
HI TI ROGI NI ITI  DES ANTICORPS RI AGINIQUES 
DANS L'ALLERGIE RESPIRATOIRE 

G~ PAULI (*), S. KUISSU, J.C. BESSOT et W.D. BRIGHTON (*a) 

R~SUM1~ S U M M A R Y  

D i x  s u j e t s  p r ~ s e n t a n t  so i t  u n  a s t h m e ,  so i t  u n e  r h i n i t e  
( 9  a l l e r g i q n e s  ~ la ponss i&re  o u  a u x  a c a r i e n s ,  1 pol l i -  
n i q u e )  s o n t  ~ tud i~s  e n  r a i s o n  d ' u n e  d i s c o r d a n c e  e n t r e  
t e s t s  c u t a n 6 s  e t  I g E  s p ~ c i f i q u e s .  Los t es t s  c u t a n S s  s o n t  
c o n f i r m S s  6 l o i s  s u r  8 p a r  de s  t e s t s  v e n t i l a t o i r e s  o n  
u n  t e s t  n a s a l .  La  r e c h e r c h e  d ' I g E  s p ~ c i f i q n e s  es t  n~ga -  
r ive t a n t  p a r  la  t ee l~n iqne  d u  R A S T  q u e  p a r  F a n a p h y -  
l a x i e  e u t a n ~ e  e h e z  le s i n g e .  Des  IgG STS s o r e  ob jec -  
t iv~es  clans le  s ~ r u m  de  5 p a t i e n t s  p a r  l e  t r a n s f e r t  
p a s s i f  e h e z  le s i n g e  avee  d u  s ~ r u m  e h a u f f ~  apr&s a n  
d~la i  de  s e n s i b i l i s a t i o n  de  2 h e u r e s .  C h e z  los 5 a u t r e s  
s u j e t s ,  le  rS le  de  r ~ a g i n e s  d ' u n  t y p e  d i f f e r e n t  d e s  I g E  
n e  p o u t  ~ t re  q u e  s u g g S r ~  e a r  i l  n"a p a s  ~t~ rSal is~  de  
t r a n s f e r t  p a s s i f .  Cos r ~ s u l t a t s  s o n t  e n  f a v o u r  de  P in -  
t e r v e n t i o n  d"ant i corps  n o n  I g E  c h e z  des  p a t i e n t s  pr~-  
s e n t a n t  u n e  a l l e r g l e  r e s p i r u t o i r e  de  t y p e  i m m S d i a t .  
Los a n t i c o r p s  I g G  STS m i s  e n  S v i dence  la p r e m i e r e  
fo i s  p a r  P A R I S H ,  e n  1 9 7 0 ,  o n t  ~t$ r e t r o u v ~ s  d e p u i s  
e h e z  de s  s u j e t s  a R e r g i q u e s  ~ de s  p n e u m a l l e r g $ n c s  di- 
vers .  C e p e n d a n t ,  P i n e i d e n c e  r~el le  e t  la  e l a s se  i m m u -  
n o c h i m i q u e  d e  ce  t y p e  d ' a n t i e o r p s  n e  s o n t  p a s  e n c o r e  
~tabl ies  avec  c e r t i t u d e .  

The heterogeneity o[ reagirr antibodies in respiratory allergy. 
- -  Ten  subjects  suffering f rom either as thma or rhini t is  
(9 allergic to dust  or aearlans and 1 to pol len)  were s tudied 
because of a discrepancy between skin  tests and  specific 
IgE's .  The  skin  tests were conf i rmed 6 t imes  out  of 8 by 
venti lat ion tests or a nasal  test. The  search for specific 
IgE was negat ive both us ing  the  RAST technique and by 
sk in  anaphylaxis  in the  monkey.  IgG SRS antibodies were 
identif ied in  the  sera of 5 patients  th rough  passive t ransfer  
in the  monkey  wi th  se rum heated after a sensitization period 
of 2 hours .  I n  the 5 other subjects,  the  role of reagents of a 
different type of IgE could only be a conjecture since no 
passive t ransfer  was done. These  results point  to the  role 
of non  IgE antibodies in patients  having a respiratory allergy 
of the  immedia te  type. IgG STS antibodies, demonstrated 
for the  first  t ime by Par i sh  in 1970, were found in  subjects 
allergic te various pneuma]lergens.  However, the  actual  occur- 
rence and  the immunologic  category of this  type of antibody 
have not  yet been definitely established. 

II est gdndralement admis que los anticorps respon- 
sables des rdactions allergiques de type immddiat chez 
l'homme appartiennent h la elasse des IgE. Cepen. 
dant, un certain hombre de travaux oat montrd que 
l'activit$ rdaginique pouvait dgalement ~tre lide h 
des anticorps non IgE. Chez 1'animal, on distingue 
deux types d'anticorps anaphylactiques, eertains ayant 
los caract~ristiques des IgE humaines, d'autres appar. 
tenant h la classe des IgG. Chez l'homme, des anti- 
corps de type IgG pourraient ~galement ~tre impli. 
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quds dans los rdactions allergiques. Cos anticorps ont 
dtd miscn dvidence la premiere lois par PARISR [8] 
cn 1970, ehez des patients atteints d'allergie aux pro- 
tdines du lair. Du fair de leur aptitude h provoquer 
une sensibilisation de courte durde, cos antieorps ont 
dtd appelds IgG STS (short term sensitizing). 

L'objet de eette dtude a dtd de dgterminer si des 
sujets prdsentant une allergic respiratoire de type 
immgdiat, mais n'ayant pas d'IgE spdcifiques, dtaient 
porteurs d'anticorps appartenant h d'autres classes 
d'immunoglobulines. 

Dans un pr$c~dent travail [11], nous avions pu 
mettre en dvidence une concordance dtroite, mais non 
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absolue, entre les rdsultats des tests cutands h certains 
allerg~nes et la ddtection des IgE sp6cifiques pour les 
m~mes allerg~nes. Nous avions not6 que le deg% de 
concordance ddpendait de la qualit6 des allerg~nes 
et de leur degr4 de purification : 96 p. cent pour le 
pollen de gramindes pour une sdrie de 109 eas, 87 p. 
cent pour un extrait purifi4 de D e r m a t o p h a g o i d e s  
p t e r o n y s s i n u s  pour une sdrie de 120 cas. 

MATI~RIEL ET MI~THODES 

Dix patients pr6sentant une discordance entre les 
rdsultats des tests cutangs et la d6termination des IgE 
sp6cifiques vis-h-vis de certains pneumallergbnes ont 
6t6 gtudigs. I1 s'agit de 8 malades asthmatiques et de 
2 sujets pr6sentant une rhinite, dont les gges s'6che- 
lonnent de 14 h 41 ans. Sur ces 10 malades, 8 sont 
du sexe fgminin. Les allergbnes responsables dgtec- 
tgs par intradermo-r6actions sont : dans 9 cas la pous- 
sibre de maison avec un seuil de sensibilit6 cutan6e h 
1/50 000, associge h D e r m a t o p h a g o i d e s  p t e r o n y s s i n u s  
(D. pt.) avec un seuil de sensibilit6 cutange au 
1/1 000 000 dans 4 cas et au 1/100 000 dans 5 cas ; 
dans un eas, le pollen de graminges avec un scull 
de sensibilitg cutan6e au 1/100 000. La sensibi]itg 
cutan6e a dr6 confirm6e ou infirm6e par des tests 
d'inhalation et d'instillations nasales. 

Du point de rue biologique, nous avons effectu6 
un dosage des I gE  s6riques totales par la m6thode 
du RIST, ainsi qu 'un dosage semi-quantitatif par 
m6thode de Mancini des IgM, IgA et IgG. Un do- 
sage des IgE sgriques sp6cifiques par la technique du 
RAST (Phadebas) a 6t4 pratiqug avec du sgrum put, 
dilu6 au 1/10 et au 1/20. Ces dosages effectugs avec 
des s6rums dilu4s ont pour but d'61iminer des %sul- 
tats faussement nggatifs du fait de la prgsence dans 
le sgrum d'autres types d'anticorps sp6cifiques ayant 
nne affinitg ggale ou sup6rieure h celle des IgE [18] .  

La responsabi]it6 de l'allergbne auque] le ma]ade 
6tait sensibilis6 du point de vne cutang a gtg recher- 
ch6e au niveau des basophiles circulants (technique 
de Liehtenstein et Osler modifige par MAY [6]  : 
5 tests d'histamino-lib6ration i n  vitro ont gtg r6alisgs. 
Les concentrations d'allergbne utilis6es s'gchelon- 

• naient de 10 -4  h 10 - s  g /ml  pour l'extrait de D. pt. 
et l'extrait de poussibre. 

Les sgrums de 5 patients ont 6t~ test4s par r6action 
d'anaphylaxie cutange passive chez le singe. 0,1 m] 
des sgrums h diff6rentes dilutions (1, 1/10, 1/100), 
chauffgs on non chauff6s, ont 6tg inject4s par voie 
intradermique an niveau du thorax et de l'abdomen. 
24 heures plus tard, 5 mt d'une solution h 2,5 p. cent 
de bleu d'Evans 6taient,~inject6s par voie Jntravei- 
neuse. L'absence de diffusion du colorant en rapport 
avec une r6action non sp6cifique au niveau des sites 
inject6s avec ]es s6rums a gtg v6rifi6e. Puis, au niveau 
de chaque site, une nouvelle intradermo-r6action de 
0,05 ml de l'allergbne responsable est r6alisge. Pour 

TABLEAU I 
TESTS DE PROVOCATION ET I-IISTAMINOLIBJ~RATION 

DLAL (pg) 

*Hu... 200 (D. pt.) 500 (Po) 
*Bo... 100 (D. pt.) ] 000 (Po) 
*I~T... n4gatif D. pt. et Po 
*Ru... positif (t. nasal) 

(D. pt.) Po = NF 
*Do... NF (D. pt.) 1 000 (Po) 
CH~... 100 (D. pt.) 1 000 (Po) 
KE... 50 (D. pt.) 800 (Po) 
~I... douteux (D. pt.) 

I 000 (Po) 

Sensibilit6 cellnlaire 
(g/m~) 

10 -s (D. pt.) 
510 -6 (D. pt.) 
n6gatif (D. pt.) 
n4gatif (D. pt.) 

NF 
NF 
NF 
NF 

Chez les malades dont les noms sont pr6e4dds d'une ast6- 
risque, les IgG STS ont 6t6 raises en 6vidence par la m6thode 
de l"anaphylaxie cutan6e passive chez le singe. 

la ddtection des IgE, cette intradermo-%action avec 
l'extrait allergdnique est %alisde 24 heures plus tard ; 
par eontre, pour la d6teetion des IgG STS, cette intra- 
dermo-r6aetion est pratiqn6e 2 heures plus tard aux 
sites sensibilis6s avec du sdrum chauff6 h 60 °C pen- 
dant une heure. 

R~SULTATS 

Les tests ventilatoires ou le test nasal dans les 
8 cas off ees tests ont pu ~tre rdalisds ont confirmd 
indiseutablement le r&le des allergbnes incriminds 
dans 6 eas (tableau I). Dans 1 cas, les tests sont nd- 
gatifs avec l'extrait de poussibre et l'extrait de D. pt. 
tant en inhalation qu'en instillation nasale ehez une 
malade se plaignant essentiellement de rhinite, mais 
aussi d'asthme. 

Les tanx des IgE s4riques totales sont, pour 9 cas 
sur 10, en-dessous des valeurs de sujets tdmoins 
(832 tdmoins, &endue des valeurs eorrig6es h 2 dcarts 
type log 10 h 753 UI /ml )  [17] .  Cependant, l 'un des 
malades a u n  taux h 1 805 UI /m! .  

Parmi les r6sultats des dosages des autres classes 
d'immuno-globulines, nous avons notd frdquemment 
un taux d ' IgG 61ev4 (entre 1 600 mg et I 970 mg 
p. cent), mais qui ne d@asse la limite supdrieure de 
la normale que dans 2 cas. 

Les %sultats obtenus avee les sdrums de 5 de nos 
malades sont les suivants : 

RI... Do... Hu.,. Ru... Bo._ 

A 2 heures : 
D. pt. 1/50 
Vo 1/10 1/~00 1/10 1 1/10 

A 24 heures : 
D. pt. - -  . . . . . .  
P o  - -  - -  . . . .  
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Le titre indiqud reprdsente la plus forte dilution 
du sdrum pour laquelle on observe encore une rdac- 
tion positive. Ces titres sont 61evds par rapport h 
ceux rapportds clans la littdrature en utilisant le 
mSme protocole. L'interprdtation de la ndgativit6 des 
r6actions obtenues avec l'extrait de D. pt. doit h notre 
avis tenir compte de la diff6rence des extraits utilisds 
pour les tests cutands et ventilatoires (extrait de D. pt. 
purifi6 de l 'Institut Pasteur), et l 'anaphylaxie cutande 
passive (extrait de D. pt. Beneard). 

La recherche d'IgE spdcifiques 6tait ndgative tant 
par la technique du RAST que par l 'anaphylaxie 
cutan6e chez le singe. 

L'histamino-libdration des basophiles de 4 sujets 
(Hu..., Bo..., RI..., Ru..), sous l'action de diffdrentes 
concentrations d'allergbnes, est variable selon les in- 
dividus (tableau I). Dans 2 cas (Rt .... Ru,..), aueune 
histamino-lib6ration signifieative n'est observde. Dans 
2 autres cas (Hu .... Bo...), la sensibilitd eellulaire 
(concentration d'allerg~ne pour laquelle on observe 
50 p. cent d'histamino-libdration) est de 10 - s  g/ml,  
ce qui est un scull un peu plus 6levd que celui que 
nous avons observd ch~z les malades prdsentant une 
allergie typique h la P o e t  aux acariens [5] .  La rdae- 
tivitd eellulaire (pourcentage maximal d'histamine li- 
bdrde) est supdrieure h 80 p. cent pour les deux 
allerg~nes. 

La prdsenee d'une activitd IgG STS dans le sdrum 
d'au moins 5 de nos malades ne semble pas faire de 
doute : en effet, chez 5 malades, le transfert cutand 
passif a 6t6 possible avee du sdrum chauffd aprhs un 
ddlai de sensibilisation de 2 heures 30 h 3 heures. 
Cependant, pour affirmer avec certitude l'existence 
d'une autre elasse de rdagines que celle des IgE, des 
6tudes de fractionnement devraient 6tre effectu6es : 
le passage du sdrum sur un immuno-adsorbant anti- 
IgE devrait conserver au sdrum son activit6 sensibi- 
lisante ; par contre le passage du sdrum sur un 
immuno-adsorbant anti-IgG devrait annuler eette 
activit6. 

Chez les 5 autres patients, le rSle de rdagines d 'nn 
type diffdrent des IgE ne peut 8tre que sugg6r6, ear 
nous n'avons pas r6alisd de transfert passif de cette 
activit6. Rien ne prouve en effet que ces sujets 
n'avaient pas d'IgE sdriques h u n  moment donn6, ees 
IgE transitoirement prdsentes ayant pu se fixer sur 
les tissus cibles : mastocytes cutands et bronchiques, 
basophiles eirculants. 

COMMENTAIRES 

La notion d'hdtdrogdndit6 des antieorps anaphylac- 
tiques ehez l 'homme est ant6rieure h la d6couverte 
des IgE. La prdsenee d'antieorps de type rdaginique 
dans des fractions chromatographiquement diffdren- 
tes 6tait relevde par TERn et BE_~TZ [16] ,  en 1965, 
ehez des patients pr6sentant une maladie sdrique ; 
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ces auteurs localisent les antieorps homoeytotropes 
darts la fraction IgG des immunoglobulines. Les tra- 
vaux d'ISrnZAKA [4] ont ensuite ddmontrd nette- 
ment que l'activitd rdaginique chez l 'homme dtait 
essentiellement lide aux IgE. Cependant, le concept 
scion lequel les anticorps homoeytotropes n'appartien- 
nent qu'h une seule classe d'immunoglobulines est 
remis en question par REID [13] ,  dont les dtudes 
par absorption avee des anti-IgG et des anti-IgE per- 
mettent de conelure h l'existence d'au moins deux 
types d'antieorps rdaginiques. 

Les arguments plaidant en faveur de l'existence 
d'anticorps homocytotropes chez l 'homme appartenant 
h la classe des IgG sont, d 'une part, l'histamino- 
libdration provoqude par des anti.IgG h la fois h 
partir des basophiles et des tissus sensibilisds, d'autre 
part, l 'inhibition de la rdaction d'anaphylaxie eutande 
passive chez les primates par des IgG mydlomateuses 
( IgG4 pour STANWORTH [14, 15], IgG2  pour 
MALLEY [5]) .  Cependant, la sensibilitd cellulaire h 
l 'anti-IgG au cours de la rdaetion d'histamino-libdra- 
tion est bien infdrieure h la sensibilitd eellulaire h 
l'anti-IgE. De plus, les travaux de PERELMUTTER 
[12] ont montrd que parmi les IgG ce sont les 
IgG 4 qui induisent nne histamino-libdration. 

Ce sont surtout les travaux de PARISH [8, 9, 10] 
qui, h partir de 1970, ont le plus contribud h donner 
une identitd h ces anticorps anaphylactiques parti- 
euliers, diffdrents des IgE. Chez des sujets prdsen- 
rant des tests eutands positifs aux protdines de lair, 
h l 'ovalbumine, h la toxine tdtanique, cet auteur dd- 
tecte en utilisant la technique de l'anaphylaxie euta- 
nde passive chez le singe, des anticorps qui sensibiii- 
sent la peau du singe apr~s un ddlai de 2 h 4 heures, 
qui ne persistent que 24 heures et rdsistent au ehauf- 
fage h 56 °C. Ces propridtds sont h l'origine de leur 
ddnomination d'IgG STS (heat stable short term sen- 
sitizing IgG antibody). PAnISH [9] a pu ddmontrer 
que le transfert passif de 1cur aetivitd dtait possible 
non seulement h la peau du singe, mais aussi h la 
peau humaine. Cependant, les expdriences qu'i] a 
rdalisdes ont montrd que la papule d e  la rdaction de 
PK dtait souvent petite et ne comportait pas de pseu- 
dopodes ; les expdriences de sensibilisation in vitro 
de poumon humain et de basophiles ont dgalement 
dtd rda/isdes par eet auteur : si l'histamino-libdration 
est induite par l'action d'un sdrum anti-IgG, elle ne 
l'est pas par contre par l'allergbne responsable. Les 
travaux de PAmSH [•0] ont par ailleurs soulignd 
la diffdrence entre la rdaction induite par les IgG STS 
et le phdnombne d'Arthus ; l'aspect macroscopique 
et histologique est diffdrent, la rdaction anaphylaeti- 
que h support STS n'dvolue pas vers l ' induration et 
l'hdmorragie. Son intensitd est diminude aprbs admi- 
nistration d'antihistaminiques et n'est pas lide h la 
quantitd d'antigbne injectd. Cette rdaetion est indd- 
pendante des neutrophiles et du compldment comme 
le prouve la persistance de sa positivit$ chez l 'animal 
ddpldtd en neutrophiles ou en compldment. 
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L ' i n c i d e n c e  et  l e  r61e de  ces I g G  S T S  dans  les ac- 
c iden t s  a l l e rg iques  on t  6t6 6 g a l e m e n t  prdcisds p a r  
P A a i s r I  [ 1 0 ]  : p a r m i  28 m a l a d e s  a l l e rg iques  aux  
po l lens  de g ramindes ,  1 seul  a prdsent6  des an t i co rps  
a n a p h y l a c t i q u e s  I g G  S T S  sans an t i co rps  de type  I g E .  
D a n s  u n e  6tude effectude sur  des sSrums de m a l a d e s  
m i v i s  p a r  le P r .  J .  PEPYS, i l  r e l i v e  la  pr6sence  
~l 'IgG S T S  dans  1 seul  eas su r  32 sdrulns  de ma la -  
des a l l e rg iques  h Aspergi l lus  [umigatus.  BRYANT ct 
8o11. [2 ,  3 ]  on t  6 tudi6 21 a s t h m a t i q u e s  a l l e r g i q u e s  h 
Dermatophagoides pteronyssinus  : 8 d ' e n t r e  e u x  
ava i en t  s e u l e m e n t  des an t i eo rps  r4ag in iques  de  type  
I g G  S T S  et 2 ava i en t  h la  lo is  des I g E  et  des I g G  
S T S .  NELSON et  BRANCH [ 7 ]  on t  test6 sys t6mat ique-  
m e n t  p a r  a n a p h y l a x i e  eu tan6e  pass ive  chez  le  s inge  

149 sd rums  de pa t i en t s  ayan t  des rdac t ions  cutanSes  
f o r t e m e n t  pos i t ives  a u x  p n e u m a l l e r g ~ n e s  ; a u c u n  anti-  
corps  e n t r a l n a n t  u n e  sens ib i l i sa t ion  de cou r t e  durde  
n ' a  dt6 mi s  en  6v idence  dans  cet te  sSrie. U n e  6tude 
rSeente  f a m i l i a l e  de BERRY et  BltlGHTOI~ [ 1 ]  sugg~re  
q u e  l ' a p t i t u d e  h synthSt iser  ce type  d ' a n t i c o r p s  est 
g S n d t i q u e m e n t  dd te rminde .  

Ces di f fSrents  t r a v a u x  ne  p e r m e t t e n t  pas d ' appo r .  
t e r  de conc lus ion  f o r m e l l e .  Des 6tudes p lus  n o m -  
breuses  de sd rums  et  de t issus sensibil isSs de suje ts  
n ' a y a n t  pas  d ' I g E  spgcif iques  ddtectables  d e v r a i e n t  
p e r m e t t r e  de m i e u x  prSciser  l ' i n c i d e n c e  rdel le ,  a ins i  
q u e  la  classe i m m u n o - c h i m i q u e  de  ce type  d ' an t i -  

corps. 
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