NUMERO SPECIAL

BULLETIN

de la

Société des Sciences Médicales

du Grand-Duché de Luxembourg

ASSOCIATION EUROPEENNE DE MEDECINE INTERNE D’ENSEMBLE
Deuxiéme Conférence, Bad Godesberg/Bonn, 3-5 mal 1973

EUROPAISCHE GESELLSCHAFT DER GESAMTEN INNEREN MEDIZIN
Zweite Tagung, Bad Godesberg/Bonn, 3.-5. Mai 1973

EUROPEAN ASSOCIATION OF INTERNAL MEDICINE
Second Conference, Bad Godesberg/Bonn, 3-5 Mai 1973

N*.2

Novembre 1973 - 110° année

—







HERMAL

INFORMATION

R i g o

2057 Reinbek b. Hamburg
Danziger StraBe 5

Zur Lokaltherapie bei

Herpes simplex-Infektionen

der Haut und des Ubergangsepithels (Herpes labialis, Herpes genitalis)

[RURIGUER

Zusammensetzun

VIRUNGUENT 5-Jod-2"-desoxyuridin 0,24,
Dimethylsulfoxyd 1849,
Sorbitanmonolaurat
Polyathylen-Paraffin-Grundlage ad 100,0 g.

VIRUNGUENT P 5-Jod-2-desoxyuridin 02g,
Dimethylsulfoxyd 189,
Prednisolon 0,2g,
Sorbitanmonolaurat
Polyathylen-Paraffin-Grundlage ad 100,0 g.

Kontraindikationen

‘_lodﬁberempfindlichkeit. Thyreotoxikose, Schwangerschaft. Wegen des DMSO-Anteils
ist eine Anwendung im Augenbereich ebenfalls kontraindiziert.
VIRUNGUENT

P: Varizellen, spezifische Hautprozesse, Vakzinationsreaktionen,
Mykosen.

Handelsformen
VIRUNGUENT O.P. Tube mit 754
O.P. Tube mit iS5 g

Anstaltspackung mit 70 g
VIRUNGUENT P O.P. Tube mit 759

O.P. Tube mit 15 g

Anstaltspackung mit 70 g
Anwendung

Mindestens dreimal taglich auf die befallenen Hautpartien auftragen.

Auch nach der Abheilung sollte VIRUNGUENT noch einige Zeit einmal taglich an-
gewandt werden, um Rezidiven vorzubeugen.

Vertretung fiir Luxemburg:
Comptoir Pharmaceutique Luxembourgeois SA, Luxembourg, Case postale No. 2104




T N = T T N

Numéro speécial

BULLETIN

de la
Société des Sciences Médicales
du Grand-Duché de Luxembourg

ASSOCIATION EUROPEENNE DE MEDECINE INTERNE D’ENSEMBLE
Deuxiéme Conférence, Bad Godesberg/Bonn, 3-5 mai 1973

EUROPAISCHE GESELLSCHAFT DER GESAMTEN INNEREN MEDIZIN
Zwelte Tagung, Bad Godesberg/Bonn, 3.-5. Mal 1973

EUROPEAN ASSOCIATION OF INTERNAL MEDICINE
Second Conference, Bad Godesberg/Bonn, 3-5 Mai 1973

Ne 2

Novembre 1973 - 110 année



Bulletin

de la
Société des Sciences Médicales
du Grand-Duché de Luxembourg

Publié sous la direction du Conseil d'Administration
de la Société des Sciences Médicales, Section des Sciences Médicales
de I'Institut Grand-Ducal

Conseil d’Administration de la Société Bulletin de la Soclété des
des Sclences Médicales Sciences Médicales
Administration et

Président: Dr. R. Schaus g
Secrétaire Général: Dr. J. N Publicité
a :Dr. J.
ecretalre tencral: br euen Secrétaire Général: Dr. J. Neuen

Membres: Dr. R. Koppes 3, rue Conrad I°f, Luxembourg
Dr. E. Loos
Dr. J.-Cl. Schaack .
Dr. G. Kayser Rédaction

Dr. M. Schroeder Rédacteur en chef: Dr. J.-Cl. Schaack
Dr. A. Kremer 35, avenue de la Faiencerie,

M. P. Hippert Luxembourg

Le Bulletin de la Société des Sciences Médicales du Grand-Duché de Luxembourg
parait deux a trois fois par an et publie des articles en langue frangaise, allemande et
anglaise.

MM. les auteurs sont priés de remettre leurs manuscrits, dactylographiés en double
ou triple interligne, au rédacteur en chef.

" Pour tous les articles, les références bibliographiques doivent comporter, dans l'ordre:

a) le nom des auteurs et les intitiales de leurs prénoms;

b) le titre exact, dans la langue originale, du travail;

c) le nom du journal;

d) le tome;

e) la premiére page de l'article;

f) 'année de parution.

Ces références sont classées par odre alphabétique.

Toutes les citations de noms d'auteurs doivent étre accompagnées du numéro de
la référence bibliographique.

Pour les citations d’ouvrages, une référence comportera, dans l'ordre, outre les noms
d'auteurs et le titre du livre: a) la ville; b) I'année de parution; c) le nom de la maison
d’édition.

Les articles n’engagent que leurs signataires, et sauf avis spécial les opinions expri-
mées ne reflétent pas nécessairement la position de la Société des Sciences Médicales.

Copyright 1973 by Société des Sciences Médicales du Grand-Duché de Luxembourg.

120



Sommaire

Avant-propos
R. SCHAUS . . . . . . . . . .

DEUXIEME CONFERENCE DE L’ASSOCIATION EUROPEENNE DE
MEDECINE INTERNE D’ENSEMBLE
(Bad Godesberg/Bonn, 3-5 mal 1973)

President’'s Opening Speech
Sir JOHN RICHARDSON . . . . .

BegriiBung
HARTH . . . . . . . .

Immunologte et médecine interne
Président de la séance: Prof. N. SVARTZ, Stockholm

Immunologie: historique, aspect général des problémes, nouveaux

concepts
A. GOVAERTS

Homogeneous Antibodies: A Probe for the Problem of Anhbody Dwers:ty
D.G. BRAUN . . . . .

Immunosupressive Therapie in der Inneren Medizin
F. SCHEIFFARTH . . . . . . . . .

Président de la séance: Prof. A. GOVAERTS, Bruxelles

immunologie des désordres auto-immunitaires

P. BERTHAUX . . . . . . . .
immunological Aspects of the Pathogenesis of Virus Disease
C.E.G. SMITH . . . . . .

Etiology and Pathogenesis of Systemic Lupus Erythematosus
T.E.W. FELTKAMP . e

Auto-antibodies in Malignant Disease
J.M.A. WHITEHOUSE and G.H. FAIRLEY

Integration of Immunology in Internal Medicine
C. STEFFEN . . . . . -

125

129

133

135

147

157

165

177

187

197

205

121



Soins intensifs et soins urgents en médecine interne, hors de Ihépital
et a P’'hopital

Président de la séance: Dr. L. STUYT, La Haye

*

i

The Challenges of Emergency Care to the Management of Departments
of Internal Medicine
G. BIORCK

Das Erkennen von Stérungen der vitalen Funktionen in der Notfallsitua-
tion aus klinischer Sicht (vor dem Einsatz von Hllfsuntersuchungen)
R. EMMRICH . . . . . .

Président de la séance: Prof. M. SANGIORGI, Rome

Acute Problems of Water and Electrolyte Metabolism in Internal Medicine

E. KERPEL-FRONIUS

Insuffisance hépatique et encéphalopathle porto—cave
M. IMLER . .

Intensivpflege des akuten Myokardinfarktes im Rahmen einer Internisten

Abteilung
H. JUST, K.F. LANG, P. LIMBOURG und P. SCHOLMERICH

Thérapeutique de la détresse respiratoire dans le cadre d'un service de
médecine interne
G. DI MARIA . .

Emergency and Intensive Care of Acute Poisoning
H. MATHEW . . .

Dans quel cadre doit étre enseignée la médecine interne ?
Président de la séance: Prof. Cl. LAROCHE, Paris

In Which Frame Must Internal Medicine Be Taught ?
M. KOSTER and M. FRENKEL .

Dans quel cadre doit étre enseignée la médecine interne ?
M. DORNER et J.G.L. DAGNELIE .

Wie sollte die Weiterbildung zum Facharzt fiir Innere Medizin in
Deutschland erfolgen ?
M. BROGLIE

Remarques sur la médecine interne d’ensemble
J.G.L. DAGNELIE .

Cloture de la Conférence
J. STAHL

* Emergency Care Oulslde Hospltal

J. PANTRIDGE . . . texte non regu pour publication

** Intensive Care and Emergenc:es lnsnde Hospntal
R. BRADLEY .

122

texte non regu pour publication

211

217

227

239

259

267

277

283

291

299

307

309



ASSOCIATION EUROPEENNE DE MEDECINE INTERNE D’ENSEMBLE
EUROPAISCHE GESELLSCHAFT DER GESAMTEN INNEREN MEDIZIN
EUROPEAN ASSOCIATION OF INTERNAL MEDICINE
ASSOCIAZIONE EUROPEA DI MEDICINA INTERNA

1er avis

3¢ Conférence Européenne de Médecine Interne

organisée par I'A.E.M.LE.
La Haye (Pays-Bas)
3-5 mai 1975

1. Mitteilung

3. Europdische Tagung der gesamten Inneren Medizin

veranstaltet von der A.E.M.ILLE.
Den Haag (Niederlande)
3.-5. Mai 1975

1st Announcement

3rd European Conference on Internal Medicine
organized by the A.E.M.L.E.
The Hague (Netherlands)
May 3-5, 1975




Nomenclature
des Laboratoires et des Firmes

ayant annoncé dans le présent numéro

Abbott
Baudrihaye
Benelupharm
Ciba
Chemielux
Lab. Clin. Byla
Coles
Continental Pharma
Comptoir Pharmaceutique Luxembourgeois
Auclair, Hermal-Chemie, Mack, Rowa-Wagner
Cosima
Lab. Eli Lilly
Hermal-Chemie
Hoechst Belgium
Houdé
Integral S.A., Luxembourg
Blend-a-med, Madaus, Zwintscher
Janssen Pharmaceutica
Kass & Fils, Luxembourg
Monda
Labaz
Merck, Darmstadt
Merieux
Etablissement Thermal Mondorf-les-Bains
Organon Belge S.A.
Pfizer
Pharbil S.1.D.
Philips
Prophac, Luxembourg
Agpharm, Boehringer, Hausmann, Lepetit, Rentschler, Sapos
Roussel Labunis
Sanders
Sandoz
Sarva
Schaper & Briimmer
Laboratoires S.M.B.
Société Belge de Thérapeutique Expérimentale
Specia
Substancia
Union Chimique Belge
Union Pharmaceutique Belge
Union S.A.
Upjohn
Laboratoires Wolfs
Wiilfing Belgium
Zyma-Galen

124



Avant-propos

La rencontre, dans ce numéro spécial, de I'Association
Européenne de Médecine Interne d’Ensemble (A.E.M.LE.) et de la
Société des Sciences Médicales du Grand-Duché de Luxem-
bourg, section médicale de [IInstitut Grand-Ducal, n'est pas
fortuite. Elle découle, au contraire, d’'une certaine logique inhé-
rente & la nature des choses.

Du 3 au 5 mai 1973 a eu lieu a Bad Godesberg/Bonn, en
Allemagne Fédérale et sous la présidence de Sir John Richardson
(Grande-Bretagne), la deuxiéme Conférence de I'A.E.M.LE. Le
Comité organisateur était composé du Dr. J. Dagnelie (Bruxelles),
du Professeur M. Dorner (Strasbourg) et du Dr. V. Harth (Bam-
berg). Des orateurs de onze pays se sont adressés en trois
langues & des internistes venus de vingt-quatre pays européens.

Les organisateurs ont eu a coeur de couler dans une forme
plus durable I'information et I'enseignement dispensés par tant
d'éminentes personnalités médicales. On a aussi pensé tout
particulidrement aux membres de I'A.E.M.LE. empéchés de se
rendre & Bad Godesberg.

Le Bulletin de la Société des Sciences Médicales du Grand-
Duché de Luxembourg n'a pas eu & modifier ses habitudes ré-
dactionnelles pour publier des travaux en frangais, en anglais et
en allemand. En outre, une entreprise si authentiquement inter-
nationale élait destinée & rencontrer I'hospitalité spontanée de
ce pays, dont la vocation européenne se manifeste ainsi au
niveau de la médecine.

Les membres de 'A.E.M.LLE., aux quatre coins du continent,
ne seront donc pas surpris outre mesure de recevoir ce volume
battant double pavillon: celui de 1a grande Europe, et celui de la
plus petite de ses parties constituantes.

Quant & nos lecteurs habituels, ils apprécieront I'occasion
unique de se laisser baigner chez eux par I'atmosphére d'un
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congrés international et de respirer l'air du large. Les efforts
qu'on multiplie ici pour contribuer a leur formation continue
s’enorgueillissent aujourd’hui, grace a I'A.E.M.LLE., d'un de leurs

plus beaux fleurons.

L'A.E.M.LE. sait gré & la Société des Sciences Médicales
du Grand-Duché d'avoir accepté d’'éditer le présent volume.

La Société des Sciences Médicales considére la mission
dont elle a été chargée comme une marque de confiance, dont
elle a essayé de ne pas se montrer trop indigne.

Ce qu'on trouvera de qualité dans ces pages refléte le mea-
rite des organisateurs et des orateurs du Congrés de Bad Godes-
berg. Quant aux imperfections d'édition qui apparaitront 3 la lec-
ture de ce volume, elles relévent de notre responsabilité person-
nelle.

Dr. R. Schaus
Président de la Société des Sciences Médicales
Membre du Conseil d'Administration de I'A.E.M.I.E.
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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 five months, however much before
that a European in spirit, to stand before you as President of
this Second Congress of our European Association for Internal
Medicine. My only sadness is that 1 do so because of the death
of my friend and colleague, Lord Rosenheim, who was also a
great friend of this Association. It is fitting 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 Association is the brain-child of The Six, and in fact of
the Committee ihat deals, through the U.E.M.S., with the Mono-
specialty of Internal Medicine. As the problems of Internal
Medicine were under review by this Committee, as they consi-
dered the definition of Internal Medicine itself and how it is
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,
but internists as you would say and as we must learn to 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
Internal Medicine, Professor Nanna Svartz, 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 | have just mentioned, should personally sponsor the
Association until it could be officially recognised. Such official
recognition was achieved before our first Congress.

Now why is this Association so important; why did we feel
it was so important? It was because of the researches into the
position of this discipline by the work of the Mono-specialty to
which | 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
field, 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 —
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 finding
that the patient’s situation did not fall within it, but nevertheless
having failed to find 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 benefit.

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 majority even those who think they are practising
solely Internal Medicine will have special interests within it,
which 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 fulfil the functions of an inter-
nist.

It seems to me that this Association, like Europe itself, must
have a very great future, Certainly we have extremely relevant
functions. Firstly, | 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 cnly 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-



cialist points of view to be discussed in the setting of the
work of the internist. It will also allow him 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 internal medicine.

In all this we shall never seek for uniformity. We shall only
wish to know what cther 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
that we should be able to make to each other. This seems to me
to be the true spirit of Europe.

Hillerest Road 1
Ealing
London W5 2JL
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BegruBung

V. Harth* (Bamberg)

Hohe Giste,
liebe Kolleginnen und Kollegen !

Zur 2. Europidischen Tagung fir die gesamte Innere Medizin
heiBe ich Sie in Bonn-Bad Godesberg herzlich willkommen.

Unser Ziel kdnnen wir als erreicht betrachten, wenn Sie trotz
des hohen wissenschaftlichen Niveaus dieses Kongresses auch
viel Praktikables mit nach Hause nehmen.

Mégen sich die personlichen Kontakte zwischen den Kolle-
gen aus allen Léandern Europas vertiefen !

Ich winsche lhnen schéne Tage in Bad Godesberg und
hoffe, daB Sie sich bei uns wohlfiihlen.

Chers hétes,
chers confréres,

Je vous souhaite la bienvenue la plus cordiale & la 2¢
Conférence de I'Association Européenne de Médecine Interne
d’Ensemble.

Nous aurons atteint notre but si, tout en appréciant le ni-
veau scientifique élevé de ce Congrés, vous apprenez bien des
choses utiles pour votre travail quotidien.

Je formule le voeu que les contacts personnels entre les
confréres originaires des différents pays d’Europe puissent s'ap-
profondir |

Enfin, je vous souhaite un séjour agréable & Bad Godesberg,
et j'espére que vous vous sentirez a I'aise chez nous.

Dear guests and colleagues,

| should like to extend a cordial welcome to you at the 2nd
Conference of the European Association of Internal Medicine in
Bad Godesberg.

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

May the personal contacts between the colleagues from all
European countries be intensified !

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

* Président de la Section de Médecine interne de I'U.E.M.S.,
Prasident des Kuratoriums der internationalen Gesellschaft fir Erforschung
der Grenzgebiete der Medizin (Wien)
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Immunologie: historique, aspect genéral des
problemes, nouveaux concepts

A. Govaerts* (Bruxelles)

L'histoire de I'lmmunologie se confond, & ses débuts, avec celle de la Microbiologie
et la premiére théorie cohérente, qui reléve de ces deux disciplines, fut sans doute celle
émise par Pasteur lorsqu'il réussit avec éclat la vaccination contre le charbon des moutons,
80 ans aprés que Jenner, avec un empirisme admirable, eut mis au point la vaccination
anti-varioliqgue. A la méme époque, Metchnikoff observe que des cellules mésodermiques,
et notamment les globules blancs, ingérent des particules étrangéres accidentellement
introduites dans I'organisme; ces observations sont, en 1882, a la base de la théorie phago-
cytaire. Poursuivant ses études sur la phagocytose, Metchnikoff s'adresse, lui aussi, a la
maladie charbonneuse et constate I'efficacité accrue des leucocytes chez le lapin vac-
ciné: ainsi apparait, pour la premiére fois, la dualité dans une méme maladie des mécanis-
mes de I'immunité humorale et de l'immunité cellulaire.

Pendant les 70 ans qui suivent c’est l'immunité humorale qui retient toute I'attention
des chercheurs: les leucocytes demeurent confinés dans leur réle de cellules nettoyeuses
de l'organisme et les lymphocytes ne sont pas encore reconnus en tant que cellules
immunologiquement compétentes. Par contre, le pouvoir antitoxique des sérums d’animaux
immunisés contre le tétanos et la diphtérie est largement étudié et Roux obtient, en 1894,
le sérum antidiphtérique de cheval dont l'efficacité thérapeutique s'avére considérable.
Calmette prépare les premiers sérums antivenimeux et Jules Bordet, en 1895, provoque
la premiére réaction d'agglutination et de lyse microbienne, celle du vibrion cholérique
par un sérum anti-choléra. Bordet met en évidence le role de I'alexine, qui sera ultérieure-
ment rebaptisé complément par Ehrlich, et veérifie la spécificité de la réaction. 1l souligne
la propriété que posséde l'anticorps de ne reconnaitre que I'antigéne qui lui correspond,
propriété qui est I'une des pierres angulaires de toute I'lmmunologie, sur laquelle se fonde
le sérodiagnostic, et qui est immédiatement exploitée par Widal pour le diagnostic de la
fidvre typhoide. Dés 1898, Bordet étend aux globules rouges la notion d’agglutination et
de lyse spécifiques et il établit par I'étude des immunosérums hémolytiques, que les diffé-
rentes espéces animales se distinguent par des caractéres immunologiques de leurs cel-
lules. En 1800, il décrit la réaction de fixation de I'alexine qui est utilisée par Wasserman
pour le diagnostic de la syphilis. Au cours de la méme année, Landsteiner reconnait I'exis-
tence des groupes sanguins du systéme ABO chez ’homme, et Metchnikoff fournit un pre-
mier exemple d'auto-immunisation en obtenant, chez le cobaye, un sérum spermotoxique

autologue.

A l'aube du vingtiéme siécle, I''mmunologie est ainsi établie comme discipline auto-
nome et les 70 années qui suivent ne feront que confirmer et accroitre la richesse et la
diversité de ses développements.

JE——

* professeur d'immuno-hématologie, Service d'immunologie et de transfusion, Université libre de Bruxelles.
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Dés 1901, Karl Landsteiner fonde I'immuno-hématologie en découvrant le systéme de
groupes sanguins ABO qui va permettre I'essor de la transfusion sanguine, favorisé par la
mise au point que fit Albert Hustin en 1914 de la solution anticoagulante & base de citrate-
dexirose. Landsteiner fut d'ailleurs le grand maitre des groupes sanguins puisqu'il découvre
les systémes MN et P en 1927, et avec son éléve Wiener, le systtme Rhésus en 1940.
Kabat élucide la structure chimique des antigénes A, B, H et Lewis, tandis que d'autres
immunologistes reconnaissent les nombreux autres systémes de groupe qui donnent &
'immuno-hématologie actuelle toute sa complexité et permettent & la transfusion sanguine
d’intervenir avec I'efficacité qu'on lui connait dans la réanimation médicale et chirurgicale,
les leucémies, les aplasies de la moélle osseuse provoquées notamment par la chimio-
thérapie du cancer, les maladies hémolytiques du nouveau-né et de I'adulte et de nombreux
autres états pathologiques.

Depuis prés de 20 ans, I'immuno-hématologie voit se développer un secteur dont
I'étude theorique et les applications cliniques ont pris une importance considérable: celui
de Ihistocompatibilité qui, pour des raisons de commodité, utilise principalement les
polynucléaires et les lymphocytes sanguins, plus récemment les plaquettes. Défriché par
Jean Dausset qui en décrivit le premier antigéne appelé Mac et ultérieurement rebaptisé
HL-A2, le domaine de I'histocompatibilit¢ s'est rapidement trouvé enrichi de nouveaux
antigénes: on en connait acluellement un peu plus de 30. Ces antigénes sont gouvernés
par deux loci voisins situés sur une paire encore non identifiée de chromosomes soma-
tiques. Le premier locus comporte ainsi une quinzaine de génes alléliques qui sont mutuel-
lement exclusifs, et le deuxiéme locus en compte prés d'une vingtaine. Chaque individu
est donc complétement défini par 4 antigénes d'histocompatibilité, un par locus pour
chacun des chronosomes de la paire. A cdté du 2¢ locus il s'en trouve un 3¢ qui
contréle I'aptitude qu'ont les lymphocytes de chaque sujet a reconnaitre pour étrangers
ceux qui proviennent de sujets généliquement différents de lui. Cette capacité de recon-
naissance peut étre évaluée en cultivant ensemble in vitro 2 populations lymphocytaires
aont chacune stimule la prolifération de l'autre, et en mesurant l'incorporation, par les
lymphocytes de chacune d'elles, de précurseurs radiomarqués des acides nucléiques.
Ces deux méthodes, la détermination des antigénes d’histocompatibilité et la culture
lymphocytaire mixte, permettent de choisir le receveur optimal pour chaque organe qui
s'offre & la transplantation. Elles n'ont, certes, pas résolu les problémes immunologiques
de la transplantation, car la découverte, pour chaque rein disponible, du malade antigéni-
quement idéal souléve des difficultés logistiques considérables, méme au sein d'une orga-
nisation trés structurée comme I'est Eurotransplant; mais elles ont porté le taux moyen
de survie & un an de la transplantation de reins de cadavre de 42% en 1966 a 70 % en
1972. Cette amélioration revét une grande importance quand on se rappelle que plus de
12.000 transplantations rénales ont été faites dans le monde et que la survie la plus longue
dépasse actuellement 16 ans.

L'étude immunologique du rejet des tissus greffés a conduit les chercheurs & pros-
pecter un domaine dont les développements ont largement dépassé les objectifs initiaux,
sans toutefois les avoir atleints: il s'agit de I'immunité cellulaire. Les lymphocytes, dont le
réle paraissait obscur et la vie éphémére, jusqu'aux travaux de Gowans notamment, sont
devenus les principales cellules immunocompétentes, recirculant longuement dans les
organes lymphoides et le sang, séparables en deux populations dont l'une est controlée
par le thymus, organe essentiel longtemps considéré comme inutile, et l'autre par la
moélle osseuse. Ces lymphocytes, et leurs nombreux médiateurs solubles, sont au centre
méme de tous les mécanismes de I'immunité, de la tolérance et du rejet, et ils sont respon-
ables de nombreuses maladies par déficience immunitaire ou par auto-immunité.

Nous parlerons d'eux en détail plus loin.
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Entretemps, et dés les années trente, un autre chapitre de I'lmmunologie prenait un
essor considérable: celui de I'immunochimie. Heidelberger et Kendall, de 1930 a 1935, étu-
diaient systématiquement la réaction de précipitation de I'antigéne par I'anticorps, en
fonction de leurs proportions respectives, et définissaient le point d'équivalence. Puis
PImmunochimie s'épanouissait: plutét que de faire I'inventaire de ses principaux dévelop-
pements, j'évoquerai celui, prestigieux, qui a conduit & la connaissance précise de la
structure des immunoglobulines. Le schéma de Porter prévoit 2 chaines lourdes H et 2
chaines légéres L reliées par des ponts di-sulfure; I'extrémité N-terminale permet la fixation
a I'antigéne par ouverture des 2 branches de I'Y qui pivotent sur leur charniére, I'extrémité
C-terminale assure la fixation du complément. La papaine brise les chaines H en-dega du
pont disulfure, libérant 2 fragments Fab et le fragment Fc; la pepsine casse les chaines
au-dela du pont donnant le fragment Fc et le fragment F (ab)? qui conserve son activité
anticorps. En microscopie électronique, on distingue clairement ces étoiles & trois bran-
ches lorsque 3 molécules d’anticorps s'associent par I'intermédiaire d’antigénes divalents
et forment ainsi des triangles dont les sommets sont hérissés par les fragments Fc. Aprés
action de la pepsine, les fragments Fc disparaissent et on observe des triangles parfaits.
Ceci est I'image d'une IgG; I'lgM, elle, est pentavalente et est faite de 5 molécules sem-
blables reliées par leurs fragments Fc, ce qui donne a I'ensemble I'aspect d'une étoile de
mer.

L'étude précise de la séquence des acides aminés dans de nombreuses immuno-
globulines monoclonales de myélome a montré que ces molécules comportent une partie
constante, C-terminale identique pour toutes ces globulines et une partie variable faite de
110 a 120 acides aminés occupant I'extrémité N-terminale des chaines lourdes et légéres.
Dans la partie constante des chaines lourdes, Edelman qui I'année derniére regut le Prix
Nobel de Médecine en partage avec Porter pour leurs travaux sur les immunoglobulines,
reconnait trois régions distinctes qu'il qualifie d’homologues car chacune d'elles, ainsi
d'ailleurs que la portion constante des chaines légéres, comporte, a certains endroits, des
acides aminés identiques. Chacune de ces 6 portions, constantes et variables, posséde un
pont di-sulfure intra-caténaire qui assure la stabilité de la structure tertiaire de la protéine.
Il n'existe, par contre, que 4 ponts di-sulfure inter-caténaires, un entre chaque chaine
légére et la chaine lourde correspondante, deux entre les chaines lourdes. Ces 4 ponts
se trouvent ainsi situés trés prés du milieu des chaines lourdes.

Les parties variables, N-terminales, des chaines lourdes et legéres constituent le site
de reconnaissance et de fixation de I'antigéne. La spécificité de la molécule d'anticorps est
ainsi déterminée par la nature et la séquence des acides aminés qui forment I'extrémité
des chaines. On voit donc que le nombre maximum d'anticorps différents est égal au
produit des variantes possibles dans ces régions variables des chaines lourdes et légéres.
Ce nombre est extrémement élevé et nous verrons tout & I'heure qu’il est parfaitement
compatible avec ce que prévoit la théorie de la sélection clonale.

On estime actuellement que la région de la molécule qui intervient dans la fixation
du complément est le segment Cu2 tandis que Cn3 assure la fixation de I'anticorps a la
membrane lymphocytaire.

De telles études, poursuivies au niveau cellulaire et & I'échelle infra-moléculaire, indi-
quent bien la part essentielle que prend actuellement la biologie moléculaire dans la com-
préhension des mécanismes immunologiques. Par ailleurs, I'immunogénétique explorait I'ori-
gine et la diversité des cellules immunologiquement compétentes et analysait le contréle
qu'exercent les alléles de nombreux loci sur la synthése protéique et enzymatique, ainsi
que sur I'expression de trés nombreux marqueurs génétiques du sang, tels que les anti-
génes des groupes érythrocytaires, les antigénes d’histocompatibilité et ceux qui sont spé-
cifiques des plaquettes, les antigénes de groupes sériques et notamment les systémes Gm
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et Inv remarquablement €tudiés par Ropariz et Steinberg, les nombreux allotypes enfin des
protéines du plasma autres que les immunoglobulines.

En 1911, Von Pirket créait le terme d'allergie, signifiant «autre réaction» consécutive
4 un premier contact avec un antigéne, et englobait ainsi dans cette appellation I'immu-
nité aussi bien que I'hypersensibilité. Le sens du mot s’est progressivement restreint et ne
correspond actuellerqent Plus, pour le clinicien, qu'a un état d’hypersensibilité de type
le plus souvent immédiat, d'étiologie fréquemment difficile & déméler, et qui se montre
habituellement rebelle au traitement. Pendant plusieurs décades Fintervention du médecin
s'est ainsi empiriquement limitée & opérer des épreuves nombreuses de sensibilité cutanée
et a tenter des désensibilisations plus ou moins spécifiques. Depuis 5 ans cependant nos
connaissances se sont précisées, fondées sur de nombreux travaux expérimentaux in
vitro, et peuvent étre sommairement résumées de la maniére suivante.

L'introduction de l'allergéne induit la formation d'anticorps qui sont principalement
des IgE, de poids moléculaire 190.000 environ, et qui se fixent par leur fragment Fc a 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-décarboxylase, enzyme transformant I'histidine en histamine, est particuliérement
élevée. Lors d'un nouveau contact avec l'allergéne, celui-ci est capté par les IgE et on
observe, au microscope & contraste de phase, une dégranulation brutale de la cellule
qui libére son histamine, laquelle est responsable de la plupart des symptdmes cliniques
du choc anaphylactique et des réactions allergiques locales. D'autres médiateurs appelés
«slow reacting substancen, différentes kinines ei des facteurs chémotactiques peuvent aussi
étre libérés, sur lesquels il serait trop long de s'étendre. La libération d’histamine est
inhibée par I'accroissement de la concentration cellulaire en AMP cyclique da a la stimu-
lation de I'adénylcyclase qui est elle-méme provoquée par I'épinéphrine et les substances
p-adrénergiques ainsi que par certaines prostaglandines. En bloguant I'AMP cyclique, le
complexe allergéne-IgE libére donc les grains d'histamine; par contre les catécholamines
exercent un effet anti-histaminique en augmentant le taux d’AMP cyclique. On a pensé
pouvoir fonder le diagnostic de [I'état atopique sur le dosage radio-immunologique des
IgE du sérum: cette technique fournit en effet des résultats précis habituellement compris
entre 100 et 200 ng/mi; mais il est vite clairement apparu que, de méme que le dosage glo-
bal des IgG ne rend pas compie de I'immunité du sujet a I'égard d’'un antigéne particulier,
de méme le dosage des IgE sériques n'a qu'une valeur indicative, confirmant ou rendant
peu probable l'existence d'une allergie suspectée. En réalité, les taux d'IgE les plus
élevés sont observés chez des patients présentant une parasitose intestinale. Par contre,
le dosage d'une IgE spécifique responsable d'une allergie particuliére, est actuellement
réalisable par la méthode de fixation sur radicallergosorbent; l'allergéne est adsorbé sur
un support inerte auquel on ajoute une quantité connue du sérum & doser puis d’'un sérum
anti-IgE marqué & l'iode radioactif. Aprés incubation, séparation et lavage du support, on
compte la radioactivité résiduelle de l'anti-sérum marqué. Cette technique connaitra cer-
tainement d’'importants développements cliniques.

Au cours des 15 derniéres années, 'auto-immunité a connu des développements et
pris une importance clinique qui en font I'une des disciplines les plus fécondes et les
plus envahissantes de la Médecine. Il serait vain de vouloir en faire une revue abrégée,
et d’'autant plus inapproprié que le Professeur Berthaux consacrera, cet aprés-midi, un
exposé & ce sujet. Je me limiterai donc & quelques considérations générales sur les méca-
nismes de la réponse auto-immune.

Le premier de ceux qui fut proposé se fonde sur I'absence de tolérance immunitaire a
Iégard des auto-antigénes qui sont normalement séquestrés dans certains tissus, a I'abri
de tout contact avec les cellules immunologiquement compétentes.
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C'est le cas des spermatozoides et du cristallin par exemple; lorsque ce contact sur-
vient, accidentellement ou par le fait de I'expérimentateur, aprés que la période de tolé-
rance est révolue, des anticorps sont élaborés. Ces circonstances sont rares; on avait cru
pouvoir expliquer ainsi I'apparition d'anticorps anti-thyroglobuline mais on sait actuelle-
ment que cette protéine passe normalement, en petite quantité, dans la circulation san-
guine et que ce mécanisme de séquestretion ne peut donc étre invoqué pour elle.

Une autre cause possible d’auto-immunisation est la modification de conformation
d'une protéine autologue par des microbes, des virus, une tumeur, ou méme des agents
physiques tels que la chaleur, I'irradiation ou le mélange avec des adjuvants de Freund.
L'antigéne ainsi modifié est reconnu pour étranger et déclenche la formation d’anticorps
qui donneront cependant des réactions croisees avec I'antigéne normal. L'encéphalite
auto-immune consécutive & la vaccination anti-rabique en est un exemple. Des antigénes
étrangers porteurs de déterminants antigéniques analogues a ceux de I'animal injecté,
peuvent aussi étre causes d'auto-immunité: ainsi en est-il lorsqu’on injecte des extraits
d'organes hétérologues, notamment la surrénale, le coeur et le rein mélangés a des adju-

vants.

Enfin, des auto-anticorps peuvent apparaitre par déréglement du systéme immuni-
taire: les auto-antigénes sont normaux mais ne sont plus reconnus pour tels par une
lignée lymphoide envahissante qui présente une prolifération clonale, autonome, élaborant
en grande quantité des anticorps d’'une méme specificité. C'est le cas de nombreuses ma-
ladies auto-immunes et notamment des anémies hémolytiques acquises, du lupus érythe-
mateux disséminé, de la maladie de Waldenstrom. Les causes tumorales sont les plus

fréquentes: leucémies iymphoides, lymphosarcome et réticulosarcome . . . mais les virus
interviendraient souvent aussi: mononucléose infectieuse, pneumonie atypique & mycoplas-
mes, etc. . . . Enfin, la prédisposition génétique doit étre attentivement considérée comme

I'ont montré les nombreux travaux récents sur les souris NZB et sur leurs hybrides de pre-
miére génération NZB/NZW qui développent spontanément, vers le 5e mois, une anémie
hémolytique auto-immune avec réaction de Coombs positive et un syndrome lupique trés
semblable & celui que I'on connait chez I'homme.

Il conviendrait maintenant de dire quelques mots de I'immunologie du cancer et de
ses nombreux développements récents concernant la tolérance et la facilitation des tumeurs
transplantables, le réle des anticorps bloquants, la surveillance immunologique par les
tymphocytes, I'importance actuellement mieux connue des virus oncogénes et notam-
du groupe Herpés, des leucémies des mammiféres, du lymphome de Burkitt . . . Ceci re-
présente un trés vaste domaine, aux applications thérapeutiques encore incertaines mais
déja fascinantes et qui sera exploré cet apres-midi par les Drs Whitehouse et Fairley.

J'ai ainsi essayé d'évoquer, trés sommairement, quelques-unes des principales orien-
tations prises par I'lmmunologie depuis un demi-siécle. J'espére avoir montré le rdle crois-
sant qu'elle joue dans les différentes disciplines biologiques et médicales. Aussi voudrais-je
maintenant insister quelque peu sur les deux concepts qui me paraissent avoir le plus
profondément influencé la compréhension des mécanismes immunologiques pendant cette
période: la thécrie de la sélection clonale et la conception que l'on se fait actuellement

de l'immunité cellulaire.

Jusqu'en 1955 la plupart des théories s'efforgant d’expliquer la formation des anti-
corps étaient dites «informatives» c'est-a-dire que l'antigéne était considéré comme le
modéle nécessaire a I'acquisition de la spécificité de I'anticorps. Pour les uns, I'antigéne
intervenait comme un moule sur lequel la molécule de y-globuline s'applique étroitement
ce qui lui confére une structure secondaire et tertiaire qui est le décalque de celle de
Iantigéne; elle lui correspond ainsi parfaitement, et est donc étroitement spécifique. Pour
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d'autres, I'anticorps était synthétisé par un systéme enzymatique spécifiquement induit
par I'antigéne. Dans la formulation la plus récente, I'antigéne apporte I'information nouvelle
aux acides nucléiques de la cellule et induit donc secondairement la synthése d'anticorps.

Quoi qu'il en soit, I'aniigéne apporte les «instructions» nécessaires a la formation de
I'anticorps.

En 1955, Jerne introduisit la notion de «sélection» réalisée par I'antigéne, parmi un
grand nombre de molécules d'anticorps préformées indépendamment de Iui. Burnet
apporta bientét quelques modifications a celte conception et formula de 1957 & 1959 ce
qui est depuis lors connu sous le nom de théorie de la sélection clonale. Cette théorie
dispose qu'au cours du développement embryonnaire les immunocytes présentent un taux
de mutation élevé et se diversifient fonctionnellement en synthétisant une grande variété
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Fig. 1. Théorle de la Sélection Clonale.

d’'immunoglobulines (voir figure 1). Chaque cellule cependant n'élabore qu'une seule spéci-
ficité d'immunoglobulines, comme Nossal et Lederberg I'ont montré, et celles qui corres-
pondent aux antigénes propres a l'individu sont éliminées par destruction des cellules
qui les élaborent: ce sont les clones interdits. Aprés la naissance, il subsiste ainsi
un grand nombre de cellules immunologiquement compétentes capables de former les
anticorps les plus variés et dont beaucoup correspondent a des antigénes que l'organisme
n'a jamais rencontrés et qui, méme, n'existent pas naturellement. Le réle de l'antigéne
introduit & ce moment se limite alors a sélectionner, parmi toutes ces cellules productrices
d'anticorps, celle dont I'immunoglobuline lui correspond. A ce stade post-natal, le contact

avec l'antigéne stimule la multiplication de I'immunocyte en un clone prolifique qui synthé-
tisera I'anticorps en grande quantité,
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Si cette théorie n'a, jusqu'a présent, été démentie par aucun fait expérimental incon-
testable, il est par contre fort difficile de la démontrer. La principale objection qui lui a été
opposée est que l'on congoit mal la possibilité pour un animal d'élaborer des anticorps
contre tous les antigénes imaginables et en perticulier contre ceux qui n'existent pas dans
la nature, tels que, par exemple, la combinaison artificielle du groupement dinitrophényl et
d'un polypeptide synthétique. A cela, on peut valablement répondre que si le site anticorps
est constitué, comme Kabat I'a montré, d'une dizaine d'acides aminés a chaque extrémité
Fab de la molécule, le nombre de combinaisons que peuvent réaliser les 20 aminoacides
existants dans ces 10 positions du site anticorps est égal a 20" soit 4 peu prés 10.000
milliards de combinaisons possibles. Méme si certaines des 10 positions sont, comme il
semble bien, obligatoirement occupées par un acide aminé particulier, le nombre de com-
binaisons différentes possibles demeure extraordinairement élevé. Or il est bien démontré,
par I'étude des hémoglobulines ancimales notamment, qu'une mutation ponctuelle condui-
sant au remplacement d'un seul aminoacide par un autre suffit & modifier profondément
la spécificité de la molécule toute entiére. S'il y a ainsi infinement plus de possibilités de
diversification qu'il n'est nécessaire pour réaliser tous les anticorps et si cette variation
se fait au hasard, rien ne s'oppose & ce que certains anticorps correspondent & des anti-
geénes artificiels que I'organisme n'a jamais pu rencontrer.

La théorie de la sélection clonale, outre qu'elle n'a jamais pu étre expérimentalement
réfutée, a le mérite d'expliquer plusieurs phénoménes immunologiques qui étaient mal
cadre des théories précédentes, et notamment la tolérance immunologique
é. Des auto-anticorps peuvent en effet résuiter du maintien d'une lignée
«interdite» aprés la naissance: I'antigéne autologue présent stimule alors la formation d'un
anticorps au lieu de la réprimer. La tolérance, par contre, est due a I'introduction, en période
d'immaturité immunologique, d'un antigéne étranger qui éliminera ainsi définitivement la
lignée susceptible de former des anticorps contre lui.

ment influencé le développement de I'immunologie théorique
2 faire décerner le prix Nobel & son principal auteur Sir Mac
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et l'auto-immunit
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Farlane Burnett.

Le réle du systéme lymphoide dans le développement de I'immunité, la diversité des
cellules qui interviennent, et la part que chacune d'elles prend dans la réponse immuni-
taire constituent, me semble-t-il, I'acquisition la plus importante de I'Immunologie au cours

de ces 10 derniéres années.

Au cours de I'embryogenése, les premiéres cellules souches apparaissent dans les
flots sanguins primitifs et dans le sac vitellin. Elles migrent bientét dans le foie foetal puis
essaiment dans la moélle osseuse, le thymus et, chez les oiseaux, dans une glande juxta-
cloacale appelée bourse de Fabricius. Elles se différencient aussi, dans le sens myéloide
ou lymphoide; je ne parlerai ici que de ces derniéres.

Les cellules lymphoides primitives colonisent donc les organes lymphoides dits «pri-
maires» qui sont le thymus et l1a bourse de Fabricius, dont 'équivalent chez les mammiféres
n'est pas connu avec certitude mais semblg bien é&tre la moélle osseuse. Ces grganes
lymphoides primaires se sont formés a_ partir d'une jonction ecto-endodermique; |ls.sor'1t
le siege, chez I'embryon et le jeune ar_nmal, d’'une lymphopoiése précoce et intense indé-
pendante de toute stimulation antigénique; ils tendent & régresser a I'age adulte. Leur
ablation, pré- ou néo-natale, entraine des troubles graves de la capacité immunitaire; aprés
irradiation ils ne peuvent étre repeuplés que par des cellules souches et non par des

lymphocytes différenciés.
de la naissance ou probablement notablement plus tét, les lymphocytes

Vers le moment 0 :
bourse de Fabricius migrent vers les organes lymphoides secondaires:

du thymus et de la
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rate, ganglions lymphatiques, plaques de Peyer intestinales, amygdales qui sont des forma-
tions d'origine mésodermique demeurant fonctionnelles pendant toute la vie et dans les-
quelles les lymphocytes ne se multiplient guére spontanément mais seulement sous |'effet
de stimulations antigéniques. Aprés destruction par irradiation, les cellules des organes
lymphoides- secondaires peuvent étre remplacées par des cellules provenant des organes
primaires.

La distribution des lymphocytes dans les organes lymphoides secondaires, est carac-
téristique de leur origine: les lymphocytes thymo-dépendants ou cellules T sont localisés
aux regions paracorticales et inter-folliculaires des ganglions lymphatiques ainsi qu'aux
manchons péri-artériolaires dans la rate; les lymphocytes B, dépendant de la bourse de
Fabricius, constituent les follicules lymphoides des ganglions lymphatiques et les centres
germinatifs de la rate,

Les lymphocytes T ont une durée de vie trés longue, de 5 & 10 ans chez I'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 sélectivement stimulables par un extrait de haricots, la phytohémagglutinine, qui
provoque leur transformation en cellules de grande taille, d'aspect lymphoblastique et fait
apparaitre de nombreuses mitoses. L'addition au milieu de culture d’'un précurseur radio-
marque de I'ADN, tel que la thymidine tritiée, permet de mesurer cette activité de synthése
considérable. Les lymphocytes T sont aussi stimulables par des cellules allogéniques,
c'est-a-dire provenant d'un sujet différent de la méme espéce: cette transformation blas-
tique observée en culture lymphocytaire mixte est génétiquement contrdélée par un locus
trés voisin de ceux qui gouvernent le systéme d'histocompatibilité HL-A. Chez la souris, on
a pu isoler un antigéne particulier aux lymphocytes T, I'antigéne théta; I'anticorps corres-
pondant permet d’'éliminer sélectivement les cellules T d'une population lymphocytaire. Les
récepteurs de membrane grace auxquels les cellules T reconnaissent les antigénes étran-
gers sont encore mal connus: on a montré cependant que du sérum anti-chaine légére
kappa pouvait inhiber cerlaines propriétés des lymphocytes T, et notamment celle d'induire
un réaction de greffe contre I’hdte dans des conditions expérimentales déterminées. Il se
pourrait donc que le récepteur soit fait de chaines légéres d’immunoglobulines ou peut-
étre méme d'immunoglobulines entiéres mais dont seules les chaines légéres émergeraient
des replis de la membrane cellulaire et seraient donc accessibles a I'anti-sérum.

Les lymphocytes B, d'origine bursale ou médullaire, sont, avec les plasmocytes, les
cellules productrices d'anticorps. Lors d'une stimulation antigénique, ils quittent les gan-
glions lymphatiques en grand nombre, passent dans la lymphe puis dans le sang et libé-
rent leurs immunoglobulines. Comme chaque cellule n'élabore qu'une seule variété d’im-
munoglobuline, il existe une grande diversité fonctionnelle de lymphocytes B, qui sont
ainsi spécialisés dans la synthése de chacune des sous-classes d'lgG, IgA, 1gM, IgD ou IgE.
Certaines cellules B enfin possédent des récepteurs pour la fraction C3 du complément;
il est aisé de les réperer par une variante du test des rosettes. La distribution de ces
variétés de cellules B dans les organes lymphoides dépend d'ailleurs quelque peu de leur
spécificité: ainsi celles qui synthétisent des IgA prédominent dans les plaques de Peyer
et les ganglions lymphatiques du tube digestif ainsi que dans les amygdales; celles
qui élaborent des IgG sont plus nombieuses dans les ganglions lymphatiques extra-digestifs
et la pulpe rouge de ia rate. Les lymphocytes B représentent de 20 & 50 %o des lympho-
cytes du sang circulant; ils ne se distinguent aucunement des lymphocytes T par leur as-
pect morphologique et peuvent se présenter comme des petits, de moyens ou des grands
flymphocytes.

La réponse immunitaire implique le plus souvent une collaboration étroite entre les
lymphocytes T et B.
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Quelques antigénes, a vrai dire, échappent & cette obligation et peuvent stimuler direc-
tement les cellules B, sans l'interver.tion des cellules T. Ce sont essentiellement des poly-
méres, qui reproduisent un trés grand nombre de fois le méme motif antigénique, tels que
la polyvinylpyrrolidone cu encore la flagelline polymérisée. Leur efficacité dépend large-
ment de la dose utilisée, certaines doses étant immunogénes et d’autres tolérogénes.

Mais pour la plupart des antigénes, la collaboration des cellules Tet B est manifeste-
ment nécessaire: la cellule T reconnzit I'antigéne et transmet I'information a la cellule B.
La nature de cette information a toutefois été difficile & élucider. On a pensé tout d'abord
que l'antigéne élait simplement concentré & la surface de la cellule T et transféré ensuite
par contact direct avec la cellule B. Il apparut bien vite cependant que I'immunisation
n'est aucunement entravée si les deux populations cellulaires, incubées avec I'antigéne
in vitro, sont placées dans deux compartiments séparés par un filtre Millipore imperméable
aux cellules. Par ailleurs, ces expériences montrérent qu'une 3e cellule est indispensable
a Ilimmunisation par les antigénes T: c'est le macrophage, ou cellule dite «adhérente»
parcequ'in vitro elle adhére aux surfaces de contact. L'addition de sérum anti-macrophage
a la suspension lymphocytaire, ou I'élimination des cellules adhérentes supprime en effet
toute immunisation par les antigénes T. L'hypothése qui prévalut alors fut que I'antigéne est
phagocyté par le macrophage qui le métabolise de telle sorte qu'il accroit fortement son
pouvoir antigénique pour le lymphocyte: il en fait ainsi un «super-antigéne» qui serait dés
lors capable de stimuler le lymphocyte T.

Mais des expériences trés complétes de Feldmann et coll. ont trés récemment de-
montré qu’il n'en est pas exactement ainsi et que la sequence des événements est la
suivante: I'antigéne est reconnu par les lymphocytes T et fixé a leur surface par des
IgM monoméres de constante de sédimentation 7S; le complexe antigene-IgM est alors
libéré et s'adsorbe avec avidité a la surface de macrophages ou il se trouve bientdt trés
concentré. Il est ensuite transféré sur la membrane des lymphocytes B qui viennent au
contact des macrophages et déclenche ainsi la synthése puis la libération de I'anticorps
correspondant. Si, par contre, I'activation des lymphocytes T libére un nombre de molé-
cules antigéne-lgM si grand qu'il excéde les possibilités de fixation des macrophages, ce
complexe parvient directement aux lymphocytes B et induirait alors chez ceux-ci un état
de tolérance. On sait en effet que l'injection a Panimal tout entier d'un complexe antigéne-
anticorps est une assez bonne méthode pour le rendre tolérant & I'antigéne.

Il est enfin trés probable que ce qui a ainsi été montré pour le macrophage s'applique
A toutes les cellules dendritiques des follicules lymphoides et des centres germinatifs de
sorte que ces formations pourraient étre les lieux principaux de collaboration des lympho-
cytes T et B et donc de la synthése des anticorps.

Cette conception générale du systéme immunitaire subira probablement encore quel-
ques retouches, certains détails demandant confirmation, mais elle rend compte des faits
essentiels ot elle offre une théorie cohérente réunissant des notions jusqu'alors éparses.

J'ai ainsi parcouru, hativement et en opérant une sélection nécessairement arbitraire,
les principaux domaines de la Biologie et de la Médecine dans lesquels I'lmmunologie
a pris une place importante,

J'espére avoir fait sentir comment, en intervenant dans ces différents domaines, elle
confére A 'ensembl2 un mode d'approche et de pensée commun et justifie ainsi pleinement
d'avoir &té choisie comme premier théme de ce Congrés Européen de Médecine d’En-
semble.

rue Lincoln, 20
1180 Bruxelles
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Dans les affections
bucco-pharyngées:
Merfen Pastilles

L’expérimentation clinique a montré
que la flore mixte du pharynx )
n’offre pas de résistance bactérienne & Merfen Pastilles

Formule

Phenylhydrargyri boras (DCI) 0,3 mg -
Sacchar. - Sacchar. lact. - Gelatin. —
Tragacantha — Gum. arabic. - Acid.
citric. — Aetherol. supercitri - Magnes.
stear. — Talc. pro compres. uno.

Indications

Angine - Stomatite - Gingivite —
Pharyngite - Muguet.

Prophylaxie des maladies infectieuses
porte d’entrée bucco-pharyngée.
Odontologie: désinfection de la cavité
buccale apres extractions et interventions
chirurgicales.

Posologie et mode d’emploi

1 pastille toutes les heures. Laisser
fondre lentement la pastille entre la joue
et la gencive. Méme dose pour

les enfants.

De godt agréable (ardme de citron)
et ne colorant pas les dents, les
pastilles Merfen sont trés facilement
acceptées par tous, y compris par les
enfants, et n’irritent pas la muqueuse
buccale.

Présentation
Boite de 36 pastilles.

P4 Zyma-Galen SA, 209-213, rue De Wand, 1020 Bruxelles
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Merfen Pastilles
Merfen Pommmade cicatrisante
Merfen-Orange
Merfen Teinture colorée

Merfen Teinture incolore
Hydro-Merfen
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