
Acta Allergologica, 1969, XXIV, 268-279

Institut de Medecine: D^partement de Clinique et de Pathoiogie Medicates
(Prof.H. van Cauwcnberge) et Laboratoire d'lratnunologie (Prof. As. J.Salmon).

University de Li^ge, Belgique.

DU ROLE PATHOGENE

DES REAGINES: COMPARAISON DU TEST DE

PRAUSNITZ-KUSTNER DANS L'ALLERGIE

EVOLUTIVE ET LATENTE

Par

M. RADERMECKER* & J. VAN LOCHEM

Les maladies atopiques resultent d'un conflit immunologique
entre un allergene et des anticorps allergiques aboutissant chez
I'homme a la liberation d'histamine (3, 10, 11, 24, 25) et de
« Slow-Reacting Substances » (3) et localise pour des raisons
mal connues au niveau de la peau (urticaire, eczema diathesi-
que) ou des muqueuses (rhinite, asthme, conjonctivite). Elks
surviennent chez des sujets hereditairen:ient predisposes ela-
borant de fa^on « spontanee » des anticorps sensibilisants la
peau (reagines) vis a vis de substances tres variees bien tole-
rees par la majorite de Tespece (allergenes).

Cette conception pathogenique repose sur les observations
fondamentales suivantes;

1. La peau, les bronches ou les cellules sanguines de sujets
atopiques deviennent in vivo ou in vitro le siege d'une
reaction anaphylactique en presence d'un allergene spe-
cifique (3, 10, 11, 24, 25).

2. Une sensibilisation cutaneo-muqueuse et d'eventuelles
manifestations atopiques pour un allergene determine
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peuvent etre induites chez le primate - a l'exception des
autres especes animates — par la transfusion de serum
de sujets allergiques (7, 13, 14, 15, 22).

Ces experiences demontrent la presence dans les tissus et le
serum des patients atopiques d'anticorps anaphylactiques et
homocytotropej mais ne permettent pas de preciser la nature
de ces anticorps.

Les reagines sont des anticorps, presents dans le serum de
certains sujets allergiques, responsables du transfert passif de
Prausnitz-Kustner (18). 11 s'agit d'anticorps d'un type special,
chermolabiles, ne precipitant pas en presence de l'allergene,
sensibilisant les cellules de Tespece homologue de fa^on du-
rable et dont l'appartenance a Tune ou l'autre classe d'immuno-
globulines est actuellement fort discutee (20). Outre la peau
des primates, les reagines humaines peuvent sensibiliser in
vitro differents tissus dont notamment le poumon de I'homme
et du singe Rhesus (2, 8, 26). Apres un certain temps neces-
saire a la fixation des anticorps, les cellules sensibilisees libe-
rent de l'histamine et des SRS-A lors du contact avec un aller-
gene specifique (26). Les reagines peuvent eCre mises en evi-
dence par les tests cutanes. Comme ceux-ci sont positifs chez
la plupart des sujets souffrant de maladies allergiques (aller-
gie evolutive), il est generalement admis que ies reagines sont
les anticorps responsables des manifestations atopiques.

Si les reagines ont ce role pathogene, elles doivent etre
retrouvees exclusivement ou en plus grande quantite chez les
patients souffrant d'allergie evolutive. Cette relation n'est pas
evidente sur la base des tests cutanes, puisqu'ils sont reguliere-
ment positifs chez des sujets tolerant parfaitement l'allergene
teste (^allergie latente). Le pourcentage d'individus asympto-
niatiques a tests cutanes positifs varie selon la nature, la pro-
venance ct la concentration de l'allergene et peut atteindre
dans la plupart des etudes 40 a 50 pour cent {5, 6, 9, 12, 19,
27). II est mal connu dans quelle proportion ces reactions
positives traduisent une sensibilisation cutanee plutot qu'une
irritation non specifique due a Tallergene.

«i Aaa Alltrgologica, XXIV, 4-5
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Contrairement aux tests cutanes, la reaction de Prausnitz-
Kustner demontre de fa^on specifique les reagines. Le but de
la presente etude a ete de verifier sur la base de ce test s'il
existait une difference significative dans la distribution des
reagines dans l'allergie evolutive et latente. Pour ce faire, la
relation entre tests cutanes positifs et reaction de Prausnitz-
Kustner a ete etudiee chez 37 sujets sensibilises a divers aller-
genes et comparee selon que ces allergenes etaient respon-
sables de symptomes atopiques ou bien toleres.

MATERIEL ET METHODES
1. Sujets

Trente sept sujets, iiges de S i 62 ans, souffrant de rhinite allergique, d'asthme
ou d'urticaire 4 la peniciHine et dfoiant toute histoire d'hepatite ont fait I'objet
de la prdsente £tude. Tous pr^sentaient des tests cutanes positifs k un ou plu-
sieurs dts allergines suivants; pollen de gramin^es (17 patients), poils d'atiimauK
(chat, chien, lapin: \% patients), penicilline (4 patients) et poussiere domestique
(22 patients). Respectivement 14, 4, 4 et ro sujets de chacun de ces groupes
pr^sentaient une allergie Evolutive pour I'atlerg^ne consid^r^. Dans chacun de
ces groapes, la reaction de P-K a ete pratiqu^e pour I'allergene correspondant
et les resultats con^par^s selon que ce dernier etait respDnsable de symptoniEs
atopiques (allergie Evolutive) ou bien lo\€tk (allergie latente}. Les trois premiers
allerg^cies ont ete se'ectionnes parce qu'il est facile de diagnostiquer une allergie
k ces produits, qui d'ailleurs est souvent reconnue par Ie patient lui-raeme. Bien
que le r51e declenchant de ia poussiere domestique soit plus difficile k ^tablir,
nous pensons pouvoir affirmer une aUergie latente i. cette substance chez 12
sujets sensibilises aux pollens ou aux poils d'animaux, ayant des tests outan^s
positifs pour la poussiire domestique mais totalement asymptomatiques en dehors
de la periode de pollination ou du contact avec les animaux. Nous avons ^ga!e-
ment inclus dans cette etude to sujets presentant une allergie evolutive 4 la
poussiire apparaissant tris probable sur la base de l'ananjnese, des tests cutanes
et des tests de provocation bronchique. Environ 15 ml de sang ont ite preleves
i chaque patient. Les scrums ont t̂e conserves 4 —20° jusqu'au moment de
i'emploi.

a. itllergines
Pour les tests cutanfa et les reactions de P-K, nous avons utilisf des extraits

aqueux commerciaux (Bencard Allergy Unit, Brentford, England) contenant
approximativement 600 PNU/ml d'un des allergines suivants: pollen de gra-
jnin^eii, poils de chat, chien, lapin et poussiJre domestique ainsJ que la Benzyl-
Pinicilline sodique en solution 1.6 X lo"* M (10.000 U/mi) dans le liquide phy-
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siologique tamponni? au pH 7. Selon la nature de I'aikrg^De, les tests catands ont
eti pratiques sous forme d'intradermorfactions ou de cutir^actions (pollen-,
penicilline).

3. Reaction de Prausnite-Kiistner (P-K)

Les reactions de P-K ont fte realisees de la fagoQ suivante: c,i ml des diffe-
rents serums sont injectes dans la peau du dos ou its bras de siijets non ailer-
giques qui ne rfagissent pas aux aliergenes testes. Environ 24 H. pius tard, la
solution aliergenique est introduite dans la zone sensibilis^e par injection intra-
dermique (o,oj mi) ou apr&s scarification du derme. Les controles consistent en
zones cutanees injectees avec du tiquide physiologique et 24 H. pJus tard avec les
sllergtnes ^tudi^s. Une reaction positive se marque 5 fi 10 min. apris I'injection
dectenchante par i'apparition d'oedeme et d'erytheme localises i. I'endroit de
j'injection et eventuellement accompagnes de prurit et de pseudopodes. Le titre
des reagines a 6t6 ddtermin^ pour certains serums en comparant ractivite rea-
ginique de dilutions croissantes de ces serums dans le liquide physiologique. II
est exprimf par I'inverse de la dilution maximale donnant encore une reaction
positive.

4.. Analyse statisiique

Malgre le fait que plusieurs sujets de cette etude ont present^ des allergies
evolutives ou latentes pour plusieurs allergenes simultanement - telles qu'elles
sont demontrees par les tests cutanes - nous nous sommes sentis autoris^s 4 con-
sidertr les resultats des test de Prausnitz-Kustner comime «independants», tenant
compte de la specificite de ce test pour un aliergene determine.

Sous reserve de ce qui precede, nous avons etabli des tables de contingence
2X2 (nombre de degres de liberte i) pour chaque aliergene considere. Quoi-
qu'il soit possible de regrouper tes resultats des 4. groupes Studies en une seule
table de contingence, ce regroupement - qui nous donne cependant des differen-
ces statistiquement significatives - ne nous a pas paru licite, I'bomcgeneit^ des
echantillons a regrouper ti'etant pas ^vidente k priori.

, Non A

B ai

non B 1 bi

A

a*

b2

NA

NB

Ni I N» ' N

a) Test du Xz

Pour chacune des tables de contingence ainsi obtenues, nous avons calculi un
X2 non-param^tique, auquel nous avons appliqu£ la correction de Yates (cer-

cellules cootieaneat des valeurs inf^rieures i s ) .
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corrige = I J ..J

Le test n'est pas applicable au groupe «Penicilline », celui-ci se reduit en effet
k une seule classe.

b) Test de Fisher

Nous avons ensuite calcule la probabilite exacte selon Fisher, pour pallier
la taille reduite des echantillons.

(n, + a,,) ! (b, + b.) ! (a, + b,) ! (a, + hi) I

aj ! â  ! bi ! ba ! N I

Pour la « Penicilline » p = i, ce qui confirme l'absence d'un groupe de com-
paraison.

R E S U L T A T S

a) Des 32 sujets souffrant d'allergie evolutive, 29 soit 90 pour
cent avaient dans leur serum des reagines pour l'allergene
causal. Tous ies patients souffrant de rhume des foins, 9 des
10 sujets allergiques a la poussiere domestique et 6 de 8 pa-
tients sensibiiises a. la penicilline ou aux poils d'animaux avai-
ent une reaction de P-K positive pour l'allergene correspon-
dant. L'activite reaginique du serum, mesuree chez 17 de ces
patients varie selon les individus et la nature de l'allergene,
Chez 6 patients allergiques au pollen, le titre des reagines,
s'echelonnant de 100 a 4.000 etait en moyenne de i.ooo tandis
que chez 8 sujets sensibiiises aux poils d'animaux ou a la pous-
siere ciomestique, le titre moyen etait respectivement de 100
et de 70. Les valeurs les plus faibles ne depassant pas 10 ont
ete trouvees dans l'sUergie a la penicilline. La Fig. i montre
pour les 4 allergenes consideres le pourcentage de positivite
de la reaction de P-K par rapport aux tests cutanes.

Dans l'allergie latente, la reaction de P-K a ete le plus sou-
vent negative. Aucun des 3 patients a tests cutanes positifs
n'avaient dans leur serum des reagines anti-pollens. Respec-
tivement, 3 et 4 transferts positifs ont ete observes chez 12 et
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Positivite du test de P-K exprime en pour cent des tests cutanes positifs dans
1 allergie latente t̂ests cutanes positifs pour un allergene bien tolere) a differents

allergenes.
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PosltMt4 du test de RK. dans

I ] • Nomtpfe de cas (atltrgit evetullve a

Fig. 3.
Pourcentage de positiviti de la teaction de P-K dans i'allergie Evolutive et

latente k differents aliergJnes.

14 sujets presentant une allergie latente a la poussiere ou aiix
poils d'animaux. Ces resultats exprimes en pour cent des tests
cutanes positifs Lont illustres dans la Fig. 2. Le titre des rea-
gines seriques determine dans 4 cas d'allergie latente, etait de
20 sauf dans un cas ou il atteignait 50.

Dans la Fig. 3, le pourcentage de positivite de la reaction
de P-K est compare dans Tallergie evolutive et latente a diffe-
rents allergcnes. En moyenne, les reagines specifiques d'un
allergene sont retrouvees dans le serum dans 90 pour cent des
cas lorsque cet allergene est responsable de symptomes atopi-
ques et dans 24 pour cent des cas lorsqu'U est bien tolere.

b) Les resultats de I'etude statistique sont repris au Tab-
leau I. II existe une difference statistiquement significative
pour le pollen (p = 0.0015), l^s animaux (p ^ 0.018) et les
poussieres (p = 0.0033) entre les groupes definis par la po-
sitivite et la negativite du test de Prausnitz-Kustner.

Les sujets allergiques a la penicilline n'ont pas ete subdivises
par ce test. Tout calcul de difference est pour eux sans objet.
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TABLEAU I
Tables dt contingences

a) PoUtn: Allergic
Evolutive

Allergie
latente

P.K.-f-
P.K- —

'4
o

n 11,87 (d-d.r ^ i ) .
0.0005 *C P < 0.001.

p =0.0015.

h) Animaux; Allergie
evolutive

Allergie
latente

P.K.-I-
P.K.—

4
10

7
II

>S

= 0.9393.
0.30 < p < o.+o.

= 0.01 So.

c) penicilline:

P.K. +
P,K.—

X^'. !e test est inapplicable.
p = I .

d) Poussiere:

P.K.+
P.K.—

Allergie
Evolutive

3
I

4

Allergie
Evolutive

9
I

10

APergie
latente

0

0

0

Al!ergie
latente

3
9

12

3
t

4

12
10

22

^ corrige =: 7.483 d.d.i = I.
0.005 *C p < 0.010.

p = 0.0033.
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DISCUSSION

Les relations entre tests cutanes et reagines seriques ont ete
peu etudiees en raison d'une part des risques inherents a la
pratique de la reaction de P-K et d'autre part, des difficultes
a mettre en evidence les reagines in vitro.

Connell & Sherman sont les seuls auteurs a avoir etudie la
distribution des reagines dans l'allergie evolutive et latente.
Us ont montre que chez des sujets a tests cutanes positifs pour
le pollen de Ragweed, le titre des reagines etait significative-
ment plus eleve chez les patients souffrant de rhinite allergique
que chez les sujets asymptomatiques. Tous les individus du
premier groupe et 78 pour cent de ceux du second groupe
avaient dans leur serum des reagines anti-Ragweed (4). Cette
forte proportion de P-K positifs est egalement observee par
d'autres auteurs dans l'allergie a la penicilline (23) et a la
poussiere domestique ( i , 17). II est done bien etabli que dans
l'allergie evolutive, la grande majorite des sujets ont dans
leur serum des reagines pour l'allergene responsable de leurs
symptomes. L'activite reaginique de ces sc'rums apparait plus
ou moins forte selon la nature de l'allergene: les titres les plus
eleves appartenant a l'allergie au pollen et les plus bas a
l'allergie a la penicilline. Les valeurs faibles ne depassant pas
10, que nous avons observees avec ce dernier allergene sont
egalement mentionnees par Pedersen-Bjergaard (16).

Dans Fallergie latente, nos resultats et ceux de la litterature
(4, 12) permettent d'affirmer que des sujets asymptomatiques
peuvent avoir des reagines dans leur serum. Cette conclusion
implique, si on admet le role pathogene des reagines, I'exi-
stence d'un seui! d'activite reaginique qui devrait etre depasse
pour observer les signes cliniques. Le fait que le titre des
reagines dans l'allergie latente est inferieur a celui trouve dans
Pallergie evolutive (4) s'accorde bien avec cette hypothese.
Celle-ci apparait d'ailleurs confirmee par des experiences de
sensibiiisation passive du singe Rhesus a I'aide du serum de
sujets allergiques. Une sensibilisation cutanee au pollen pent
etre ainsi induite chez cet animal sans necessairement deter-
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miner des manifestations d'allergie respiratoire lors de l'inha-
iation de cet allergene (21) ; celles-ci ne s'observent que chez
Tanimal fortement sensibilise (15).

II est probable que chez I'homme, le titre des reagines cor-
respondant a ce seuil pathogene varie en fonction de l'aller-
gene. En effet, les titres maximum que nous avons observes
dans l'allergie latente a la poussiere et aux poils d'animaux
sont de 20 et 50 tandis qu'ils sont superieurs a 100 dans raller-
gie a la penicilline, le seuil pathogene est nul puisque la pre-
sence des reagines traduit toujours une sensibilisation a Fanti-
biotique. Cette variabilite du seuil pathogene peut expliquer
pourquoi Connell & Sherman ont observe dans l'allergie la-
tente au Ragweed un pourcentage de P-K positifs superieur a
celui de la presente etude. Dans l'allergie au pollen, l'activite
reaginique etant plus forte que dans l'allergie latente a la
poussiere, il est normal que ces auteurs aient trouve plus de
transferts positifs.

En conclusion, la comparaison de la positivite de la reaction
de P-K dans l'allergie evolutive et latente montre une diffe-
rence significative dans la distribution des reagines. Nos resul-
tats sont done compatibles avec le role pathogene eventuel des
reagines a condition d'admettre l'existence d'un seuil en-des-
sous duquel celles-ci seraient bien tolerees par l'organisme.

RESUME

Si les reagines sont les anticorps responsables des manifesta-
tions atopiques, elles doivent etre retrouvees exclusivement ou
en plus grande quantite chez les patients souffrant d'allergie
evolutive. Cette relation n'est pas evidente sur la base des
tests cutanes qui sont regulierement positifs chez des sujets
tolerant parfaitement l'allergene teste.

Le but du present travail a ete d'etudier la distribution des
reagines dans l'allergie evolutive (tests cutanes positifs et al-
lergie clinique) et latente (tests cutanes positifs pour un aller-
gene bien tolere) sur une base plus precise que les tests cu-
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tanes. Pour ce faire, la relation entre tests cutanes positifs et
reaction de Prausnitz-Kustner a ete comparee chez 37 sujets
allergiques sensibilises a divers allergenes selon que Taller-
gene correspondant etait responsable de manifestations atopi-
ques ou bien tolere. Nos resultats montrent la presence de
reagines seriques chez 90 pour cent des sujets souffrant d'al-
lergie evolutive et seulement 24 pour cent des sujets presen-
tant une allergie latente. La distribution des reagines seriques
dans l'allergie evolutive et latente est done compatible avec
l'hypothese du role pathogene eventuel de ces anticorps, a la
condition d'admettre l'existence d'un seuil en dessous duquel
les reagines seraient bien tolerees par l'organisme.
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