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RESUME

Dix sujets présentant soit un asthme, soit une rhinite
(9 allergiques a la poussiére ou aux acariens, 1 polli-
nique) sont étudiés en raison d’une discordance entre
tests cutanés et IgE spécifiques. Les tests cutanés sont
confirmés 6 fois sur 8 par des tests ventilatoires ou
un test nasal. La recherche d’IgE spécifiques est néga-
tive tant par la technique du RAST que par ’anaphy-
laxie cutamée chez le singe. Des IgG STS sont objec-
tivées dans le sérum de 5 patients par le transfert
passif chez le singe avee du sérum chauffé aprés un
délai de sensibilisation de 2 heures. Chez les 5 autres
sujets, le réle de réagines d’un type différent des IgE
ne peut étre que suggéré car il n’a pas été réalisé de
transfert passif. Ces résultats sont en faveur de Iin-
tervention d’anticorps non IgE chez des patients pré-
sentant une allergie respiratoire de type immédiat.
Les anmticorps IgG STS mis en évidence la premiére
fois par PARISH, en 1970, ont été retrouvés depuis
chez des sujets allergiques a des pneumallergénes di-
vers. Cependant, P’incidence réelle et la classe immmu-
nochimique de ce type d’anticorps mne sont pas encore
établies avec certitude.

SUMMARY

The heterogeneity of reagin aeniibodies in respiratory allergy.
— Ten subjects suffering from either asthma or rhinitis
(9 allergic to dust or acarians and 1 to pollen) were studied
because of a discrepancy between skin tests and specific
IgE’s. The skin tests were confirmed 6 times out of 8 by
ventilation tests or a nasal test. The search for specific
IgE was negative both using the RAST technique and by
skin anaphylaxis in the monkey. IgG SRS antibodies were
identified in the sera of 5 patients through passive transfer
in the monkey with serum heated after a sensitization period
of 2 hours. In the 5 other subjects, the role of reagents of a
different type of IgE could only be a conjecture since no
passive iransfer was done. These results point te the role
of non IgE antibodies in patients having a respiratory allergy
of the immediate type. IgG STS antibodies, demonstrated
for the first time by Parish in 1970, were found in subjects
allergic to various pneumallergens. However, the actual occur-
rence and the immunologic category of this type of antibody
have not yet been definitely established.

Il est généralement admis que les anticorps respon-
sables des réactions allergiques de type immédiat chez
Phomme appartiennent a la classe des IgE. Cepen-
dant, un certain nombre de travaux ont montré que
Pactivité réaginique pouvait également éire lide 2
des anticorps non IgE. Chez I’animal, on distingue
deux types d’anticorps anaphylactiques, certains ayant
les caractéristiques des IgF, humaines, d’autres appar-
tenant a la classe des IgG. Chez I’homme, des anti-
corps de type IgG pourraient également étre impli-
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qués dans les réactions allergiques. Ces anticorps ont
été mis en évidence la premiere fois par Parisu [8]
en 1970, chez des patients atteints d’allergie aux pro-
téines du lait. Du fait de leur aptitude a provoquer
une sensibilisation de courte durée, ces anticorps ont
été appelés IgG STS (short term sensitizing).

I’objet de cette étude a été de déterminer si des
sujets présentant une allergie respiratoire de type
immédiat, mais n’ayant pas d’IgE spécifiques, étaient
porteurs d’anticorps appartenant a d’autres classes
d’immunoglobulines.

Dans un précédent travail [11], nous avions pu
metire en évidence une concordance étroite, mais non
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absolue, entre les résultats des tests cutanés a certains
allergeénes et la détection des IgE spécifiques pour les
mémes allergénes. Nous avions noté que le degré de
concordance dépendait de la qualité des allergénes
et de leur degré de purification : 96 p. cent pour le
pollen de graminées pour une série de 109 cas, 87 p.
cent pour un extrait purifié de Dermatophagoides
pteronyssinus pour une série de 120 cas.

MATERIEL ET METHODES

Dix patients présentant une discordance entre les
résultats des tests cutanés et la détermination des IgE
spécifiques vis-a-vis de certains pneumallergénes ont
été étudiés. Il s’agit de 8 malades asthmatiques et de
2 sujets présentant une rhinite, dont les ages s’éche-
lonnent de 14 3 41 ans. Sur ces 10 malades, 8 sont
du sexe féminin. Les allergénes responsables détec-
tés par intradermo-réactions sont : dans 9 cas la pous-
siere de maison avec un seuil de sensibilité cutanée a
1/50 000, associée a Dermatophagoides pteronyssinus
(D. pt) avec un seuil de sensibilité cutanée au
1/1 000 000 dans 4 cas et au 1/100 000 dans 5 cas ;
dans un cas, le pollen de graminées avec un seuil
de sensibilité cutanée au 1/100 000. La sensibilité
cutanée a été confirmée ou infirmée par des tests
d’inhalation et d’instillations nasales.

Du point de vue hiologique, nous avons effectué
un dosage des IgE sériques totales par la méthode
du RIST, ainsi qu'un dosage semi-quantitatif par
méthode de Mancini des IgM, IgA et IgG. Un do-
sage des IgE sériques spécifiques par la technique du
RAST (Phadebas) a été pratiqué avec du sérum pur,
dilué au 1/10 et au 1/20. Ces dosages effectués avec
des sérums dilués ont pour but d'éliminer des résul-
tats faussement négatifs du fait de la présence dans
le sérum d’autres types d’anticorps spéeifiques ayant
une affinité égale ou supérieure a celle des IgFk [18].

La responsabilité de I'allergéne auquel le malade
était sensibilisé du point de vue cutané a été recher-
chée au niveau des basophiles circulants (technique
de Lichtenstein et Osler modifiée par May [6] :
5 tests d’histamino-libération in vitro ont été réalisés.
Les concentrations d’allergéne utilisées s’échelon-
" naient de 107 2 10~8 g/ml pour l'extrait de D. pt.
et Dextrait de poussiere.

Les sérums de 5 patients ont été testés par réaction
d’anaphylaxie cutanée passive chez le singe. 0,1 ml
des sérums 3 différentes dilutions (1, 1/10, 1/100),
chauffés ou non chauffés, ont été injectés par voie
intradermique au niveau du thorax et de I'abdomen.
94, heures plus tard, 5 ml d’une solution a 2,5 p. cent
de bleu d’Evans étaient, injectés par voie .intravei-
neuse. I absence de diffusion du colorant en rapport
avec une réaction non spécifique au niveau des sites
injectés avec les sérums a été vérifiée. Puis, au niveau
de chaque site, une nouvelle intradermo-réaction de
0,05 ml de I’allergéne responsable est réalisée. Pour
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TABLEAU I
TESTS DE PROVOCATION ET HISTAMINOLIBERATION

DLAL (ug) Sensibilité cellulaire
. (g fmd)

v. 200 (D. pt.) 500 (Po) 10-¢ (D. pt)
*Bo.. 100 (D. pt.) 1000 (Po) 510—-¢ (D. pt.)
*RIT. négatif D. pt. et Po négatif (D. pt.)
*Ru. positif (t. nasal) négatif (D. pt.)

(D. pt.y Po = NF
*Do... NF (D. pt.) 1000 (Po) NF
CHE... 100 (D. pt.) 1000 (Po) NE
KE... 50 (D. pt.) 800 (Po) NF
RI... douteux (D. pt.) NF
1000 (Po)

Chez les malades dont les noms sont précédés d’'une asté-
risque, les IgG STS ont été mises en évidence par la méthode
de I'anaphylaxie cutanée passive chez le singe.

la détection des IgE, cette intradermo-réaction avec
Pextrait allergénique est réalisée 24 heures plus tard ;
par contre, pour la détection des IgG STS, cette intra-
dermo-réaction est pratiquée 2 heures plus tard aux
sites sensibilisés avec du sérum chauffé a2 60 °C pen-
dant une heure.

RESULTATS

Les tests ventilatoires ou le test masal dans les
8 cas ou ces tests ont pu étre réalisés ont confirmé
indiscutablement le réle des allergénes incriminés
dans 6 cas (tableau I). Dans 1 cas, les tests sont né-
gatifs avec 'extrait de poussiére et l'extrait de D. pt.
tant en inhalation qu’en instillation nasale chez une
malade se plaignant essentiellement de rhinite, mais
aussi d’asthme.

Les taux des IgE sériques totales sont, pour 9 cas
sur 10, en-dessous des valeurs de sujets témoins
(832 témoins, étendue des valeurs corrigées a 2 écarts
type log 10 2 753 UI/ml) [17]. Cependant, 'un des
malades a un taux a 1805 UI/ml.

Parmi les résultats des dosages des autres classes
d’immuno-globulines, nous avons noté fréquemment
un taux d’IgG élevé (entre 1600 mg et 1970 mg
p. cent), mais qui ne dépasse la limite supérieure de
la normale que dans 2 cas.

Les résultats obtenus avec les sérums de 5 de nos
malades sont les suivants :

Ri... Do... Hu... Ru... Bo...
A 2 heures ;
D. pt. 1/50
Po 1/10 1/100  1/10 1 1/10
A 24 heures :
D. pt. — — — — —
Po — — — — —
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Le titre indiqué représente la plus forte dilution
du sérum pour laquelle on ohserve encore une réac-
tion positive. Ces titres sont élevés par rapport a
ceux rapportés dans la littérature en utilisant le
méme protocole. L’interprétation de la négativité des
réactions obtenues avec I'extrait de D. pt. doit a notre
avis tenir compte de la différence des extraits utilisés
pour les tests cutanés et ventilatoires (extrait de D. pt.
purifié de I'Institut Pasteur), et 'anaphylaxie cutanée
passive (extrait de D. pt. Bencard).

La recherche d’IgE spécifiques était négative tant
par la technique du RAST que par l’anaphylaxie

cutanée chez le singe.

L’histamino-libération des basophiles de 4 sujets
(Hu..., Bo..., Ri..., Ru..), sous 'action de différentes
concentrations d’allergénes, est variable selon les in-
dividus (tableau I). Dans 2 cas (Rr1..., Ru...), aucune
histamino-libération significative n’est observée. Dans
2 autres cas (Hu..., Bo...), la sensibilité cellulaire
(concentration d’allergéne pour laquelle on observe
50 p. cent d’histamino-libération) est de 10—° g/ml,
ce qui est un seuil un peu plus élevé que celui que
nous avons observé chez les malades présentant une
allergie typique a la Po et aux acariens [5]. La réac-
tivité cellulaire (pourcentage maximal d’histamine li-
bérée) est supérieure a 80 p. cent pour les deux
allergénes.

La présence d’une activité IgG STS dans le sérum
d’au moins 5 de nos malades ne semble pas faire de
doute : en effet, chez 5 malades, le transfert cutané
passif a été possible avec du sérum chauffé apres un
délai de sensibilisation de 2 heures 30 A 3 heures.
Cependant, pour affirmer avec certitude D’existence
d’une autre classe de réagines que celle des IgE, des
études de fractionnement devraient étre effectuées :
le passage du sérum sur un immuno-adsorbant anti-
IgE devrait conserver au sérum son activité sensibi-
lisante ; par contre le passage du sérum sur un
immuno-adsorbant anti-IgG  devrait annuler ceite
activite.

Chez les 5 autres patients, le réle de réagines d’un
type différent des IgE ne peut étre que suggéré, car
nous n’avons pas réalisé de transfert passif de cette
activité. Rien ne prouve en effet que ces sujets
n’avaient pas d’IgE sériques & un moment donné, ces
IgE transitoirement présentes ayant pu se fixer sur
les tissus cibles : mastocytes cutanés et bronchiques,
basophiles circulants.

COMMENTAIRES

La notion d’hétérogénéité des anticorps anaphylac-
tiques chez 1’homme est antérieure 3 la déeouverte
des IgE. La présence d’anticorps de type réaginique
dans des fractions chromatographiquement différen-
tes était relevée par TERR et BEnTZz [16], en 1965,

chez des patients présentant une maladie sérique ;
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ces auteurs localisent les anticorps homocytotropes
dans la fraction IgG des immunoglobulines. Les tra-
vaux d’IsHizaka [4] ont ensuite démontré neite-
ment que l'activité réaginique chez 1’homme était
essentiellement liée aux IgE. Cependant, le concept
selon lequel les anticorps homocytotropes n’appartien-
nent qu’a une seule classe d’immunoglobulines est
remis en question par Rem [13], dont les études
par absorption avec des anti-IgG et des anti-IgE per-
mettent de conclure a D'existence d’au moins deux
types d’anticorps réaginiques.

Les arguments plaidant en faveur de Dexistence
d’anticorps homocytotropes chez ’homme appartenant
a la classe des IgG sont, d’une part, I’histamino-
libération provoquée par des anti-IgG a la fois a
partir des basophiles et des tissus sensibilisés, d’autre
part, I'inhibition de la réaction d’anaphylaxie cutanée
passive chez les primates par des IgG myélomateunses
(IgG 4 pour StanworTH [14, 15], IgG 2 pour
Marrey [5]). Cependant, la sensibilité cellulaire a
I'anti-IgG au cours de la réaction d’histamino-libéra-
tion est bien inférieure a la sensibilité cellulaire a
Panti-IgE. De plus, les travaux de PERELMUTTER
[12] ont montré que parmi les IgG ce sont les
IgG 4 qui induisent une histamino-libération.

Ce sont surtout les travaux de Parisu [8, 9, 10]
qui, & partir de 1970, ont le plus contribué a donner
une identilé & ces anticorps anaphylactiques parti-
culiers, différents des IgE. Chez des sujets présen-
tant des tests cutanés positifs aux protéines de lait,
a I'ovalbumine, a la toxine tétanique, cet auteur dé-
tecte en utilisant la technique de I’anaphylaxie cuta-
née passive chez le singe, des anticorps qui sensibili-
sent la peau du singe aprés un délai de 2 a 4 heures,
qui ne persistent que 24 heures et résistent au chauf-
fage a 56 °C. Ces propriétés sont a l'origine de leur
dénomination d’IgG STS (heat stable short term sen-
sitizing IgG antibody). ParisH [9] a pu démontrer
que le transfert passif de leur activité était possible
non seulement a la peau du singe, mais aussi 3 la
peau humaine. Cependant, les expériences qu’il a
réalisées ont montré que la papule de la réaction de
PK était souvent petite et ne comportait pas de pseu-
dopodes ; les expériences de sensibilisation in vitro
de poumon humain et de basophiles ont également
été réalisées par cet auteur : si I’histamino-libération
est induite par I'action d’un sérum anti-IgG, elle ne
Pest pas par contre par lallergéne responsable. Les
travaux de PArisH [10] ont par ailleurs souligné
la différence entre la réaction induite par les IgG STS
et le phénoméne d’Arthus ; I’aspect macroscopique
et histologique est différent, la réaction anaphylacti-
que a support STS n’évolue pas vers I’induration et
I’hémorragie. Son intensité est diminuée apres admi-
nistration d’antihistaminiques et n’est pas liée a la
quantité d’antigéne injecté. Cette réaction est indé-
vendante des neutrophiles et du complément comme
le prouve la persistance de sa positivité chez 1’animal
déplété en neutrophiles ou en complément.
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L’incidence et le role de ces IgG STS dans les ac-
cidents allergiques ont €té également précisés par
Parisg [10] : parmi 28 malades allergiques aux
pollens de graminées, 1 seul a présenté des anticorps
anaphylactiques IgG STS sans anticorps de type IgE.
Dans une étude effectuée sur des sérums de malades
suivis par le Pr. J. Prpys, il releve la présence
1’IgG STS dans 1 seul cas sur 32 sérums de mala-
des allergiques a Aspergillus fumigatus. BRYANT et
coll. [2, 3] ont étudié 21 asthmatiques allergiques a
Dermatophagoides pteronyssinus : 8 d’entre eux
avaient seulement des anticorps réaginiques de type
IgG STS et 2 avaient a la fois des IgE et des IgG
STS. NeLson et BrancE [7] ont testé systématique-
ment par anaphylaxie cutanée passive chez le singe

- REFE
1. BERRY J.B., BRIGHTON W.D. — Familial human short-
term sensitizing (IgG STS) antibody. Clin. Allevgy,

1977, 7, 401.

2. BrvaNt D.H., BurNs M.W., LazarUus I,. — New type
of allergic asthma due to IgG « reaginic » antibody.
Brit. med. J., 1973, 4, 580.

3. BRyant D.H., Burns M.W., Lazarus L. — Identifi-
cation of IgG antibody as a carrier of reaginic acti-
vity in asthmatic patients. J. Allergy clin. Immunol.,
1975, 66, 417.

4. Ismzaka K., IsArzaga T. — Human reaginic antibodies
and immunoglobulin. J. Allergy, 1968, 42, 330.

5. MALLEY A., BAECHER L., PORTER G., GERDING R. —
Competitive inhibition of reagin-mediated histamine
release by a human IgGs myeloma protein. Int. Arch.
Allevgy, 1974, 47, 194.

6. Mav Ch., LymaN M., ALBERTO R., CHENG J. — Proce-
dures for immunochemical study of histamine release
from leucocytes with small volume of blood. J. Allergy,
1970, 46, 12.

7. NELSON H.S., BrancH L.B. — Incidence of IgG short-
term sensitizing antibodies in an allergic population.
J. Aliergy clin. Immunol., 1977, 60, 266.

8. PaRISH W.E. — Short-term anaphylactic IgG antibodies
in human sera. Lancet, 1970, 2, 591.

9. Parise W.E. — A human heat-stable anaphylactic or
anaphylactoid antibody which may participate in
pulmonary disorders. In : AUSTEX K.F., LICHIENSTEIN
L.M. — Asthma : physiology, immuno-pharmacology
and treatment (chap. 5). New York, Academic Press,
1973.

10. PAR?in W.E. — Some biological activities of IgG sub-
class antibodies after inoculation and in disease, p. 153.
Tu : Ninth European Congvess of Allergology and Clinical
Immunology, 1974.

® G. PAULI ET COLLABORATEURS/

149 sérums de patients ayant des réactions cutanées
fortem}ent positives aux pneumallergénes ; aucun anti-
corps entrainant une sensibilisation de courte durée
n’a été mis en évidence dans cette série. Une étude
récente familiale de BERRY et BRicHTON [1] suggére
que Daptitude & synthétiser ce type d’anticorps est
génétiquement déterminée.

Ces différents travaux ne permettent pas d’appor-
ter de conclusion formelle. Des études plus nom-
breuses de sérums et de tissus sensibilisés de sujets
n’ayant pas d'IgE spécifiques détectables devraient
permetire de mieux préciser I'incidence réelle, ainsi
que la classe immuno-chimique de ce type d’anti-

corps.
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