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La mise en dvidence d'anticorps pr6cipitants au cours de certaines affections 
de nature allergique 4veille actuellement un int4r4t croissant, bien que leur signi- 
fication physiopathologique ne soit vraisemblablement pas univoque. A la lumihre 
de travaux r6cents, il apparalt qu'une place doive 4tre r4servde, dans le domaine 
de l'allergie pulmonaire, ~ une hypersensibilit4 semi-retardde se rapprochant du 
ph4nomhne d'Arthus, lide h la pr4sence de pr6cipitines s&iques de nature IgG. 

Nous avons ~t6 amends ~ rechercher de telles prdcipitines dans Ie s&um de 
malades asthmatiques qui, par leur profession (boulangers, ouvriers de meunerie, 
cultivateurs), sont au contact d'un insecte parasite de la farine, Ephestia kuehniella, 
malades chez lesquels la fr4quence de la positivit4 des tests cutan4s vis-a-vis d'un 
extrait antig4nique de cet insecte a 4t4 reconnue [1]. 

MATI~RIEL ET MI~THODES 

1. S~RUMS DES MALADES. 

Les malades ont 6t6 rdpartis en trois groupes : 
- -  33 malades qui avaient 4t4 en contact avec la farine (boulangers, cultiva- 

teurs, ouvriers de meunerie) et pr4sentaient des tests cutands positifs ~ l'extrait 
d'Ephestia (extrait allerg4nique Hollister-Stier) ; 

- -  lo sujets normaux ~ tests n6gatifs mais ayant 6t4 en contact avec la farine ; 
- -  20 malades asthmatiques n'ayant jamais dt6 en contact avec Ephestia et ne 

r4agissant pas avec l'extrait allergdnique. 

2. EXTRAIT ANTICI~NIQUE. 

Un extrait antigdnique d'Ephestia kuehnie1Ia a dtd pr~par~ ~ partir d'insectes 
adu]tes entiers. 

Les Ephestias sont lavds pour 41iminer la farine qui pourrait les souiller, puis 
s~chds et broy& ~ basse temp4rature ( - -  7o °G) par des billes d'acier suivant le 
principe dderit par BJORKLUND [2] (appareil Cytolator). 

Bey.  f ranG Al lergol . ,  1971, 11 (3), 257-263 



G. CABANIEU ET COLLABORATEURS 

Le produit est humidifi4 5 l'eau physiologique, puis le broyage est eomplft6 
par passage sons forte pression (4 tonnes) dans une << French pressure Cell 
(Aminco Instrument). 

L'antig~ne est extrait par macdration de la suspension obtenue dans une so- 
lution ph4nol4e (solution de Coca) 24 heures 5 + 4 °C avec agitation, pnis ultra- 
centrifugation g loo ooo g. 

Le surnageant est enfin concentrG soit par lyophilisation, soit par passage sur 
membrane de Collodion (membrane Sartorius) de fa~on ~ obtenir une concentra- 
tion protfique de l'ordre de lo mg par ml (dosage de l'azote par microm6thode 
Khjeldall). L'extrait antig4nique est conserv4 5 - -  2 5 °C. 

3. MI~THODES UTILIS#,ES. 

a) Les diff&entes fractions de l'extrait d'Ephestia que nous avons isol6 ont 6t6 
&udi6es : 

- -  par dise-~lectrophorhse en gel de polyaerylamide dans une chambre Acry- 
lofor (Pleuger France), tampon Tris-glycine pH = 8,5 (mfthode d4crite par 
BLOEMENDAL [3] ; 

- -  par analyse immuno-4lectrophor~tique avec migration de l'antig~ne et r6v4- 
lation immunologique par des immun-sdrums exp6rimentaux obtenus en immuni- 
sant des lapins avee l'extrait antig6nique assod4 h de l'adjnvant de Freund eom- 
plet. 

b) La pr6sence d'anticorps pr4eipitants dans le s6rum des malades a 4t4 re- 
cherch4e : 

- -  par diffusion double en milieu g61ifi4, technique d'OucHTERLONY, en gel 
d'agar ~ 1,5 p. cent (sp6cial Agar Noble Difco), tampon v&onal-borate pH = 8,6 ; 

par analyse immnno-41ectrophor4tique selon la mierom~thode de Seheideg- 
ger en gel d'agar ~ z p. cent, tampon v&onal-borate pH = 8,6. 

Certaines plaques ont 6t6 trait6es par rh~ophorhse de fagon ~ accentuer la pr4- 
cipitation suivant la m4thode de VAN OSS et BRONSO~ [4]" 

c) Les dosages de compl4ment et d'immunoglobulines ont 4t6 r6alis6s par im- 
munodiffusion radiale simple en milieu g61ifi6 (technique de Fahey). 

Dans le cas des IgE et des IgD, en raison du tanx trhs faible de ces immuno- 
globulines dam le s&um, il a 4t4 n4eessaire de faire appel an marquage isotopique, 
selon la technique de radio-immunodiffusion d&rite par Row~ [5]. 

R#SULTATS 

1. L'ANTIO~NE. 

L'dlectrophor~se en gel de polyacrylamide a permis de mettre en 6vidence 5 
fractions. La bande la plus importante, en position anodique rapide, prdsente nne 
coloration brune en rdation avee la prfsence d'un pigment (fig. 1). 

L'analyse immuno-dlectrophordtique a confirm6 l'hdtdrog4ndit6 de l'extrait an- 
tigdnique, les immun-s&ums expdrimentaux r&41ant au moins 7 fractions distinc- 
tes (fig. z). 
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Fro .  1 . -  E l e c t r o p h o r ~ s e  e n  g e l  d ' a c r y l a m i d e  d e  l ' a n t i g 6 n e  Ephestfa. 

t 

÷ 

i 

FIG. 2. - -  A . I .E .  d e  l ' a n t i g 6 n e  Ephestia. 
M i g r a t i o n  d e  l ' a n t i g 6 n e  Ephestia e t  r 6 v 6 1 a t i o n  p a r  : 

- -  e n  h a u t  : s 6 r u m  d e  m a l a d e  b. p r 6 c i p i t i n e s .  
- -  e n  b a s  : s 6 r u m  d e  l a p i n  i m m n n i s 6 .  

2 .  R E C H E R C H E  DES ANTICORPS PRECIPITANTS.  

La technique d'OucHTERLONY a fair apparaltre un trait de prfcipitation avee 
environ la moiti6 des s&ums de malades sensibilis4s 5 l'Ephestia. Deux sdrums de 
sujets 5 tests nfgatifs mais ayant 4t6 au contact avec l'allerg6ne ont 6galement pr6- 
¢ipit6. Tous les autres s6rums sont n6gatifs (tableau I). 

T A B L E A U  I 

PRESENCE DE PR~CIPITINES DANS LE SERUM DES MALADES EN FONC- 
TION DU RASULTAT DES TESTS CUTAN~S A L ' ] ~ P ~ S T I A  ET DU CON- 
TACT AVEC CET ALLERG~NE. 

~¢IALADES NOMBRE DE S~RUMS Pd~CttERCtKE DES 
PR~CIPITIN]~S 

T e s t s  + 

C o n t a c t  + 

T e s t s  - -  

Contact + 

T e s t s  - -  

C o n t a c t  - -  

33 s 6 r u m s  

10 s 6 r u m s  

20  s 6 r u m s  

16 p o s i t i f s  

2 p o s i t i f s  

0 p o s i t i f  

I1 faut signaler la frdquence et I'intensit4 des traits de pr&ipitation chez Ies 
sujets ayant subi une d4sensibilisation par t'extrait allergfnique Hollister-Stier 
{tableau II). 
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TABLEAU II 
PRI~SENCE DE PRt~CIPITINES EN FONCTION DE LA D]~SI~NSIBILISA.TION A ]~PttESTIA. 

INTENSIT~I~R~CIPITATION@+@@@@ D]~ LA' " I'~OMBRE llDE4] S£RL-MS 

I 

MALAI)ES 
D~,SENSIBILISI~S 

MALADES NON 
Dt~SENSIBILIS]~S 

En analyse immuno-61ectrophordtique avec migration de l'antig4ne et rdvdla- 
tion par le s&um de malades, le trait de prdeipitation apparalt en position anodi- 
que et correspond h une fraction de l'antighne moins rapide que la fraction pig- 
ment4e (fig. z). 

SPI~CIFICITE DES REACTIONS DE PRt~CIPITATION. 

La sp&ificit6 de ces r&ctions de pr6cipitation a ~t~ testde avec divers autres 
antighnes : bact&iens, fongiques, v6g4taux, parasitaires, etc. En particulier, il n'a 
pas 6t6 observ4 de pr&ipitines vis-h-vis d'un extrait de farine purifi6. 

I1 faut noter la fr4quence de traits de precipitations disparaissant apr&s lavage 
correspondant 5 une fraction lente de l'antig&ne Ephestia. Dans ces pr6cipit& non 
immunologiques sont impliqu4s soit !'albmnine, soit une globuline s4riflue du 
groupe al. 

M~, TtIODE D'OuCHTERLONY, 

La m~thode d'Ouchterlony, avee utilisation de s&ums monosp~eifiques, a prouvd 
la non-identit4 des anticorps pr6cipitants avec les IgA, IgM, IgD et IgE. Les ana- 
lyses immuno-4lectrophor6tiques avee migration du s&um de malade et r4vdlation 
par l'antighne Ephestia ont permis de situer la fraction pr&ipitante s4rique dans 
la partie rapide de l'IgG. 

DOSAGE DU COMPLEIvIENT ET DGS IIvIIvIUNOGLOBULINES. 

Les m~thodes d'immunodiffusion n'ont pas r~v~l~ de variations interpr~tables 
dn taux des IgG, IgA, IgM et IgD, ainsi que de !a fraction OlA-~I C (correspon- 
dant ~ C'3). 

Par eontre, chez les sujets sensibilis4s ~ l'Ephestia, les IgE ont un taux consi- 
d6rablement ~lev6 par rapport 5 la normale (tableau III). 

DISCUSSION 

Nous avons done mis en dvidence des anticorps pr6cipitants chez des malades 
asthmatiques prdsentant des tests eutan4s positifs vis-h-vis d'un extrait d'Ephestia 
kuehniella, insecte parasite de la farine. 

A la lumi&re des travaux rdcents [6], il semble que la signification des pr6ei- 
pitines dans la pathogdnie des syndromes allergiques pulmonaires soit extr4mement 
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TABLEAU III 
]~AUX DES IMMUNOGLOBULINES ET DU COMPL~M~NT CtIEZ LES ASTFISIATIQUES S]~NSIBILIS~S 

2k ~PI=IESTIA, LES ASTHMATIQUES NON SENSIBILIS~S A C]~T ALLERG~NI~ ET CHEZ LES SUJETS 
NOR1VI.g.UX AYANT SEULI~MENT ]~T]~ EN CONTACT AVEC LA FARI/W~. 

TAUX DES IMMUNOGLOBULINES COMPL~MENT 
(c'3) 

~ALADIES 

IgG IgA Ig3,i IgD IgE ~IA-~IC 
(rag/ml) (rag/ml) (rag/ml) (?.g/m!) (llg/ml) (rag/ml) 

12,4 2,94 1,05 54 1 512 0,95 As thmat iques  
sensibilis6s h 
E;phestia 
Test  -i- 
Contact  + 

As thmat iques  
Test  - -  
Con tac t  - -  

Su iets no rmaux  
Tes t  - -  
Contact + 

11,8 

10,9 

3,29 1,07 49 

2,40 1,15 53 

1 440 

245 

0,92 

! 0,97 
I 

variable, parfois simple @iph4norn/ne, parfois agents essentiels des 14sions et de 
leurs manifestations eliniques (pournon du fermier, aspergillose type Hinson-Pepys, 
maladie des 61eveurs d'oiseaux, etc.). 

Dans les cas off un proeessus d'hypersensibilit~ serni-retard6e se rapproehant du 
ph4nom[ne exp6rimental d'Arthus peut 4tre invoqu4, la syrnptornatologie clinique 
pr4sente fr6quemment un caract[re assez tardif par rapport h l'exposition au pneu- 
rnallerghne et les tests cutan4s provoquent souvent une r6action double, 5 la lois 
imrn4diate et serni-retard4e de 4 h 6 heures. 

Une 6rude approfondie des dossiers, portant notamment sur l'fige, le sexe, le 
type et l'aneiennet4 de l'asthrne, Ie rn4tier, le r4sultat des tests, le traiternent et 
l'6ventualit4 d'une d4sensibilisaion, ne nous a pas permis de rnettre en 6vidence 
le earact[re retard4 ou semi-retard4 de eette sensibiiit6, rant h l'oeeasion des tests 
de provocation effectu4s par Fun d'entre nous, que lors de l'exploration cutan& 

^ 
elle-rnerne. 

De plus nous avons observ4 des pr4eipitines ehez deux sujets ayant 4t6 simple- 
rnent en contact avee l'allerghne rnais ne pr6sentant aueun syndrome allergique. 
L'existence de pr6eipitines vis-h-vis d'Ephestia kuehniella dans le s6rurn de certains 
asthrnatiques ne nous sernble done pas jouer nn rhle pr@ond&ant dans la phy- 
siopathologie des manifestations qu'ils pr&entent. 

La plupart de nos rnalades sont des atopiques, rant par leurs ant6e4dents h& 
r6ditaires que par leur polysensibilisation vis-[-vis d'allerg6nes tr[s divers : pous- 
si6re de rnaison, plumes, Candida... Le taux tr6s 61ev6 des IgE, tout ~ fait compa- 
rable 5 eelui observ6 ehez les autres asthrnatiques, confirme l'hypoth[se d'un rn6- 
canisme d'hypersensibilit4 de type imrn4diat, avee participation d'anticorps eyto- 
philes de nature IgE. 
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Cependant, il est logique de penser que, chez des sujets asthmatiques inhalant 
des particules animales trhs fortement antig6niques, dans des bronches qui sont 
le sihge d'une inflammation parfois intense, soient produits, h c6tE des r4agines 
allergiques, d'autres types d'anticorps, en particulier pr4cipitants. 

Toute injection nouvelle de l'antighne au cours de tentatives de dEsensibilisa- 
tion ne peut alors que contribuer 5 augmenter le taux de ces anticorps. Ainsi s'ex- 
pliquerait que nous ayons trouvE avee une relative frEquenee des traits de pr4ci- 
pitation d'intensit4 marquee chez ces malades ayant subi une tentative de d4sen- 
sibilisation 5 l'extrait d'Ephestia. 

I1 est 5 souligner par contre que l'Evolution clinique ne nous a paru pratique- 
ment jamais enray4e par ce traitement, les malades h prEcipitines se pr4sentant 
comme porteurs d'asthmes graves tendant 5 devenir corticod6pendants. 

I1 reste donc, en ce genre d'affection comme dans les autres maladies avec 
prEeipitines, 5 prEeiser ta signification exacte de ces anticorps, 5 suivre leur cin4- 
tique de formation, leur 4volution afin de pouvoir Elucider leur r61e exact : simple 
ph4nom&ne, anticorps bloquants ou v&itables responsables d'une allergie semi-re- 
tard6e. 

CONCLUSION 

A l'occasion de l'enqu6te Etiologique de certaines allergies professionnelles chez 
des snjets asthmatiques au contact de la ratine ou des cEr4ales (ouvriers agrieoles, 
ouvriers de meunerie, boulangers...), un antighne de l'insecte Ephestia kuehniella 
a pu 6tre isol6. 

L'analogie avec d'autres affections respiratoires dites 5 <~ pr6cipitines ,, a fair 
rechercher la pr4sence d'anticorps pr4cipitants 5 cet insecte. Leur raise en 4vidence 
a EtE rEalisEe dans plus de la moitiE des cas explores. La quasi-totalit6 d'entre eux 
pr4sentaient par ailleurs des tests cutan6s immfidiats fortement positifs 5 l'anti- 
g~ne d'Ephestia. 

II semblerait que ces formes comptent parmi les plus graves du lot des aller- 
gies h l'Ephestia. Toutefois elles ne paraissent pas pr4senter le tableau clinique 
caract4ristiqne que d'aucuns ont voulu d6crire dans les maladies dites 5 , pr6cipi- 
tines ,,. 

L'4chee des tentatives de d4sensibilisation h l'Ephestia et l'augmentation du 
taux des anticorps pr4cipitants qu'elles entralnent fr4quemment: font poser ~ la 
lois le problhme du r61e de ces anticorps et celni de l'indication de la d6sensibi- 
]isation en ]eur pr4sence, dans ce cas precis et ~ propos d'antig&nes similaires. 

[Service  de Mddecine et Maladies Aller-  [Service de Pneumo-Pht i s io log ie ,  (pr G. 
giques (pr Agr. G. CAEA~IEU), Pavi l lon  BEAUCEANT), H6pilaI  de la Milleierie,  
IV,  H6pi tal  Xav ier -Arnozan ,  33-Bor- 86-Poitiers].  
deaux-Pessac] . 

[I.N.S.E.R.M,, Unitd de Recherehes  sa t  
l ' Immnnolog ie  des Af fect ion Parasi tai-  
res (P~ 1~. PAVTmZEn), Domaine  de Car- 
reire, rue Camille-Saint-SaChs,  33-Bor- 
deaux].  
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R~UM~ 

A l 'oceas ion  de l ' enqu~ te  4t iologique de cer ta ines  a l lergies  profess ionnel les  chez des  su je t s  
a s t h m a t i q u e s  an  con tac t  de la  far ine  ou des  e4r4ales (ouvriers agrieoles,  ouvr iers  de meuner ie ,  
bou lange r s . . . ) ,  u n  an t ig6ne  de l ' i n sec te  lVphestia kuehniella, a pu  fitre isol4. 

L ' ana log i e  avec d ' a u t r e s  affect ions resp i ra to i res  d i tes  h <~ pr4eipi t ines  >> a fair reehereher  la  
pr6sence d ' an t i co rps  p r6c ip i t an t s  ~ cot insecte .  Leur  raise en 4vidence a 4t6 r4alis~e dons  p lu s  
de l a  moi t i6  des  cos explor6s.  L a  q u a s L t o t a l i t 6  d ' en t re  eux  p r6sen ta i en t  par  ail!eurs,  des t e s t s  
cu t an6s  imm6d ia t s ,  f o r t e m e n t  posi t i fs  ~ l ' an t ig6ne  d 'Ephes t i a .  

I1 s e m b l e r a i t  que cos fo rmes  e o m p t e n t  pa rmi  los p l u s  g~raves du  lo t  des  a l lergies  "l l 'Ephies t i a .  
Toutefois ,  e l les  ne  pa r a i s s en t  pa s  prdsenter  le t a b l e a u  c l in ique earact6r is t ique que d ' a u c u n s  
on t  v o u l u  d4erire d a u s  los m a l a d i e s  d i tes  h <~ pr6cipi t ines  *. 

L '4chee  des  t e n t a t i v e s  de d4sens ib i l i sa t i cn  h l ' E p h e s t i a  e t  l ' a u g m e n t a t i o n  du  t a u x  des  
an t i eorps  p r4e ip i t an t s  qn ' e l l e s  e n t r a i n e n t  f r 4 q u e m m e n t ,  fon t  poser  k la  lois le p robl6me du  
rhle  de ces an t i corps  et celni  de l ' i nd ica t ion  de la  ddsens ib i l i sa t ion  en leur  pr4seuee, dons  ce 
eas  pr6cis  et  h p ropos  d ' an t ig6nes  s imi la i res .  

SUMMARY 

RESEARCH INTO PRECIPITATING ANTIBODIES 

IN ALLERGIC REACTION'S TO ~PHESTIA KUEHNIELLA 

Dur ing  et iological  research  in to  cer ta in  profess ional  al!ergies in pa t i en t s  suffering f rom 
a s t h m a  w h e n  in  con tac t  w i t h  f lour  or cereals  ( farm workers,  mi l lers ,  bakers . . . )  an  an t igen  of 
t he  insec t  Epheslia kue]'miella was  iso la ted .  

The  ana logy  w i t h  o the r  r e sp i r a to ry  disorders  l a b e l k d  (< I;reeiFitin >> disorders  led to t he  
d i scovery  of t h e  presence  of p rec ip i t a t ing  an t ibod ies  of t h i s  insect .  T h e y  were found  to be 
p r e s e n t  in more  t h a n  ha l f  t h e  cases  inves t iga ted .  By  far  t h e  grea ter  n u m b e r  of t h e m  gave  
i m m e d i a t e  sk in  t e s t s  wh i ch  showed  s t r ong  pos i t ive  reac t ion  to t he  E p h e s t i a  ant igen.  

I t  would  appear  t h a t  t he se  fo rms  are anzong t h e  m o s t  ser ious  of t he  b a t c h  of E p h e s t i a  
al lergies.  However ,  t h e y  do no t  give t he  typ ica l  c l in ical  p ic ture  t h a t  some  h a v e  t r ied  to des-  
cribe in d iseases  l abe l l ed  ~ precipi t in  d iseases  >>. 

The  fa i lure  of a t t e m p t s  to  desens i t ize  t h e  p a t i e n t s  to EFhes t i a  and  t he  increase in  the  level 
of p rec ip i t a t ing  an t ibod ies  wh i ch  i t  f r e q u e n t l y  involves ,  pose two p rob l ems  : t h a t  of t he  pa r t  
p l a y e d  by  t h e s e  an t ibod ies  and  t h a t  of t h e  ind ica t ion  of desens i t i za t ion  in the i r  presence in  
t h i s  pa r t i cu l a r  case and  in  connec t ion  wi th  s imi !a r  an t igens .  
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