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Il y a de nombreux problemes concernant un role
possible de Candida albicans a D’erigine d’une mala-
die allergique. Sa présence presqu’universelle, la
mise en évidence d’une sensibilisation sous la forme
d’anticorps, de tests cutanés positifs, rendent diffi-
cile I’évaluation de leur importance clinique. Les
mémes problémes concernent un certain nombre
d’autres pathogenes commensaux communs, comme
Staphylococcus aureus,, Haemophilus influenzae,
Preumococcus. Tous ces germes contiennent une va-
riété de différents antigenes capables de provoquer
différents types de réactions allergiques. Il est donc
essentiel, pour I’analyse des caractéres allergéniques
de Candida albicans, de préparer les différents cons-
tituants antigéniques, individuellement ou en grou-
pes chimiques séparés. Ces derniers pourront étre
utilisés pour la caractérisation des antigénes et I’étude
de leurs effets allergéniques. Enfin il est nécessaire
d’établir une corrélation entre ces résultats et des si-
tuations cliniques bien définies.

La préparation, par SUMMERsS et coll. en 1964,
d’un polysaccharide purifié de paroi de C. albicans,
un polymére de mannose, c’est-a-dire un mannane,
nous a procuré un point de départ pour nos études.
Nous avons comparé le mannane avec un filtrat
de cultures des souches A et B de Candida albi-
cans. Les filtrats de culture contiennent le mannane
mais aussi les antigénes protéiniques. Ces antigénes
réagissent différemment dans les tests sur gélose
comme cela est démontré ici : les antigenes protéini-
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ques donnant des arcs de précipitation d'un dessin
preécis alors que le mannane donne des arcs flous qui
sont fres sensibles a4 la concentration de l’antigéne
de mannane, puisqu’ils ne sont mis en évidence que
par les faibles concentrations, et non par les fortes
concentrations (PepYs et coll., 1968). Par consé-
quent, lorsque l'on effectue les préparations habi-
tuelles la réaction de précipitation avec le mannane
peut étre négative si la concentration est trop élevée :
par exemple avec 1 mg/ml ou plus.

Nous avons fait les constatations suivantes :

1) Les précipitines avee le mannane ont été trou-
vées, chez 19 a 23 p. cent des sujets bien portants
ou des sujets ayant des affections pulmonaires au-
tres que I’asthme. Chez les patients ayant un asthme
non compliqué, 55 p. cent ont eu des réactions posi-
tives alors que ceux atteints d’asthme avec éosino-
philie pulmonaire en avaient 72 p. cent. Le dernier
groupe, souffrant d’aspergillose broncho-pulmonaire
est d’un intérét particulier, il sera discuté plus tard.

2) Une plus grande incidence de réactions a pré-
cipitines était obtenue avec le mannane de la souche
A, qui est cultivée plus fréquemment chez I’homme,
qu’avec la souche B.

3) Les tests cutanés avec le mannane ont provo-
qué des réactions de type I et de type IIL. La majo-
rité des sujets bien portants qui ont eu des réactions
cutanéés negatlves lorsqu’ils ont été testés la pre-
miere fois, ainsi que des réactions a précipitines né-
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gatives, ont eu des réactions de type I et III positi-
ves ainsi que des tests a précipitines positifs lorsque
les tests ont été répétés 1 a 4 semaines plus tard.
Ceci illustre I'allergénicité puissante de I'antigéne de
mannane. Le filtrat de culture, mais non le man-
nane, a aussi provoqué des réactions de type IV re-
tardées en tests cutanés.

4) Les tests d'inhalation avec le mannane et les
filtrats de culture ont provoqué des réactions immeé-
diates et non immeédiates, ces dernieres étant accom-
pagnées de fievre et de leucocytose. Ces reésultats
montrent qu'en plus de la réaction classique de type
IV a Candida albicans, V'allergie de iype I et de type
ITI pouvait aussi étre mise en évidence a la fois dans
la peau et dans les bronches. Il y a 1a deux proble-
mes :

— le filtrat de culture est un mélange de poly-
saccharides et d’antigénes protéiniques ;

— les réponses bronchlques montrent que les an-
tigenes sont capables de provoquer des réactions, mais
cela ne prouve pas qu’il y a une relation causale
entre ces antigenes et les manifestations cliniques.

L’étape suivante de nos recherches fut d’essayer
de préparer des antigénes protéiniques sans poly-
saccharides pour les comparer avec le mannane. Tous
les extraits commerciaux de Candida albicans con-
tiennent 2 ma connaissance a la fois des antigenes
polysaccharidiques et protéiniques. Nous avons pu
préparer des antigenes a partir des protéines cyto-
plasmiques sans mannane en faisant passer la pré-
paration de cellules éclatées a travers une colonne de
sépharose-concanavaline A. La concanavaline A a
une telle affinité pour le mannane, qu’aprés passage
sur colonne, I’éluat n’en contient plus (LoNGBOTTOM
et coll., 1976).

La comparaison des antigénes de mannane et de
protéines cytoplasmiques a montré que dans les
transferts cutanés passifs chez le singe, des réac-
tions de type immeédiat a la protéine étaient médiées
par des sérums humains contenant des anticorps
thermolabiles, sensibilisants pour la peau, du type
long term, vraisemblablement des IgE ; alors que
les réactions immédiates obtenues avec le mannane
étaient médiées par des anticorps thermostables du
type short term, seusibilisants pour Ia peau, proba-
blement des IgG.

RAST POUR IgE SPECIFIQUES AUX ANTIGENES
ET CELLULES DE C. ALBICANS

Nos plus récentes recherches ont été principale-
ment basées sur le RAST pour rechercher les IgE
spécifiques coutre les préparations suivantes :

® Les protéines cytoplasmiques purifiées, sans
mannane. Cet antigene était couplé avec des disques
de papier suivant la méthode de bromure de cyano-
gene.

® Decs suspensions cellulaires lavées de Candida
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TABLEAU 1

RAST : THSTS POSITIFS AUX ANTIGENES
DE C. ALBICANS
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Les chiffres donnés sont ceux de la moyenne -+ 2 déviations
standard.

albicans, souche A, provenant d’une culture agitée
pendant 48 heures dans le milieu de Sabouraud a
37°. Les cellules étaient récoltées, centrifugées, apres
avoir été tuées par la chaleur. Elles étaient lavées
plusieurs fois dans du soluté chloruré phosphaté et
étaient incorporées, pour les tests, en suspe¢ asion
dans la sérum albumine bovine.

® Une préparation polymérisée, insoluble, de man-
nane, préparée par un traitement a I’épichlorohy-
drine, et aimablement fournie par SAnDULA et Ku-
NIAK (1974), a été homogénéisée. Les particules ont
été desséchées et mises de coté pour un usage ulté-
rieur. Les préparations pour tests ont été faites sous
forme de suspension dans du soluté de ClNa phos-
phate, + 20 p. cent de sérum de cheval ; de ’azoture
de sodium a été ajoutée comme preservauf Lors de la
reconstitution de la suspension, les particules gon-
flent.

® Le filtrat de culture a été couplé aux disques
de papier pour les tests in wvitro.

® Un extrait d’Aspergillus fumigatus a aussi été
couplé aux disques de papier.

Les préparations d’antigénes ont été testées par
immersion dans 50 microlitres de sérum pendant 24
heures, puis lavées plusieurs fois, ensuite mises en
contact avec un sérum anti-IgE marqué a 1'I'%5,
Apres plusieurs lavages, la consommation de la ra-
dioactivité a été mesurée. Les groupes de sérums tes-
tés étaient les suivants (tableau I) :

— Controles : ils consistaient en sérums de nou-

veau-nés (cordon) et en sérums de donneurs de sang
en bonne santé. Ils ont donné des résultats sembla-
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bles et ont €té regroupés. Leurs valeurs en RAST
avec chaque préparation étaient prises comme réfé-
rence et les tests étaient considérés comme positifs
lorsque les valeurs trouvées étaient plus grandes que
la moyenne de controles + 2 déviations standard.
— Un groupe de sérums de patients ayant un gra-
nulome des parties molles attribué a Candida albi-
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cans (appelé maladie de Kimura) : ils nous ont été
fournis par TAKENAKA et coll. (1976). Ces auteurs
avaient obtenu des RAST positifs avec les sérums
contre des préparations commerciales de Candida al-
bicans.

~— Un groupe de patient souffrant d’aspergillose
allergique broncho-pulmonaire.



254
145004 cpm
L]
J
i [ ]
H
L]
L ]
3
L ]
»
° [
L]
T .
.J
L ]
Mo%enne *
+ S | . N .
1883 . :
i | § ! .
' ' .
700 H J $
Controles Maladse Atopiques Asperqﬂlomes Aspergul(ose
(14) de Kimurg (7) {(9)  broncho- pulmangire
{11) atlergique (10)
Fic. 5. — Aspergillus fumigatus.

— Un groupe atteint de mycétomes aspergillaires
des poumons.

— Un groupe de sujets atopiques qui avaient des
réactions positives aux prick tests effectués avec les
protéines cytoplasmiques.

RESULTATS

Les résultats du RAST étaient les suivants :

1) Les réactions positives aux protéines cytoplas-
miques étaient obtenues chez la plupart des malades
du groupe de Kimura et des sujets atteints d’asper-
gillose “allergique (fig. 1).

2) La suspension de cellules lavées donnait de
hautes valeurs de contrdle. Des réactions positives
étaient obtenues chez presque tous les sujets du
groupe Kimura et tout le groupe de 'aspergillose al-
lergique, avec un nombre appréciable de réactions
positives dans les cas d’aspergillose et dans le groupe
atopique (fig. 2).

3) La suspension insolubilisée de mannane a
donné des résultats positifs chez presque tous les
malades de groupe Kimura, mais seulement chez
deux malades du groupe de I'aspergillose allergique,
montrant ainsi plus d’anticorps IgE anti-mannane
dans le groupe Kimura (fig. 3).

4) Les filtrats de culture donnerent des réactions
positives en nombre comparable dans : le groupe
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TABLEAU II

RAST avec sérum de| PROTEINE | SUSPENSION
lapin (1gG) anti. 1gE CYTO- DY, MANNANE
avec une suspension| PTLASMIQUE INSOLU-
de mannang BILISEY
Maladie
de Kimura ~-—= 33 p. cent|{— 87 p. cent
Aspergillose
bronclio- 86 p. cent
pulmonaire
allergique \ ~— 16 p. cent|-— 14 p. cent
Aspergillome — 80 p. centj— 28 p. cent
Atopiques | — 64 p. cent{— 28 p. cent

Kimura, le groupe des aspergilloses allergiques avec
peu de résultats positifs dans les autres groupes (fig.
4).

5) Dans les tests effectués avec A. fumigatus, tou-
tes les aspergilloses allergiques et les deux tiers du
groupe des aspergillomes furent ‘positifs, avec les
plus hautes valeurs dans le groupe de l’aspergxllose
allergique. Peu de réactions positives furent obtenues
avec le groupe Kimura et les autres groupes (fig. 5).

Ces résultats montrent que, tandis que le nombre
de réactions positives dans le groupe Kimura et dans
le groupe de l'aspergillose allergique était compa-
rable, a la fois pour la protéine cytoplasmique et
pour la suspension cellulaire, le groupe Kimura
montrait beaucoup plus de réactions positives au
mannane. La spécificité des réactions est bien démon-
tréc par le faible nombre de réactions positives 3 A.
fumigatus dans le groupe Kimura. Ces constatations
suggerent que les patients atteints d’aspergillose pul-
monaire ont des anticorps IgE contre les antigénes
de C. albicans autant que contre les antigénes & A.
fumigatus, et que cela va de pair avec une haute in-
cidence de précipitines contre le mannane du C. al-
bicans dans cette maladie.

L’absorption des sérums a tester est en voie de réa-
lisation, elle permettra d’en contréler les effets sur
les résultats du RAST (tableau II). L’absorption avec
un sérum anti-IgE a produit une diminution globale
de 86 p. cent, montrant ainsi que les résultats du
RAST étaient spécifiques des Igk.

L’absorption avec la protéine cytoplasmique cou-
plée aux disques de papier et la répétition des tests
sériques avec la protéine cytoplasmique a causé une
réduction maximale du RAST dans le groupe des
aspergillomes et le groupe atopique. Le groupe Ki-
mura a montré une réduction plus grande que le
groupe de l'aspergillose allergique.

L’absorpnon puis la répétition du test avec la sus-
pension insolubilisée de mannane a donné comme ré-
sultat une bien plus grande diminution du RAST
dans le groupe Kimura que dans aucun des autres
groupes. Ces résultats montrent que dans le groupe
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de Kimura les anticorps IgE sont plus spécifique-
ment dirigés contre les antigénes de C. albicans que
dans les autres groupés. En termes généraux nos

»

constalations se résument ainsi :

a) L’anticorps IgE spécifique peut étre démontré
éontre les antigén  polysaccharidiques. C’est la pre-
miere fois qu’une telle étude a été réalisée.

b) Des cellules entiéres de C. albicans peuvent
étre utilisées pour le RAST. Nous sommes en train
d’essayer d’établir Ies contributions respectives des
parois a ces résultals du mannane et des autres an-
tigénes. La séparation des protéines des constituants
du mannane du filtrat de culture est également né-
cessaire, de fagcon & ce qu’ils puissent étre comparés
avec les protéines cytoplasmiques. Cela aussi est en
voie de réalisation. Les corrélations cliniques de ces
différentes constatations avec la maladie devront au
moins prendre en considération les facteurs sui-
vants :

~— des réactions allergiques de type I, médiées par
les IgE ou IgG, s’observent avec I’antigéne de man-

nane ;

[
(5
(9]

— des réactions allergiques de type 1 peuvent étre
médiées par l'anticorps IgE dirigé contre P'antigene
protéinique ;

—— des réactions allergiques de type IlI peuvent
étre médiées par I'antigétne de mannane et peut-étre,
quoique cela ne soit pas certain, par l'antigene pro-
téinique ;

— des réactions de type IV sont médiées par 1'an-
tigene protéinique.

CONCLUSION

A la lumiere de ces constatations il est évident que
la préparation, I'utilisation, et la vérification des an-
tigenes de C. albicans, doivent étre effectuées avec
soin et que les résultats trouvés dans le passé doivent
étre réexaminés et a nouveau vérifiés. Il est vraisem-
blable que notre compréhension de lallergie a ce
champignon deviendra meilleure et donnera comme
résultat une appréciation plus précise des manifesta-

tions cliniques.
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