 2 ans de rémission, en
l'absence de traitement, malgré une tendance & la normalisation
progressive.

Les taux d'immunoglobulines A, au cours des poussées
sont trés variables, la moyenne é&tant normale. Par contre ils
s'abaissent nettement en rémission.

La persistance de ces anomalies en rémission est en
faveur d'une anomalie de la coopération entre lymphocytes T et B.

3) Les lymphocytes B sont en nombre normal,

4) Les facteurs du complément sérique sont dans
l'ensemble normaux. Leur taux-peut s'écarter considérablement
des valeurs normales, mais le C3 n'est jamais abaissé& en
dessous de 2 5.D., ce gui distingue syndrome néphrotique et
glomérulonéphrite aigu&. Il semble que l'on puisse dégager
un profil complémentaire en faveur d'une activation de la voie
classique lors des poussées du S.N. de certains malades
atteints de H.S.F. '

5) Un P.A.C. est présent plus fréquemment en poussée
dans les H.S5.F. que dans les L.G.M. Par contre on voit apparaitre
en rémission un grand nombre de P.A.C. dans les 2 types de

néphropathies, alors que le test au P.E.G. est toujours négatif,
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La signification de ces résultats reste 3 préciser en utilisant
plusieurs techniques de dépistage des complexes immuns.

IT - EN CE QUI CONCERNE L'IMMUNITE CELLULAIRE

1) La réponse in vivo, aux tests cutanés d'hypersen-

sibilité'retardée, est anormale, dans le sens d'une hyporéactivité.
2) Les lymphocytes T sont en moyenne abaissés en
nombre mais avec une grande dispersion des résultats.
3) Surtout : les résultats obtenus par le T.T.L.
d'une part et 1l'étude de la migration des leucocytes, d'autre
part, convergent vers l'hypothése de l'existence d'un facteur
inhibiteur de leurs fonctions, prééent dans le sérum aussi bien
en poussée gu'en rémission.
4) L'étude des leucocytes,; trop limitée en nombre de
malades é&tudiés et encore trop partielle, dans cette étude pour

conclure formellement, tend 3 montrer une insuffisance de la

phagocytose et de la bactéricidie.

III - EN CE QUI CONCERNE. L'ALLERGIE
1) Cette étude confirme 1l'augmentation des IgE

sériques totales (en poussée et en rémission).
2) Un terrain atopique est retrouvé plus souvent
chez les sujets rechutant frégquemment ou les corticodépendants.

IV -~ INCIDENCES THERAPEUTIQUES
De ces résultats découlent, sur le plan pratique,

plusieurs mesures thérapeutiques :

1) Le programme de vaccination chez ces malades doit
concerner exclusivement des vaccins tués.

2) Le traitement des infections sévéres ou répétées
doit comprendre des gammaglobulines (ou du plasma).

3) Un traitement antiallergique (cromoglycate diso-
digue, kétotiféne, ou désensibilisation spécifigque) peut &tre
tenté en fonction des critéres allergiques définis.

Il n'existe pas de différences évidentes sur le plan
immunitaire entre L.G.M. et H.S.F., ce qui tend encore i

rapprocher ces 2 entités.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

GRENCBLE, le 12 mars 1980
Le Doyen, Le Président de Thése,

R. SARRAZIN Pr. A. BEAUDOING
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