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Avant -propos

La rencontre, dans ce numŽro spŽcial, de l'Association

EuropŽenne de MŽdecine Interne d'Ensemble (A.E.M.I.E.) et de la
SociŽtŽ des Sciences MŽdicales du Grand-DuchŽ de Luxem
bourg, section mŽdicale de l'Institut Grand-Ducal, n'est pas
fortuite. Elle dŽcoule, au contraire, d'une certaine logique inhŽ
rente ˆ la nature des choses.

Du 3 au 5 mai 1973 a eu lieu ˆ Bad Godesberg/Bonn. en
Ailemagne FŽdŽrale et sous la prŽsidence de Sir John Richardson
(Grande-Bretagne), la deuxi•me ConfŽrence de l'A.E.M.I.E. Le
ComitŽ organisateur Žtait composŽ du Dr. J. Dagnelie (Bruxelles),
du Professeur M. Dorner (Strasbourg) et du Dr. V. Harth (Bam

berg). Des orateurs de onze pays se sont adressŽs en trois
langues ˆ des internistes venus de vingt-quatre pays europŽens.

Les organisateurs ont eu ˆ coeur de couler dans une forme
plus durable l'information et l'enseignement dispensŽs par tant
d'Žminentes personnalitŽs mŽdicales. On a aussi pensŽ tout
particuli•rement aux membres de l'A.E.M.I.E. emp•chŽs de se
rend re ˆ Bad Godesbe rg .

Le Bulletin de la SociŽtŽ des Sciences MŽdicales du Grand-

DuchŽ de Luxembourg n'a pas eu ˆ modifier ses habitudes rŽ-
dactionnelies pour pubiier des travaux en fran•ais, en anglais et
en ailemand. En outre, une entreprise si authentiquement inter-
nationaie Žtait destinŽe ˆ rencontrer l'hospitalitŽ spontanŽe de

ce pays, dont la vocation europŽenne se manifeste ainsi au
niveau de la mŽdecine.

Les membres de l'A.E.M.I.E., aux quatre coins du continent,

ne seront donc pas surpris outre mesure de recevoir ce volume

battant double pavillon: celui de la grande Europe, et celui de la

plus petite de ses parties constituantes.

Quant ˆ nos lecteurs habituels, ils apprŽcieront l'occasion

unique de se laisser baigner chez eux par l'atmosph•re d'un
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congr•s international et de respirer i'air du iarge. Les efforts
qu'on multiplie ici pour contribuer ˆ ieur formation continue

s'enorgueiliissent aujourd'hui, gr‰ce ˆ l'A.E.M.I.E., d'un de leurs

plus beaux ßeurons.

L'A.E.M.I.E. sait grŽ ˆ ia SociŽtŽ des Sciences MŽdicaies

du Grand-DuchŽ d'avoir acceptŽ d'Žditer le prŽsent volume.

La SociŽtŽ des Sciences MŽdicales consid•re la mission

dont elie a ŽtŽ chargŽe comme une marque de confiance, dont

elie a essayŽ de ne pas se montrer trop indigne.

Ce qu'on trouvera de qualitŽ dans ces pages refl•te le mŽ

rite des organisateurs et des orateurs du Congr•s de Bad Godes-

berg. Quant aux imperfections d'Ždition qui appara”tront ˆ la lec
ture de ce volume, elles rel•vent de notre responsabilitŽ person
n e l l e .

D r . R . S c h a u s

PrŽsident de la SociŽtŽ des Sciences MŽdicales
Membre du Conseil d'Administration de l'A.E.M.I.E.
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Bu l l e t i n de l a Soc iŽ tŽ des Sc iences MŽd ica les
du Grand-DuctiŽ de Luxembourg, 110, 1973.

President's Opening Speech
Sir John Richardson * (London)

It is a very great moment for one who has only been truly
a European in name for some Þve months, however much before
that a European in spirit, to stand before you as President of
this Second Congress of our European Association for Internai
Medicine. My only sadness is that I do so because of the death
of my friend and colleague, Lord Rosenheim, who was also a
great friend of this Association. It is Þtting that your Bureau is
recommending to the General Meeting that he should be made,
posthumously, an Honorary Member, so that his name will be
permanently linked with the Association.

Our Associat ion is the bra in-ch i ld of The Six , and in fact o f
the Commi t tee tha t dea ls , th rough the U.E.M.S. , w i th the Mono-

specialty of Internal Medicine. As the problems of Internal
Med i c i ne we re unde r r ev i ew by t h i s Commi t t ee , as t hey cons i
d e r e d t h e d e Þ n i t i o n o f I n t e r n a l M e d i c i n e i t s e l f a n d h o w i t i s

taught in various countries, it became clear to them that the posi
tion of Internal Medicine was greatly, and in fact dangerously,
threatened by the erosion of specialisation. It was therefore de
termined that physicians, as we would say in the United Kingdom,
bu t i n t e rn i s t s as you wou ld say and as we mus t l ea rn t o say,
were co-opted from Switzerland (the late Professor Ludwig, a
Vice-President who served us so well and who is also to be, alas

posthumously, an Honorary Member), from the United Kingdom,
and eventually from Sweden in the person of that great lady of
In te rna l Med ic ine , Pro fessor Nanna Svar tz , an Honorary Member
who is happily still very much with us.

Following immediately on the co-option of these doctors it
was decided that an internist from each of The Six, together with
the three I have just mentioned, should personally sponsor the
Association until it could be ofÞcially recognised. Such ofÞcial

recognition was achieved before our Þrst Congress.

Now why is this Association so important; why did we feel
i t was so impor tant? I t was because o f the researches in to the

position of this discipline by the work of the Mono-specialty to
which I have referred. In the United Kingdom the danger of the
disintegration or swamping of Internal Medicine has not been
so acutely apparent as on the mainland of Europe. Part of the
reason for this is that with our National Health Service, bringing

* F.R.C.P., Consultant Physician, St. Thomas's Hospital, London.
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as it does a specialist service to all, whatever part of the country
they may live in, it is not practical for a high degree of speciali
sation to be the rule, and thus there have to be those who are
perfectly capable of acting in a specialist capacity over a wide
Þeld, in order to meet the Service commitments that the State
requires.

But why, except for the instance of Great Britain where the
Service needs have to be met, did we feel that it was so very
important to defend the position of Internal Medicine? Well, the
answer is very easy. Our consideration was only too obvious Ñ
that of the patient. None of us can fail to have seen, not once or
twice but many times, disasters or near disasters, or at any rate
horrible muddles resulting from the patient going to the wrong
specialist, who pursued his own discipline, eventually Þnding
that the patient's situation did not fall within it, but nevertheless
having failed to Þnd exactly how the situation should be met. This
is so serious that it was unhesitatingly felt that it had to be faced,
and you, by your presence here today, in happily such satisfactory
numbers, are clearly endorsing our view.

i do not, however, wish to suggest that those deeply concern
ed in the maintenance and the practice of Internal Medicine, have
any feeling that the progress of specialisation should be im
paired. Specialisation is absolutely necessary, it is upon us, and
anyhow we cannot do anything about it, but at least we can en
sure that those who practise as specialists are aware that there
are internists who are also expert in their work, but nevertheless
take a very much broader view than they as specialists do, and
that such men are of prime importance in the management of
patients and in ensuring that the specialist's contributions are
made with the maximum of effectiveness and beneÞt.

I am not suggesting either that internists should be exclu
sively concerned with the practice of Internal Medicine in a so
lely general sense. In some instances this will be the case, but
in the vast rriajority even those who think they are practising
solely Internal Medicine will have special interests within it,
vvhich they have developed during the practice of their profes
sion. Others will feel that they wish to train as specialists, in say,
gastroenterology or renal medicine, and yet wish to maintain their
general approach to medicine and fulÞl the functions of an inter
n i s t .

It seems to me that this Association, like Europe itself, must
have a very great future. Certainly we have extremely relevant
functions. Firstly, I suggest that we must maintain the general
approach to a patient at the highest level of the practice of
sophisticated medicine. Secondly, we must see the patient and
his situation as a whole. And thirdly, we must offer to the inter
nist, not only the opportunity of meeting other internists from
Europe, and of discussing mutual problems and advances, but
also of learning of points of progress in specialised disciplines.
This will not only keep us widely informed, but will allow spe-
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cialist points of view to be discussed in the setting of the
work o f t he i n te rn i s t . I t w i l l a l so a l l ow h im to examine the op

portunities that exist for him, while remaining an internist, to
learn about a specialty in some depth, thus enhancing the
strength of in ternal medic ine.

In all this we shall never seek for uniformity. We shall only
wish to know what other people are doing and how they are
doing it, how other people are thinking in technical terms and of
their philosophy of the practice of medicine, so that each coun

try can develop its own approach in the light of the contributions
t h a t w e s h o u l d b e a b l e t o m a k e t o e a c h o t h e r . T h i s s e e m s t o m e

t o b e t h e t r u e s p i r i t o f E u r o p e .

H i M e r e s t R o a d 1

EaHng

L o n d o n W 5 2 J L
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Bulletin de la SociŽtŽ des Sciences MŽdicales
du Grand -DuchŽ de Luxembou rg , 110 , 1973 .

Begr•Bung
V. H a r t h * ( B a m b e r g )

Hohe G‰ste ,
liebe Kolleginnen und Kollegen I

Zur 2. Europ‰ischen Tagung fur die gesamte Innere Medizin
helBe ich Sie In Bonn-Bad Godesberg herzllch wilikommen.

Unser ZIel k™nnen wir als erreicht betrachten, wenn Sie trotz
des hohen wissenschaftiichen Niveaus dieses Kongresses auch
v ie ! P rak t i kab les m i t nach Hause nehmen .

M™gen sich die pers™niichen Kontakte zwischen den Kolle
gen aus alien Lˆndern Europas vertiefen !

Ich wžnsche Ihnen sch™ne Tage in Bad Godesberg und
hoffe, daB Sie sich bel uns wohifžhien.

Chers h™tes,
c h e r s c o n f r • r e s ,

Je vous souhaite la bienvenue ia plus cordiale ˆ la 2¡
ConfŽrence de l 'Association EuropŽenne de MŽdecine Interne
d ' E n s e m b l e .

Nous aurons atteint notre but si, tout en apprŽciant le ni
veau scientifique ŽlevŽ de ce Congr•s, vous apprenez bien des
choses utiles pour votre travail quotidien.

Je formule le voeu que les contacts personnels entre les
confr•res originaires des diffŽrents pays d'Europe puissent s'ap
profondir !

Enfin, je vous souhaite un sŽjour agrŽable ˆ Bad Godesberg,
et j'esp•re que vous vous sentirez ˆ l'aise chez nous.

Dear guests and colleagues,

I should like to extend a cordial welcome to you at the 2nd
Conference of the European Association of Internal Medicine in
B a d G o d e s b e r g .

I think our aim will have been achieved if you succeed in
taking many practical hints along with you, the high scientiÞc
standards of this congress notwithstanding.

May the personal contacts between the colleagues from all
European countries be intensiÞed I

I express my best wishes to all of you for your stay in Bad
Godesberg and hope you will feel at home here.

* PrŽs iden t de ia Sec t ion de MŽdec ine in te rne de I 'U .E .M.S . ,

PrŽs ident des Kura tor iums der in te rna t iona ien Gese i ischaf t fu r Er fo rschung
der Grenzgebiete der Medizin (Wien)
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R i c h t u n g w e i s e n d
fur die aktueiie Therapie der
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- setzt Nitroglycerin wahrend 10-12 Stunden kontinuierllch frei
- entlastet das hypoxiebedrohte Myokard
- verhutet stenokardische Beschwerden

- aktivlert die Kollateralenbildung

I n d i k a t i o n e n :

D a u e r t h e r a p i e u n d
P r o p h y l a x e k o r o n a r e r
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A n g i n a p e c t o r i s
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Niiro Mack Rotard (2,5 mg Nilroglycerin in
(angzeilwirksamef Form}
Packungen mit 20, 60 und
200 Kapsein

Seda Nitro Mack Retard (2,5 mg Nilro
glycerin In iangzeitwlrksamer Form,
40 mg PhŽnobarbital).
Packungen mit 20 und 60 Kapsein
Komblpackung (enth‰lt Nitro Mack
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mit 60 Ge 30) Kapsein

Packung mit 60 Kapsein

Doslerung:
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jeweils eine Kapsel Nitro Mack Retard bzw.
Seda Nitro Mack Retard unzerkaut ein-
n e h m e n

Heinrich Mack Nachf.,7918 JIIerllssen/Bayern



Catapressan
1 5 0agit par

rŽgulation centrale

abaisse la tension artŽrielle ŽlevŽe
en fonction de la dose administrŽe
et ce, avec mŽnagement et de fa•on durable,
sauvegarde la facultŽ d'adaptation
du cÏur et du syst•me circulatoire
ˆ l'effort et garantit l'irrigation
au niveau des organes essentiels



Donnez ˆ votre patient
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Bu l l e t i n de l a Soc iŽ tŽ des Sc iences MŽd ica les
du Grand-DuchŽ de Luxembourg, 110, 1973.

Immunologie: historique, aspect gŽnŽral des
probl•mes, nouveaux concepts

A . G o v a e r t s * ( B r u x e l l e s )

L'histoire de l'Immunoiogie se confond, ˆ ses dŽbuts, avec celle de la Microbiologie
et la premi•re thŽorie cohŽrente, qui rel•ve de ces deux disciplines, fut sans doute celle
Žmise par Pasteur lorsqu'il rŽussit avec Žclat la vaccination contre le charbon des moutons,
80 ans apr•s que Jenner, avec un empirisme admirable, eut mis au point la vaccination
anti-variolique. A la m•me Žpoque, Metchnikoff observe que des cellules mŽsodermiques,
et notamment les globules blancs, ing•rent des particules Žtrang•res accidentellement
introduites dans l'organisme; ces observations sont, en 1882, ˆ la base de la thŽorie phago-
cytaire. Poursuivant ses Žtudes sur la phagocytose, Metchnikoff s'adresse, lui aussi, ˆ la
maladie charbonneuse et constate l'efficacitŽ accrue des leucocytes chez le lapin vac
cinŽ: ainsi appara”t, pour la premi•re fois, la dualitŽ dans une m•me maladie des mŽcanis
mes de l'immunitŽ humorale et de l'immunitŽ cellulaire.

Pendant les 70 ans qui suivent c'est l'immunitŽ humorale qui retient toute l'attention
des chercheurs: les leucocytes demeurent confinŽs dans leur r™le de cellules nettoyeuses
de l'organisme et les lymphocytes ne sont pas encore reconnus en tant que cellules
immunologiquement compŽtentes. Par contre, le pouvoir antitoxique des sŽrums d'animaux
immunisŽs contre le tŽtanos et la diphtŽrie est largement ŽtudiŽ et Roux obtient, en 1894,
le sŽrum antidiphtŽrique de cheval dont l'efficacitŽ thŽrapeutique s'av•re considŽrable.
Calmette prŽpare les premiers sŽrums antivenimeux et Jules Bordet, en 1895, provoque
la premi•re rŽaction d'agglutination et de lyse microbienne, celle du vibrion cholŽrique
par un sŽrum anti-cholŽra. Bordet met en Žvidence le r™le de l'alexine, qui sera ultŽrieure
ment rebaptisŽ complŽment par Ehriich, et vŽrifie la spŽcificitŽ de la rŽaction. Il souligne
la propriŽtŽ que poss•de l'anticorps de ne reconna”tre que l'antig•ne qui lui correspond,
propriŽtŽ qui est l'une des pierres angulaires de toute l'immunoiogie, sur laquelle se fonde
le sŽrodiagnostic, et qui est immŽdiatement exploitŽe par Widal pour le diagnostic de la
fi•vre typho•de. D•s 1898, Bordet Žtend aux globuies rouges la notion d'agglutination et
de lyse spŽcifiques et il Žtablit par l'Žtude des immunosŽrums hŽmolytiques, que les diffŽ
rentes esp•ces animales se distinguent par des caract•res immunologiques de ieurs cel
lules. En 1900, il dŽcrit la rŽaction de fixation de l'alexine qui est utilisŽe par Wasserman
pour ie diagnostic de la syphilis. Au cours de la m•me annŽe, Landsteiner reconna”t l'exis
tence des groupes sanguins du syst•me ABO chez l'homme, et Metchnikoff fournit un pre
mier exemple d'auto-immunisation en obtenant, chez le cobaye, un sŽrum spermotoxique
a u t o l o g u e .

A l'aube du vingti•me si•cle, l'Immunologie est ainsi Žtablie comme discipline auto
nome et les 70 annŽes qui suivent ne feront que confirmer et accro”tre la richesse et la
diversitŽ de ses dŽveloppements.

* Professeur d'immuno-hŽmatologie. Service d'immunologie et de transfusion. UniversitŽ libre do Bruxelles.
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D•s 1901, Karl Landsteiner fonde rimmuno-hŽmatologie en dŽcouvrant le syst•me de
groupes sanguins ABO qui va permettre l'essor de la transfusion sanguine, favorisŽ par la
mise au point que fit Albert Hustin en 1914 de la solution anticoagulante ˆ base de citrate-
dextrose. Landsteiner fut d'ailleurs le grand ma”tre des groupes sanguins puisqu'il dŽcouvre
les syst•mes MN et P en 1927, et avec son Žl•ve Wiener, le syst•me RhŽsus en 1940.
Kabat Žlucide la structure chimique des antig•nes A, 8, H et Lewis, tandis que d'autres
immunologistes reconnaissent les nombreux autres syst•mes de groupe qui donnent ˆ
rimmuno-hŽmatologie actuelle toute sa complexitŽ et permettent ˆ ia transfusion sanguine
d'intervenir avec l'efficacitŽ qu'on lui conna”t dans la rŽanimation mŽdicale et chirurgicale,
les leucŽmies, les aplasies de la mo‘lle osseuse provoquŽes notamment par la chimio
thŽrapie du cancer, les maladies hŽmolytiques du nouveau-nŽ et de l'adulte et de nombreux
autres Žtats pathologiques.

Depuis pr•s de 20 ans, i'immuno-hŽmatoiogie voit se dŽvelopper un secteur dont
l'Žtude thŽorique et ies applications cliniques ont pris une importance considŽrable: celui
de l'histocompatibilitŽ qui, pour des raisons de commoditŽ, utilise principalement les
polynuclŽaires et les lymphocytes sanguins, plus rŽcemment les plaquettes. DŽfrichŽ par
Jean Dausset qui en dŽcrivit le premier antig•ne appelŽ Mac et ultŽrieurement rebaptisŽ
HL-A2, le domaine de l'histocompatibilitŽ s'est rapidement trouvŽ enrichi de nouveaux
antig•nes: on en conna”t actuellement un peu plus de 30. Ces antig•nes sont gouvernŽs
par deux loci voisins situŽs sur une paire encore non identifiŽe de chromosomes soma-
tiques. Le premier locus comporte ainsi une quinzaine de g•nes allŽliques qui sont mutuel
lement exclusifs, et le deuxi•me locus en compte pr•s d'une vingtaine. Chaque individu
est donc compl•tement dŽfini par 4 antig•nes d'histocompatibllitŽ, un par locus pour
chacun des chronosomes de la paire. A c™tŽ du 2" locus il s'en trouve un 3c qui
contr™le l'aptitude qu'ont les lymphocytes de chaque sujet ˆ reconna”tre pour Žtrangers
ceux qui proviennent de sujets gŽnŽtiquement diffŽrents de lui. Cette capacitŽ de recon
naissance peut •tre ŽvaluŽe en cultivant ensemble in vitro 2 populations lymphocytaires
oont chacune stimule la prolifŽration de l'autre, et en mesurant l'incorporation, par les
lymphocytes de chacune d'elles, de prŽcurseurs radiomarquŽs des acides nuclŽiques.
Ces deux mŽthodes, la dŽtermination des antig•nes d'histocompatibilitŽ et la culture
lymphocytaire mixte, permettent de choisir le receveur optimal pour chaque organe qui
s'offre ˆ la transplantation. Elles n'ont, certes, pas rŽsolu les probl•mes Immunologiques
de la transplantation, car la dŽcouverte, pour chaque rein disponible, du malade antigŽni-
quement IdŽal soul•ve des difficultŽs logistiques considŽrables, m•me au sein d'une orga
nisation tr•s structurŽe comme l'est Eurotransplant; mais elles ont portŽ le taux moyen
de survie ̂  un an de la transplantation de reins de'cadavre de 42% en 1966 ̂  70% en
1972. Cette amŽlioration rev•t une grande importance quand on se rappelle que plus de
12.000 transplantations rŽnales ont ŽtŽ faites dans le monde et que la survie la plus longue
dŽpasse actuellement 16 ans.

L'Žtude immunologique du rejet des tissus greffŽs a conduit les chercheurs ˆ pros
pecter un domaine dont les dŽveloppements ont largement dŽpassŽ les objectifs initiaux,
sans toutefois les avoir atteints: il s'agit de l'immunitŽ cellulaire. Les lymphocytes, dont le
r™le paraissait obscur et la vie ŽphŽm•re, jusqu'aux travaux de Gowans notamment, sont
devenus les principales cellules ImmunocompŽtentes, recirculant longuement dans les
organes lympho•des et le sang, sŽparables en deux populations dont l'une est contr™lŽe
par le thymus, organe essentiel longtemps considŽrŽ comme inutile, et l'autre par la
mo‘lle osseuse. Ces lymphocytes, et leurs nombreux mŽdiateurs solubles, sont au centre
m•me de tous les mŽcanismes de l'immunitŽ, de la tolŽrance et du rejet, et ils sont respon-
ables de nombreuses maladies par dŽficience immunitaire ou par auto-immunitŽ.

Nous parlerons d'eux en dŽtail plus loin.

1 3 6



Entretemps, et d•s les annŽes trente, un autre chapitre de l'Immunologie prenait un
essor considŽrable: celui de l'immunochimie. Heidelberger et Kendall, de 1930 ˆ 1935, Žtu
diaient systŽmatiquement la rŽaction de prŽcipitation de l'antig•ne par l'anticorps, en
fonction de leurs proportions respectives, et dŽfinissaient le point d'Žquivalence. Puis
l'immunochimie s'Žpanouissait: plut™t que de faire l'inventaire de ses principaux dŽvelop
pements, j'Žvoquerai celui, prestigieux, qui a conduit ˆ la connaissance prŽcise de la
structure des immunoglobullnes. Le schŽma de Porter prŽvoit 2 cha”nes lourdes H et 2
cha”nes lŽg•res L reliŽes par des ponts di-sulfure; l'extrŽmitŽ N-terminale permet la fixation
ˆ l'antig•ne par ouverture des 2 branches de l'Y qui pivotent sur leur charni•re, l'extrŽmitŽ
C-terminale assure la fixation du complŽment. La papa•ne brise les cha”nes H en-de•a du

pont disulfure, libŽrant 2 fragments Fab et le fragment Pc; la pepsine casse les cha”nes
au-delˆ du pont donnant le fragment Pc et le fragment P (ab)^ qui conserve son activitŽ
anticorps. En microscopie Žlectronique, on distingue clairement ces Žtoiles ˆ trois bran
ches lorsque 3 molŽcules d'anticorps s'associent par l'intermŽdiaire d'antig•nes divalents
et forment ainsi des triangles dont les sommets sont hŽrissŽs par les fragments Pc. Apr•s
action de la pepsine, les fragments Pc disparaissent et on observe des triangles parfaits.
Ceci est l'image d'une IgG; l'IgM, elle, est pentavalente et est faite de 5 molŽcules sem
blables reliŽes par leurs fragments Pc, ce qui donne ˆ l'ensemble l'aspect d'une Žtoile de
m e r .

L'Žtude prŽcise de la sŽquence des acides aminŽs dans de nombreuses immuno
globullnes monoclonales de myŽlome a montrŽ que ces molŽcules comportent une partie
constante, C-terminale identique pour toutes ces globulines et une partie variable faite de
110 ˆ 120 acides aminŽs occupant l'extrŽmitŽ N-terminale des cha”nes lourdes et lŽg•res.
Dans la partie constante des cha”nes lourdes, Edelman qui l'annŽe derni•re re•ut le Prix
Nobel de MŽdecine en partage avec Porter pour leurs travaux sur les immunoglobullnes,
reconna”t trois rŽgions distinctes qu'il qualifie d'homologues car chacune d'elles, ainsi
d'ailleurs que la portion constante des cha”nes lŽg•res, comporte, ˆ certains endroits, des
acides aminŽs identiques. Chacune de ces 6 portions, constantes et variables, poss•de un
pont di-sulfure intra-catŽnaire qui assure la stabilitŽ de la structure tertiaire de la protŽine.
Il n'existe, par contre, que 4 ponts di-sulfure inter-catŽnaires, un entre chaque cha”ne
lŽg•re et la cha”ne lourde correspondante, deux entre les cha”nes lourdes. Ces 4 ponts
se trouvent ainsi situŽs tr•s pr•s du milieu des cha”nes lourdes.

Les parties variables, N-terminales, des cha”nes lourdes et lŽg•res constituent le site
de reconnaissance et de fixation de l'antig•ne. La spŽcificitŽ de la molŽcule d'anticorps est
ainsi dŽterminŽe par la nature et la sŽquence des acides aminŽs qui forment l'extrŽmitŽ
des cha”nes. On voit donc que le nombre maximum d'anticorps diffŽrents est Žgal au
produit des variantes possibles dans ces rŽgions variables des cha”nes lourdes et lŽg•res.
Ce nombre est extr•mement ŽlevŽ et nous verrons tout ˆ l'heure qu'il est parfaitement
compatible avec ce que prŽvoit la thŽorie de la sŽlection clonale.

On estime actuellement que la rŽgion de la molŽcule qui intervient dans la fixation
du complŽment est le segment Ch2 tandis que Ch3 assure la fixation de l'anticorps ˆ la
membrane lymphocytaire.

De telles Žtudes, poursuivies au niveau cellulaire et ˆ l'Žchelle infra-molŽculaire, indi
quent bien la part essentielle que prend actuellement la biologie molŽculaire dans la com
prŽhension des mŽcanismes immunologiques. Par ailleurs, l'immunogŽnŽtique explorait l'ori
gine et la diversitŽ des cellules immunologiquement compŽtentes et analysait le contr™le
qu'exercent les all•les de nombreux loci sur la synth•se protŽique et enzymatique, ainsi
que sur l'expression de tr•s nombreux marqueurs gŽnŽtiques du sang, tels que les anti
g•nes des groupes Žrythrocytaires, les antig•nes d'histocompatibilitŽ et ceux qui sont spŽ
cifiques des plaquettes, les antig•nes de groupes sŽriques et notamment les syst•mes Gm
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et Inv remarquablement ŽtudiŽs par Ropartz et Steinberg, les nombreux allotypes enfin des
protŽines du plasma autres que les immunoglobulines.

En 1911, Von Pirket crŽait ie terme d'allergie, signifiant Çautre rŽactionÈ consŽcutive
ˆ un premier contact avec un antig•ne, et englobait ainsi dans cette appellation l'immu
nitŽ aussi bien que l'hypersensibilitŽ. Le sens du mot s'est progressivement restreint et ne
correspond actuellement plus, pour le clinicien, qu'ˆ un Žtat d'hypersensibilitŽ de type
le plus souvent immŽdiat, d'Žtiologie frŽquemment difficile ̂  dŽm•ler, et qui se montre
habituellement rebelle au traitement. Pendant plusieurs dŽcades l'intervention du mŽdecin
s'est ainsi empiriquement limitŽe ˆ opŽrer des Žpreuves nombreuses de sensibilitŽ cutanŽe
et ˆ tenter des dŽsensibilisations plus ou moins spŽcifiques. Depuis 5 ans cependant nos
connaissances se sont prŽcisŽes, fondŽes sur de nombreux travaux expŽrimentaux in
vitro, et peuvent •tre sommairement rŽsumŽes de la mani•re suivante.

L'introduction de l'allerg•ne induit la formation d'anticorps qui sont principalement
des IgE, de poids molŽculaire 190.000 environ, et qui se fixent par leur fragment Pc ˆ la
surface des leucocytes basophiles et des mastocytes. Ces cellules contiennent de nom
breuses granulations cytoplasmiques riches en histamine et d'ailleurs leur teneur en his-
tidine-dŽcarboxylase, enzyme transformant l'histidine en histamine, est particuli•rement
ŽlevŽe. Lors d'un nouveau contact avec l'allerg•ne, celui-ci est captŽ par les IgE et on
observe, au microscope ˆ contraste de phase, une dŽgranulation brutale de la cellule
qui lib•re son histamine, laquelle est responsable de la plupart des sympt™mes cliniques
du choc anaphylactique et des rŽactions allergiques locales. D'autres mŽdiateurs appelŽs
Çslow reacting substanceÈ, diffŽrentes kinines et des facteurs chŽmotactiques peuvent aussi
•tre libŽrŽs, sur lesquels il serait trop long de s'Žtendre. La libŽration d'histamine est
inhibŽe par l'accroissement de la concentration cellulaire en AMP cyclique dž ˆ la stimu
lation de l'adŽnylcyclase qui est elle-m•me provoquŽe par l'ŽpinŽphrine et les substances
p-adrŽnergiques ainsi que par certaines prostaglandines. En bloquant l'AMP cyclique, le
complexe allerg•ne-lgE lib•re donc les grains d'histamine; par contre les catŽcholamines
exercent un effet anti-histaminique en augmentant le taux d'AMP cyclique. On a pensŽ
pouvoir fonder le diagnostic de l'Žtat atopique sur le dosage radio-immunologique des
IgE du sŽrum: cette technique fournit en effet des rŽsultats prŽcis habituellement compris
entre 100 et 200 ng/ml; mais il est vite clairement apparu que, de m•me que le dosage glo
bal des IgG ne rend pas compte de l'immunitŽ du sujet ˆ l'Žgard d'un antig•ne particulier,
de m•me le dosage des IgE sŽriques n'a qu'une valeur indicative, confirmant ou rendant
peu probable l'existence d une allergie suspectŽe. En rŽalitŽ, les taux d'IgE les plus
ŽlevŽs sont observŽs chez des patients prŽsentant une parasitose intestinale. Par contre,
le dosage d'une IgE spŽcifique responsable d'une allergie particuli•re, est actuellement
rŽalisable par la mŽthode de fixation sur radioallergosorbent; l'allerg•ne est adsorbŽ sur
un support inerte auquel on ajoute une quantitŽ connue du sŽrum ˆ doser puis d'un sŽrum
anti-lgE marquŽ ˆ l'iode radioactif. Apr•s incubation, sŽparation et lavage du support, on
compte la radioactivitŽ rŽsiduelle de l'anti-sŽrum marquŽ. Cette technique conna”tra cer
tainement d'importants dŽveloppements cliniques.

Au cours des 15 derni•res annŽes, l'auto-immunitŽ a connu des dŽveloppements et

pris une importance clinique qui en font l'une des disciplines les plus fŽcondes et les
plus envahissantes de la MŽdecine. Il serait vain de vouloir en faire une revue abrŽgŽe,
et d'autant plus inappropriŽ que le Professeur Berthaux consacrera, cet apr•s-midi, un
exposŽ ˆ ce sujet. Je me limiterai donc ˆ quelques considŽrations gŽnŽrales sur les mŽca
nismes de la rŽponse auto- immune.

Le premier de ceux qui fut proposŽ se fonde sur l'absence de tolŽrance immunitaire ˆ

l'Žgard des auto-antig•nes qui sont normalement sŽquestrŽs dans certains tissus, ˆ l'abri
de tout contact avec les cellules immunologiquement compŽtentes.
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C'est le cas des spermatozo•des et du cristallin par exemple; lorsque ce contact sur
vient, accidentellement ou par le fait de l'expŽrimentateur, apr•s que la pŽriode de tolŽ
rance est rŽvolue, des anticorps sont ŽlaborŽs. Ces circonstances sont rares: on avait cru
pouvoir expliquer ainsi l'apparition d'anticorps anti-thyroglobuline mais on sait actuelle
ment que cette protŽine passe normalement, en petite quantitŽ, dans la circulation san
guine et que ce mŽcanisme de sŽquestration ne peut donc •tre invoquŽ pour elle.

Une autre cause possible d'auto-immunisation est la modiÞcation de conformation
d'une protŽine autologue par des microbes, des virus, une tumeur, ou m•me des agents
physiques tels que la chaleur, l'irradiation ou le mŽlange avec des adjuvants de Freund.
L'antig•ne ainsi modifiŽ est reconnu pour Žtranger et dŽclenche la formation d'anticorps
qui donneront cependant des rŽactions croisŽes avec l'antig•ne normal. L'encŽphalite
auto-immune consŽcutive ˆ la vaccination anti-rabique en est un exemple. Des antig•nes
Žtrangers porteurs de dŽterminants antigŽniques analogues ̂  ceux de l'animal injectŽ,
peuvent aussi •tre causes d'auto-immunitŽ: ainsi en est-il lorsqu'on injecte des extraits
d'organes hŽtŽrologues, notamment la surrŽnale, le coeur et le rein mŽlangŽs ̂  des adju
v a n t s .

Enfin, des auto-anticorps peuvent appara”tre par dŽr•glement du syst•me immuni
taire: les' auto-antig•nes sont normaux mais ne sont plus reconnus pour tels par une
lignŽe lympho•de envahissante qui prŽsente une prolifŽration clonale, autonome, Žlaborant
en grande quantitŽ des anticorps d'une m•me spŽcificitŽ. C'est le cas de nombreuses ma
ladies auto-immunes et notamment des anŽmies hŽmolytiques acquises, du lupus Žrythe-
mateux dissŽminŽ, de la maladie de Waldenstrom. Les causes tumorales sont les plus
frŽquentes: leucŽmies lympho•des, lymphosarcome et rŽticulosarcome . . . mais les virus
interviendraient souvent aussi: mononuclŽose infectieuse, pneumonie atypique ˆ mycoplas
mes, etc. . . . Enfin, la prŽdisposition gŽnŽtique doit •tre attentivement considŽrŽe comme
l'ont montrŽ les nombreux travaux rŽcents sur les souris NZB et sur leurs hybrides de pre
mi•re gŽnŽration NZB/NZW qui dŽveloppent spontanŽment, vers le 5e mois, une anŽmie
hŽmolylique auto-immune avec rŽaction de Coombs positive et un syndrome lupique tr•s
semblable ˆ celui que l'on conna”t chez l'homme.

Il conviendrait maintenant de dire quelques mots de l'immunologie du cancer et de
ses nombreux dŽveloppements rŽcents concernant la tolŽrance et la facilitation des tumeurs
transplantables, le r™le des anticorps bloquants, la surveillance immunologique par les
lymphocytes, l'importance actuellement mieux connue des virus oncog•nes et notam-
du groupe Herp•s, des leucŽmies des mammif•res, du iymphome de Burkitt . . . Ceci re
prŽsente un tr•s vaste domaine, aux applications thŽrapeutiques encore incertaines mais
dŽĵ  fascinantes et qui sera explorŽ cet apr•s-midi par les Ors Whitehouse et Fairley.

J'ai ainsi essayŽ d'Žvoquer, tr•s sommairement, quelques-unes des principales orien
tations prises par l'Immunologie depuis un demi-si•cle. J'esp•re avoir montrŽ le r™le crois
sant qu'elle joue dans les diffŽrentes disciplines biologiques et mŽdicales. Aussi voudrais-je
maintenant insister quelque peu sur les deux concepts qui me paraissent avoir le plus
profondŽment influencŽ la comprŽhension des mŽcanismes immunologiques pendant cette
pŽriode: la thŽorie de la sŽlection clonale et la conception que l'on se fait actuellement
d e l ' i m m u n i t Ž c e l l u l a i r e .

Jusqu'en 1955 la plupart des thŽories s'effor•ant d'expliquer la formation des anti
corps Žtaient dites ÇinformativesÈ c'est-ˆ-dire que l'antig•ne Žtait considŽrŽ comme le
mod•le nŽcessaire ˆ l'acquisition de la spŽcificitŽ de l'anticorps. Pour les uns, l'antig•ne
intervenait comme un moule sur lequel la molŽcule de v-globuline s'applique Žtroitement
ce qui lui conf•re une structure secondaire et tertiaire qui est le dŽcalque de celle de
l'antig•ne; elle lui correspond ainsi parfaitement, et est donc Žtroitement spŽcifique. Pour
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d'autres, l'anticorps Žtait synthŽtisŽ par un syst•me enzymatique spŽcifiquement induit
par l'antig•ne. Dans la formulation la plus rŽcente, l'antig•ne apporte l'information nouvelle
aux acides nuclŽiques de la cellule et induit donc secondairement la synth•se d'anticorps.
Quoi qu'il en soit, l'antig•ne apporte les ÇinstructionsÈ nŽcessaires ˆ la formation de
l'anticorps.

En 1955, Jerne introduisit la notion de ÇsŽlectionÈ rŽalisŽe par l'antig•ne, parmi un
grand nombre de molŽcules d'anticorps prŽformŽes indŽpendamment de lui. Burnet
apporta bient™t quelques modifications ˆ celte conception et formula de 1957 ˆ 1959 ce
qui est depuis lors connu sous le nom de thŽorie de la sŽlection clonale. Cette thŽorie
dispose qu'au cours du dŽveloppement embryonnaire les immunocytes prŽsentent un taux
de mutation ŽlevŽ et se diversifient fonctionnellement en synthŽtisant une grande variŽtŽ

Ž t r a n g e r
C l o n e i n t e r d i t

C l o n a a

i n t e r d i t e .

A u t o - a n c i g c n c a
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FIg, 1. ThŽorie de la SŽlection Clonale.
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d'immunoglobulines (voir figure 1). Chaque cellule cependant n'Žlabore qu'une seule spŽci
ficitŽ d'immunoglobulines, comme Nossal et Lederberg l'ont montrŽ, et celles qui corres
pondent aux antig•nes propres ̂  l'individu sont ŽliminŽes par destruction des cellules
qui les Žlaborent: ce sont les clones interdits. Apr•s la naissance, il subsiste ainsi
un grand nombre de cellules immunologiquement compŽtentes capables de former les
anticorps les plus variŽs et dont beaucoup correspondent ̂  des antig•nes que l'organisme
n'a jarnais rencontrŽs et qui, m•me, n'existent pas naturellement. Le r™le de l'antig•ne
introduit ˆ ce moment se limite alors ˆ sŽlectionner, parmi toutes ces cellules productrices
d anticorps, celle dont l'immunoglobullne lui correspond. A ce stade post-natal, le contact
avec I antig•ne stimule la multiplication de l'immunocyte en un clone prolifique qui synthŽ
tisera l'anticorps en grande quantitŽ.
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Si cette thŽorie n'a, jusqu'̂  prŽsent, ŽtŽ dŽmentie par aucun fait expŽrimentai incon-
lestabie, il est par contre fort difficile de la dŽmontrer. La principale objection qui lui a ŽtŽ
opposŽe est que l'on con•oit mal la possibilitŽ pour un animai d'Žlaborer des anticorps
contre tous les antig•nes imaginables et en particulier contre ceux qui n'existent pas dans
la nature tels que, par exemple, la combinaison artificielle du groupement dinitrophŽnyi et
d'un polypeptide synthŽtique. A cela, on peut valablement rŽpondre que si le site anticorps
est constituŽ comme Kabat l'a montrŽ, d'une dizaine d'acides aminŽs ̂  chaque extrŽmitŽ
Fab de la molŽcule, le nombre de combinaisons que peuvent rŽaliser les 20 aminoacides
existants dans ces 10 positions du site anticorps est Žgal ̂  20 ¡̂ soit ̂  peu pr•s 10.000
milliards de combinaisons possibles. M•me si certaines des 10 positions sont, comme il
semble bien, obligatoirement occupŽes par un acide aminŽ particulier, le nombre de com
binaisons diffŽrentes possibles demeure extrao•dinairement ŽlevŽ. Or il est bien dŽmontrŽ,
oar l'Žlude des hŽmoglobulines anoimaies notamment, qu'une mutation ponctuelle condui
sant au remplacement d'un seul aminoacide par un autre suffit ̂  modifier profondŽment
la spŽcificitŽ de la molŽcule toute enti•re. S'il y a ainsi infinement plus de possibilitŽs de
diversification qu'il n'est nŽcessaire pour rŽaliser tous les anticorps et si cette variation
se fait au hasard, rien ne s'oppose ̂  ce que certains anticorps correspondent ̂  des anti
g•nes artificiels que l'organisme n'a jamais pu rencontrer.

La thŽorie de la sŽlection clonale, outre qu'elle n'a jamais pu •tre expŽrimentalement
rŽfutŽe a le mŽrite d'expliquer plusieurs phŽnom•nes immunologiques qui Žtaient mal
romoris dans le cadre des thŽories prŽcŽdentes, et notamment la tolŽrance immunologique
et l'Lto-immunitŽ. Des auto-anticorps peuvent en effet rŽsulter du maintien d'une lignŽe
ÇinterditeÈ apr•s la naissance: l'antig•ne autologue prŽsent stimule alors la formation d un
anticorps au lieu de la rŽprimer. La tolŽrance, par contre, est due ̂  l'introduction, en pŽriode
d'immaturitŽ immunologique, d'un antig•ne Žtranger qui Žliminera ainsi dŽfinitivement la
lignŽe susceptible de former des anticorps contre lui.

rpttP thŽorie a profondŽment influencŽ le dŽveloppement de l'immunologie thŽorique
depuis 15 ans et a contribuŽ ̂  faire dŽcerner le prix Nobel ̂  son principal auteur Sir Mac
Far lane Burnet t .

1 p r™iP du svst•me lympho•de dans le dŽveloppement de l'immunitŽ, la diversitŽ des
celiules qui interviennent, et la part que chacune d'elles prend dans la rŽponse immuni
taire constituent, me sembie-t-il, l'acquisition la plus importante de l'Immunologie au cours
de ces 10 derni•res annŽes.

Au cours de l'embryogen•se, les premi•res cellules souches apparaissent dans les
”iptc cpnniiins orimltlfs et dans le sac viteliin. Elles migrent bient™t dans le foie foetal puis
pclflimpnt la mo‘lle osseuse, le thymus et, chez les oiseaux, dans une glande juxta-
cSe appeTŽJ bourse de Fabricius. Elles se diffŽrencient aussi, dans le sens myŽio•de
ou lympho•de; je ne parlerai ici que de ces derni•res.

Les ceilules lympho•des primitives colonisent donc les organes lympho•des dits Çpri-Les ceiiu y ̂  j , bourse de Fabricius, dont l'Žquivalent chez les mammif•res
a.ais semble bien •tre la mo•lie osseuse. Ces organesnest p S . gg gont formŽs ˆ partir d'une jonction ecto-endodermique; ils sont

KŽa• ohez l'embryon et le jeune animal, d'une iymphopo••se prŽcoce et intense indŽ-
de toute simulation antlgŽnlque; Ils tendent ̂  rŽgresser ̂  l'‰ge adulte. Leur

ohiaton nrŽ ou nŽo-natale, entra”ne des troubles graves de la capacitŽ Immunitaire; apr•s
frrSin't neTûent Çre repeuplŽs que par des cellules souches et non par des
lymphocytes diffŽrenciŽs.

Vers ie moment de la naissance ou probabiement notablement plus t™t, les lymphocytes
du thymus et de la bourse de Fabricius migrent vers les organes lympho•des secondaires:
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rate, ganglions lymphatiques, plaques de Peyer intestinales, amygdales qui sont des forma
tions d'origine mŽsodermique demeurant fonctionnelles pendant toute la vie et dans les
quelles les lymphocytes ne se multiplient gu•re spontanŽment mais seulement sous l'effet
de stimulations antigŽniques. Apr•s destruction par irradiation, les cellules des organes
lympho•deS' secondaires peuvent •tre remplacŽes par des cellules provenant des organes
pr imai res .

La distribution des lymphocytes dans les organes lympho•des secondaires, est carac
tŽristique de leur origine: les lymphocytes thymo-dŽpendants ou cellules T sont localisŽs
aux rŽgions paracorticales et inter-foiliculaires des ganglions lymphatiques ainsi qu'aux
manchons pŽri-artŽriolaires dans la rate; les lymphocytes B, dŽpendant de la bourse de
Fabricius, constituent les follicules lympho•des des ganglions lymphatiques et les centres
germinat i fs de la rate.

Les lymphocytes T ont une durŽe de vie tr•s longue, de 5 ˆ 10 ans chez l'homme;
Ils quittent les ganglions lymphatiques, passent dans le canal thoracique, gagnent la circu
lation sanguine, retournent dans les ganglions et recirculent ainsi plusieurs fois. In vitro ils
sont sŽlectivement stimulables par un extrait de haricots, la phytohŽmagglutinine, qui
provoque leur transformation en cellules de grande taille, d'aspect lymphoblastique et fait
appara”tre de nombreuses mitoses. L'addition au milieu de culture d'un prŽcurseur radio-
marquŽ de l'ADN, tel que la thymidine tritiŽe, permet de mesurer cette activitŽ de synth•se
considŽr l̂e. Les lymphocytes T sont aussi stimulables par des cellules allogŽniques,c est-̂ -dire provenant d'un sujet diffŽrent de la m•me esp•ce: cette transformation blas-
tique observŽe en culture lymphocytaire mixte est gŽnŽtiquement contr™lŽe par un locus
tr•s voisin de ceux qui gouvernent le syst•me d'histocompatibilitŽ HL-A. Chez la souris, on
a pu isoler un antig•ne particulier aux lymphocytes T, l'antig•ne th•ta; l'anticorps corres
pondant permet d Žliminer sŽlectivement les cellules T d'une population lymphocytaire. Les
rŽcepteurs de membrane gr‰ce auxquels les cellules T reconnaissent les antig•nes Žtran-
prs sont encore mal connus: on a montrŽ cependant que du sŽrum anti-cha”ne lŽg•rekappa pouvait inhiber certaines propriŽtŽs des lymphocytes T, et notamment celle d'induire
un reaction de greffe contre l'h™te dans des conditions expŽrimentales dŽterminŽes. Il se
pourrait donc que le rŽcepteur soit fait de cha”nes iŽg•res d'immunoglobulines ou peut-
•tre m•me d immunoglobulines enti•res mais dont seules les cha”nes lŽg•res Žmergeraient
des replis de la membrane cellulaire et seraient donc accessibles ˆ l'anti-sŽrum.

Les lymphocytes B, d origine bursale ou mŽdullaire, sont, avec les plasmocytes, les
cellules productrices d'anticorps. Lors d'une stimulation antigŽnique, ils quittent les gan
glions lymphatiques en grand nombre, passent dans la lymphe puis dans le sang et lib•
rent leurs immunoglobulines. Comme chaque cellule n'Žlabore qu'une seule variŽtŽ d'im-
rnunoglobuline, il existe une grande diversitŽ fonctionnelle de lymphocytes B, qui sont
ainsi spŽcialisŽs dans la synth•se de chacune des sous-classes d'IgG, IgA, IgM, IgD ou IgE.
Certaines cellules B enfin poss•dent des rŽcepteurs pour la fraction C3 du complŽment;
Il est aisŽ de les rŽperer par une variante du test des rosettes. La distribution de ces
variŽtŽs de cellules B dans les organes lympho•des dŽpend d'ailleurs quelque peu de leur
spŽcificitŽ: ainsi celles qui synthŽtisent des IgA prŽdominent dans les plaques de Peyer

q"¨ dans les amygdales; cellesqui Žlaborent des IgG sont plus nombreuses dans les ganglions lymphatiques extra-digestifs
et la pulpe rouge de la rate. Les lymphocytes B reprŽsentent de 20 ̂  50% des lympho
cytes du sang circulant; ils ne se distinguent aucunement des lymphocytes T par leur as-

Jymph'̂ c!?rs¡ prŽsenter comme des petits, de moyens ou des grands

lymphocytes"! et's.'"""'̂ "̂̂ ^ 'mplique le plus souvent une collaboration Žtroite entre les
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Quelques antig•nes, ˆ vrai dire, Žchappent ˆ cette obligation et peuvent stimuler direc
tement les cellules B, sans l'intervention des cellules T. Ce sont essentiellement des poly
m•res, qui reproduisent un tr•s grand nombre de fois le m•me motif antigŽnique, tels que
la polyvinylpyrrolidone ou encore la flagelline polymŽrisŽe. Leur efficacitŽ dŽpend large
ment de la dose utilisŽe, certaines doses Žtant immunog•nes et d'autres tolŽrog•nes.

Mais pour la plupart des antig•nes, la coliaboration des cellules Tet 8 est manifeste
ment nŽcessaire: la cellule T reconna”t l'antig•ne et transmet l'information ˆ la cellule B.
La nature de cette information a toutefois ŽtŽ difficile ˆ Žlucider. On a pensŽ tout d'abord

que l'antig•ne Žtait simplement concentrŽ ˆ la surface de la cellule T et transfŽrŽ ensuite
par contact direct avec la cellule B. Il apparut bien vite cependant que l'immunisation
n'est aucunement entravŽe si les deux populations cellulaires, incubŽes avec l'antig•ne
in vitro, sont placŽes dans deux compartiments sŽparŽs par un filtre Millipore impermŽable
aux ceilules. Par ailleurs, ces expŽriences montr•rent qu'une 3e cellule est indispensable
ˆ l'immunisation par les antig•nes T: c'est le macrophage, ou cellule dite ÇadhŽrenteÈ
parcequ'in vitro elle adh•re aux surfaces de contact. L'addition de sŽrum anti-macrophage
ˆ la suspension lymphocytaire, ou l'Žlimination des cellules adhŽrentes supprime en effet
toute immunisation par les antig•nes T. L'hypoth•se qui prŽvalut alors fut que l'antig•ne est
phagocytŽ par le macrophage qui le mŽtabolise de telle sorte qu'il accro”t fortement son
pouvoir antigŽnique pour le lymphocyte: il en fait ainsi un Çsuper-antig•neÈ qui serait d•s
lors capable de stimuler le lymphocyte T.

Mais des expŽriences tr•s compl•tes de Feldmann et coll. ont tr•s rŽcemment dŽ
montrŽ qu'il n'en est pas exactement ainsi et que la sŽquence des ŽvŽnements est la
suivante: l'antig•ne est reconnu par les lymphocytes T et fixŽ ˆ leur surface par des
IgM monom•res de constante de sŽdimentation 73; le complexe antig•ne-lgM est alors
libŽrŽ et s'adsorbe avec aviditŽ ˆ la surface de macrophages o• il se trouve bient™t tr•s
concentrŽ. Il est ensuite transfŽrŽ sur la membrane des lymphocytes B qui viennent au
contact des macrophages et dŽclenche ainsi la synth•se puis la libŽration de l'anticorps
correspondant. Si, par contre, l'activation des lymphocytes T lib•re un nombre de molŽ
cules antig•ne-lgM si grand qu'il exc•de les possibilitŽs de fixation des macrophages, ce
complexe parvient directement aux lymphocytes B et induirait alors chez ceux-ci un Žtat
de tolŽrance. On sait en effet que l'injection ˆ l'animai tout entier d'un complexe antig•ne-
anticorps est une assez bonne mŽthode pour le rendre tolŽrant ˆ l'antig•ne.

Il est enfin tr•s probable que ce qui a ainsi ŽtŽ montrŽ pour le macrophage s'applique
ˆ toutes les cellules deiidritiques des follicules lympho•des et des centres germinatifs de
sorte que ces formations pourraient •tre les lieux principaux de collaboration des lympho
cytes T et B et donc de la synth•se des anticorps.

Cette conception gŽnŽrale du syst•me immunitaire subira probablement encore quel
ques retouches, certains dŽtails demandant confirmation, mais elle rend compte des faits
essentiels et elle offre une thŽorie cohŽrente rŽunissant des notions jusqu'alors Žparses.

J'ai ainsi parcouru, h‰tivement et en opŽrant une sŽlection nŽcessairement arbitraire,
les principaux domaines de la Biologie et de la MŽdecine dans lesquels l'Immunologie
a pris une place importante.

J'esp•re avoir fait sentir comment, en intervenant dans ces diffŽrents domaines, elle
conf•re ˆ l'ensemble un mode d'approche et de pensŽe commun et justifie ainsi pleinement
d'avoir ŽtŽ choisie comme premier th•me de ce Congr•s EuropŽen de MŽdecine d'En
s e m b l e .
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