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La mise en évidence d’anticorps précipitants au cours de certaines affections
de nature allergique éveille actuellement un intérét croissant, bien que leur signi-
fication physiopathologique ne soit vraisemblablement pas univoque. A la lumiére
de travaux récents, il apparalt qu'une place doive étre réservée, dans le domaine
de lallergie pulmonaire, 3 une hypersensibilité semi-retardée se rapprochant du
phénomene d’Arthus, liée a la présence de précipitines sériques de nature IgG.

Nous avons été amenés a rechercher de telles précipitines dans le sérum de
malades asthmatiques qui, par leur profession (boulangers, ouvriers de meunerie,
cultivateurs), sont au contact d’un insecte parasite de la farine, Ephestia kuchniella,
malades chez lesquels la fréquence de la positivité des tests cutanés vis-d-vis d'un
extrait antigénique de cet insecte a été reconnue [1].

MATERIEL ET METHODES

1. SERUMS DES MALADES.

Les malades ont été répartis en trois groupes :

—- 33 malades qui avaient été en contact avec la farine (boulangers, cultiva-
teurs, ouvriers de meunerie) et présentaient des tests cutanés positifs a Textrait
d’Ephestia (extrait allergénique Hollister-Stier) ;

— 10 sujets normaux A tests négatifs mais ayant été en contact avec la farine ;

— 20 malades asthmatiques n’ayant jamais été en contact avec Ephestia et ne
réagissant pas avec Uextrait allergénique.

2. EXTRAIT ANTIGENIQUE.

\

Un extrait antigénique d’Ephestia kuehniella a été préparé i partir d’insectes
adultes entiers.

Les Ephestias sont lavés pour éliminer la farine qui pourrait les souiller, puis
séchés et broyés a basse température (— 70 °C) par des billes d’acier suivant le
principe décrit par ByorkLunp [2] (appareil Cytolator).
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Le produit est humidifié 4 Yeau physiologique, puis le broyage est complété
par passage sous forte pression (4 tonnes) dans une « French pressure Cell »
(Aminco Instrument).

L’antigéne est extrait par macération de la suspension obtenue dans une so-
lution phénolée (solution de Coca) 24 heures & + 4 °C avec agitation, puis ultra-
centrifugation 4 100000 &.

Le surnageant est enfin concentré, soit par lyophilisation, soit par passage sur
membrane de Collodion (membrane Sartorius) de fagon 4 obtenir une concentra-
tion protéique de l'ordre de 10 mg par ml (dosage de l'azote par microméthode
Khjeldall). L’extrait antigénique est conservé a — 25 °C.

3. MfTHODES UTILISEES.

a) Les différentes fractions de V'extrait d’Ephestia que nous avons isolé ont été
étudiées :

— par disc-électrophorése en gel de polyacrylamide dans une chambre Acry-
lofor (Pleuger France), tampon Trs-glycine pH = 8,5 (méthode décrite par
BLOEMENDAL [3];

— par analyse immuno-électrophorétique avec migration de l'antigéne et 1évé-
lation immunologique par des immun-sérums expérimentaux obtenus en immuni-
sant des lapins avec Uextrait antigénique associé & de l'adjuvant de Freund com-
plet.

b) La présence d’anticorps précipitants dans le sérum des malades a été re-
cherchée :

— par diffusion double en milien gélifié, technique d’OucHTERLONY, en gel
d’agar 4 1,5 p. cent (spécial Agar Noble Difco), tampon véronal-borate pH = 8,6;

— par analyse immuno-électrophorétique selon la microméthode de Scheideg-
ger en gel d’agar 4 2 p. cent, tampon véronal-borate pH = 8,6.

Certaines plaques ont été traitées par théophorése de fagcon & accentuer la pré-
cipitation suivant la méthode de Vax Oss et Broxson [4].

¢) Les dosages de complément et d'immunoglobulines ont été réalisés par im-
munodiffusion radiale simple en milieu gélifié (technique de Fahey).

Dans le cas des IgE et des IgD, en raison du taux trés faible de ces immuno-
globulines dans le sérum, il a été nécessaire de faire appel an marquage isotopique,
selon la technique de radio-immunodiffusion décrite par RowE [s].

RESULTATS
1. L ANTIGENE.
L’électrophorése en gel de polyacrylamide a permis de mettre en évidence 5

fractions. La bande la plus importante, en position anodique rapide, présente une
coloration brune en relation avec la présence d’un pigment (fig. 1).

L’analyse immuno-électrophorétique a confirmé I'hétérogénéité de l'extrait an-
tigénique, les immun-sérums expérimentaux révélant au moins 7 fractions distinc-
tes (fig. 2).
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F16. 2. — A.LE. de P'antigéne Ephestia.
Migration de Vantigéne Ephestia et révélation par

Iy

— en haut : sérum de malade & précipitines.
— en bas : sérum de lapin immunisé,

2. RECHERCHE DES ANTICORPS PRECIPITANTS.

La technique d’OucHTERLONY 2 fait apparaitre un trait de précipitation avec
environ la moitié des sérums de malades sensibilisés 4 U'Ephestia. Deux sérums de
sujets & tests négatifs mais ayant été au contact avec lUallergéne ont également pré-
cipité. Tous les autres sérums sont négatifs (tableau I).

TABLEAU I

PRESENCE DE PRECIPITINES DANS LE SERUM DES MALADES EN FONC-
TION DU RESULTAT DES TESTS CUTANES A IEPHESITIA ET DU CON-
TACT AVEC CET ALLERGENE.

MALADES NOMBRE DE sfruyMs| RECHERCHE DES
PRECIPITINES
Tests - |
. - i 33 sérums 16 positifs
Contact + ;
Tests — '
: 10 sérums 2 positif
{ Contact 4~ ; Seru positis
Tests — .
Csztact — 20 sérums : 0 positif

Il faut signaler la fréquence et Uintensité des traits de précipitation chez les
sujets ayant subi une désensibilisation par lextrait allergénique Hollister-Stier
{tableau II).
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TABLEAU 1II
PRESENCE DE PRECIPITINES EN FONCTION DE IA DESENSIBILISATION A EPHESTIA.

INTENSITE DE LA - NOMBEE DE SERUMS MALADES MALADES NON
PRECIPITATION DESENSIBILISES DESENSIBILISES
44+ 1 ’ 1 | 0
++ 4 \ 3 ‘ !
BN 11 [ 5 ‘ 6

En analyse immuno-électrophorétique avec migration de Vantigéne et révéla-
tion par le sérum de malades, le trait de précipitation apparait en position anodi-
que et correspond A une fraction de Uantigéne moins rapide que la fraction pig-
mentée (fig. 2).

SpfciFiciTE DES REACTIONS DE PRECIPITATION,

La spécificité de ces réactions de précipitation a été testée avec divers autres
antigénes : bactériens, fongiques, végétaux, parasitaires, etc. En particulier, il n’a

Iy Z Loty N » . . ey
pas ¢té observé de précipitines vis-d-vis d’un extrait de farine purifié.

Il faut noter la fréquence de traits de précipitations disparaissant apres lavage
correspondant 4 une fraction lente de Vantigéne Ephestia. Dans ces précipités non
immunologiques sont impliqués soit I'albumine, soit une globuline sérigue du
groupe ol.

METEHODE D'OUCHTERLONY.

La méthode d’Ouchterlony, avec utilisation de sérums monospéeifiques, a prouvé
la non-identité des anticorps précipitants avec les IgA, IgM, IgD et IgE. Les ana-
lyses immuno-électrophorétiques avec migration du sérum de malade et révélation
par lantigéne Ephestia ont permis de situer la fraction précipitante sérique dans
la partie rapide de 1'TgG.

DOSAGE DU COMPLEMENT ET DES IMMUNOGLOBULINES.
Les méthodes d’immunodiffusion n’ont pas révélé de variations interprétables

dn tanx des 1gG, IgA, IgM et IgD, ainsi que de la fraction $;A-3,C (correspon-
dant 4 C’3).

Par contre, chez les sujets sensibilisés a I'Ephestia, les Igll ont un faux consi-
dérablement élevé par rapport 3 la normale (tableau IIT).

DISCUSSION

Nous avons donc mis en évidence des anticorps précipitants chez des malades
asthmatiques présentant des tests cutanés positifs vis-d-vis d’un extrait d’Ephestia
kuehniella, insecte parasite de la farine. :

A Iz lumiére des travaux récents [6], il semble que Jla signification des préci-
pitines dans la pathogénie des syndromes allergiques pulmonaires soit extrémement
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TABLEAU IIT

TAUX DES IMMUNOGLOBULINES ET DU COMPLEMENT CHEZ LES ASTHMATIQUES SENSIBILISﬁS
A EPHESTIA, LES ASTHMATIQUES NON SENSIBILISES A CET ALLERGENE ET CHEZ LES SUJETS
NORMAUX AVANT SEULEMENT ETE EN CONTACT AVEC LA FARINE.

i ,
i TAUX DES IMMUNOGLOBULINES COM%%’;'IENT
MALADES ‘ : i
| IgG IgA | IgM | IgD ‘ IgE plA-BIC
| (mgjml) | (mg/ml) | (mg/ml) (ug/ml) | (ng/ml) | (mg/ml)
Asthmatiques ‘ 12,4 2,04 1,05 ‘ 54 L1512 0,95
sensibilisés & ‘ ‘
Ephestia : l |
Test + ‘ |
Contact -- | ! |
Asthmatiques 11,8 3,29 1,07 49 o 1440 0,92
Test — 3
Contact —
Suiets normaux 10,9 2,40 1,15 53 245 0,97
Test — }
Contact + ‘

variable, parfois simple épiphénomene, parfois agents essentiels des 1ésions et de
leurs manifestations cliniques (poumon du fermier, aspergillose type Hinson-Pepys,
maladie des éleveurs d’oiseaux, etc.).

Dans les cas ol un processus <¢’hypersensibilité semi-retardée se rapprochant du
phénoméne expérimental d’Arthus peut étre invoqué, la symptomatologie clinique
présente fréquemment un caractere assez tardif par rapport a Uexposition au pneu-
mallergéne et les tests cutanés provoquent souvent une réaction double, a la fois
immédiate et semi-retardée de 4 2 6 heures.

Une étude approfondie des dossiers, portant notamment sur 1'Age, le sexe, le
type et Vancienneté de 'asthme, le métier, le résultat des tests, le traitement et
Véventualité d’une désensibilisaion, ne nous a pas permis de mettre en évidence
le caractére retardé ou semi-retardé de cette sensibilité, tant 4 Loccasion des tests
de provocation effectués par 'un d’entre nous, que lors de I'exploration cutanée
elle-méme.

De plus nous avons observé des précipitines chez deux sujets ayant été simple-
ment en contact avec lallergéne mais ne présentant aucun syndrome allergique.
I’existence de précipitines vis-d-vis d’Ephestia kuehniella dans le sérum de certains
asthmatiques ne nous semble donc pas jouer un 18le prépondérant dans la phy-
siopathologie des manifestations qu'ils présentent.

La plupart de nos malades sont des atopiques, tant par leurs antécédents hé-
réditaires que par leur polysensibilisation vis-d-vis d’allergénes trés divers : pous-
siére de maison, plumes, Candida... Le taux treés élevé des IgE, tout 4 fait compa-
rable 4 celui observé chez les autres asthmatiques, confirme Uhypothése d'un mé-
canisme d’hypersensibilité de type immédiat, avec participation d’anticorps cyto-
philes de nature IgE.
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Cependant, il est logique de penser que, chez des sujets asthmatiques inhalant
des particules animales trés fortement antigéniques, dans des bronches qui sont
le si¢ge d’une inflammation parfois intense, soient produits, 4 c6té des réagines
allergiques, d’autres types d’anticorps, en particulier précipitants.

Toute injection nouvelle de Vantigéne au cours de tentatives de désensibilisa-
tion ne peut alors que contribuer A augmenter le taux de ces anticorps. Ainsi s'ex-
pliquerait que nous ayons trouvé avec une relative fréquence des traits de préci-
pitation d’intensité marquée chez ces malades ayant subi une tentative de désen-
sibilisation 4 Vextrait d’Ephestia.

Il est a souligner par contre que 'évolution clinique ne nous a paru pratique-
ment jamais enrayée par ce traitement, les malades a précipitines se présentant
comme porteurs d’asthmes graves tendant 3 devenir corticodépendants.

Il reste donc, en ce genre d’affection comme dans les autres maladies avec
précipitines, 4 préciser la signification exacte de ces anticorps, i suivie leur ciné-
tique de formation, leur évolution afin de pouvoir élucider leur réle exact : simple
phénomeéne, anticorps bloquants ou véritables responsables d'une allergie semi-re-

tardée.
CONCLUSION

A Toccasion de 'enquéte étiologique de certaines allergies professionnelles chez
des sujets asthmatiques au contact de la farine ou des céréales (ouvriers agricoles,
ouvriers de meunerie, boulangers...), un antigéne de l'insecte Ephestia kuehniella
a pu &tre isolé.

L’analogie avec d’autres affections respiratoires dites a3 « précipitines » a fait
rechercher la présence d’anticorps précipitants a cet insecte. Leur mise en évidence
a été réalisée dans plus de la moitié des cas explorés. La quasi-totalité d’entre eux
présentaient par ailleurs des tests cutanés immédiats fortement positifs 4 l'anti-
géne d’Ephestia.

11 semblerait que ces formes comptent parmi les plus graves du lot des aller-
gies a U'Ephestia. Toutefois elles ne paraissent pas présenter le tablean clinique
caractéristique que d’aucuns ont voulu décrire dans les maladies dites 4 « précipi-
tines ».

Léchec des tentatives de désensibilisation 4 U'Ephestia et augmentation dn
tanx des anticorps précipitants qu'elles entrainent fréquemment font poser 4 la
fois le probleme du 16le de ces anticorps et celni de l'indication de la désensibi-
lisation en leur présence, dans ce cas précis et 4 propos d’antigénes similaires.

{Service de Médecine et Maladies Aller- {Service de Pneumo-Phtisiclogie, (P* G.
giques (Pr Agr. G. Capaniev), Pavillon BeavcHANT), Hépital de la Milleterie,
IV, Hépital Xavier-Arnozan, 33-Bor- 86-Poitiers].

deaux-Pessac].

[I.N.S.E.R.M., Unité de Recherches sur
U'Immunologie des Affection Parasitai-
res (P* R, Pavrrizer), Domaine de Car-
reire, rue Camille-Saint-Saéns, 33-Bor-
deaux].
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RESUME

A P'oceasion de I'enquéte étiologique de certaines allergies professionnelles chez des sujets
asthmatiques au contact de la farine ou des céréales (ouvriers agricoles, ouvriers de meunerie,
boulangers...), un antigéne de Uinsecte Ephestia kuchniella, a pu étre isolé.

I’analogie avec d’autres affections respiratoires dites a « précipitines » a fait rechercher la
présence d’anticorps précipitants 4 cet insecte. Leur mise en évidence a été réalisée dans plus
de 1a moitié des cas explorés. La quasi-totalité d’entre eux présentaient par ailleurs, des tests
cutanés immédiats, fortement positifs & I'antigéne d’Ephestia.

Ilsemblerait que ces formes comptent parmiles plus graves dulot des allergies 2 I'Ephiestia.
Toutefois, elles ne paraissent pas présenter le tableau clinique caractéristique que d’aucuns
ont voulu décrire dans les maladies dites & « précipitines ».

L’¢chec des tentatives de désensibilisation & I'Ephestia et 'augmentation du taux des
anticorps précipitants qu'elles entrainent fréquemment, font poser a la fois le probléme du
role de ces anticorps et celui de I'indication de la désensibilisation en leur présence, dans ce
cas précis et & propos d’antigénes similaires.

SUMMARY

RESEARCH INTO PRECIPITATING ANTIBODIES
IN ALLERGIC REACTIONS TO EPHESTIA KUEHNIELLA

During etiological research into certain professional allergies in patients suffering from
asthma when in contact with flour or cereals (farm workers, millers, bakers...) an antigen of
the insect Ephestia kuehniella was isolated.

The analogy with other respiratory disorders labelled « precipitin » disorders led to the
discovery of the presence of precipitating antibodies of this ingect. They were found to be
present in more than half the cases investigated. By far the greater number of them gave
immediate skin tests which showed strong positive reaction to the Ephestia antigen.

It would appear that these forms are among the most sericus of the batch of Ephestia
allergies. However, they do not give the typical clinical picture that some have tried to des-
cribe in diseases labelled « precipitin diseases ».

The failure of attempts to desensitize the patients to Eghestia and the increase in the level
of precipitating antibodies which it frequently involves, pose two problems : that of the part
played by these antibodies and that of the indication of desensitization in their presence in
this particular case and in connection with similar antigens.
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