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RESUME

Les auteurs ont étudié l'influence d’un séjour pro-
longé en haunte altitude (Font-Romeu : 1800 m) sur
le taux des IgE sériques d’enfants asthmatiques, en
dehors de toute médication et en I’absence de toute
crise.

Les IgE ont été dosées par radio-immunodiffusion
(technique de Rowe modifiée) dans des sérums préle-
vés a intervalles de temps réguliers, chez 38 enfants
asthmatiques et 10 enfants non allergiques servant de
témoins. Les taux a D’arrivée (moyenne géométrique :
895,2 Ul/ml) sont voisins des chiffres habituellement
signalés chez les asthmatiques. Aprés trois mois de sé-
jour, le taux moyen a chuté d’environ 25 p. cent, aprés
six mois de prés de 50 p. cent (différences statistique-
ment trés significatives). A Pinverse, chez les témoins
non allergiques, le taux des IgE n’est pas altéré par le
séjour en altitude. R

Les autres immunoglobulines (IgG, IgA et IgM) ne
subissent aucune variation significative, tant chez les
témoins que chez les asthmatiques.

Plutét que la comséquence d’un effet spécifique de
Paltitude sur la biosynthése des anticorps réaginiques,
il semble qu’il faille voir dans cette chute étroitement
concordante du taux des IgE au cours du séjour a Font-
Romeu, le résulitat d’un sevrage de sollicitations anti
géniques, dans une atmosphére séche et hypo-allergé-
nique,

SUMMARY

Variations in IgE levels in asthmatic children during a
high altitude stay at Font-Romeu. — The authors carried
out a survey of the effect of a prolonged stay at high
altitude (Font-Romeu, 1800 metres) on the blood levels of
IgE in asthmatic children in the absence of any medication
and attacks.

IgE  were assessed by radio-immunodiffusion (Rowe’s
technique with modifications) in sera samples taken at
regular intervals from 38 asthmatic children and 10 non-
allergic children used as controls. On their arrival, the
levels (geometric average : 895.2 LU./ml) were similar to
the usual figures given for asthmatics. At the end of a three
month stay, the average figure dropped to about 25 per
cent, after six.months to almost 50 per cent (very significant
statistical variations). On the other hand, the level of IgE
in ‘the non-allergic controls did not change as a result of
staying ‘at high altitude.

The other immunoglobulins (IgG, IgA and IgM) did not
undergo any significant variations either in the controls or
the asthmatics,

Rather than a consequence of an aspecific effect of altitude
on the biosynthesis of reaginic antibodies, it would seem that
this very consistent fall in IgE during the stay at Font-Romeu
should be intérpreted as the result of removal from antigenic
provocation inte a dry and hypo-allergenic atmosphere.
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La découverte de la classe des immunoglobulines
E, support des propriétés réaginiques, et la mise au
point de techniques de dosage sensibles et fideles
ont ouvert des perspectives nouvelles, intéressant
aussi bien la définition objective du terrain allergi-

que que la surveillance biologique de 1’évolution de

ces affections.

Les nombreux travaux consacrés depuis quelques
années aux différents facteurs susceptibles d’influer
sur le taux des IgE, font ressortir des variations sou-
vent sensibles, mais rarement concordantes, aussi
bien lors de sollicitations allergéniques saisonnieres
spontanées au cours des pollinoses [4, 19], que chez
les malades soumis & l'effet de thérapeutiques diver-
ses : désensibilisation spécifique [2, 3], corticothéra-
pie a forte dose [10, 12].

L’interprétation des discordances entre certains ré-
sultats doit tenir compte, non seulement des facteurs
individuels régissant la biosynthése des anticorps
réaginiques, mais aussi de l’intrication fréquente de
nombreux parameétres, intrication bien difficile a
éviter en clinique humaine.

Aussi nous a-t-il semblé d’un particulier intérét
de suivre D’évolution des IgE chez des allergiques
(enfants asthmatiques), au cours de séjours prolon-
gés en haute altitude, réalisant des conditions tres
privilégiées, quasi expérimentales : atmosphere se-
che, hypo-allergénique, en particulier pratiquement
dépourvue d’acariens.

MATERIEL ET METHODES

Notre étude a porté sur un groupe de 38 enfants,
agés de 7 a 14 ans, pour la plupart asthmatiques
séveres, ayant profité d’un séjour prolongé (6 a
9 mois) en haute altitude (Font-Romeu : 1 800 m).

Le taux des IgE sériques a été suivi par des pré-
levements réguliérement espacés :

— Temps 0 : entre 10 et 15 jours aprés lar-
rivée a Font-Romeu, pour éliminer l'effet éventuel
d’une corticothérapie antérieure ; tous les premiers
prélévements ont été effectués en septembre ou octo-
bre, donc a distance de la période de pollinisation.

— Temps 1 : apres 3 mois de séjour en altitude.

— Temps 2 : aprés 6 mois de séjour.

— Temps 3 : aprés 9 mois de séjour.

Quatorze de ces enfants ont pu étre revus ulté-
rieurement, trois mois environ aprés la cure a Font-
Romeu.

L’étude des dossiers des malades a notamment
porté sur :

1) lintensité de U'asthme avant la cure, quantifiée
de 1 a 4 selon une classification adoptée habituelle-
ment :

— Type 1 : 1 a 8 jours de crise par an,

— Type 2 : 8 a 60 jours de crise par an,

— Type 3 : plus de 60 jours de erise par an,
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— Type 4 : asthme invalidant ou plus de 300
jours de crise par an ;

2) Péventualité d’une thérapeuiique, corticothérapie
ou désensibilisation spécifique en particulier ;

3) lexploration allergologique comportant la recher-
che des sensibilisations cutanées aux divers pneumal-
lergenes courants (groupes de poussiéres, de pollens,
de moisissures atmosphériques, plumes, ete.) et des
tests ventilatoires, parmi lesquels nous n’avons re-
tenu que la mesure de la sensibilité bronchique a

I’acétylcholine (DLAC).

GROUPE TEMOIN

Un groupe de dix enfants non allergiques, venant
poursuivre leur scolarité au lycée climatique de Font-
Romeu dans des conditions identiques a celles de
nos malades, a servi de témoin & notre étude. Les
premiers prélevements ont été effectués dés la ren-
trée scolaire.

Do0SACE DES IMMUNOGLOBULINES

Les immunoglobulines IgG, IgA et IgM ont été
dosées par immunodiffusion radiale, selon la techni-
que classique de Mancint [14].

Pour les IgE, nous avons conservé la méthode
précédemment décrite par nous dans cette revue [6],
méthode dérivant de la technique initialement pro-
posée par Rowe [16].

Aprés leur prélevement, les sérums ont été con-
servés (congelés a —80 °C) jusqu’aux dosages réa-
lisés simultanément pour éliminer certains risques
d’erreurs inhérents a toute technique radio-immuno-
logique.

Suivant les recommandations de 1’'OMS [17, 18],
les taux d’IgE sont exprimés en unités internationa-
les par référence a un sérum humain standard sta-
bilisé et lyophilisé (Standard OMS 68/34). Selon
Bazaral et Hamburger [1] une unité internationale
équivaudrait a 2,42 nanogrammes d’IgE.

ETUDE STATISTIQUE

La répartition des taux sériques d’IgE dans une
population homogeéne n’est pas gaussienne, mais suit
pratiquement une distribution logarithmiquement
normale [9, 13]. Pour définir le degré de significa-
tion des variations des taux d’IgE, nous avons donc
été amenés a comparer, selon les critéres statistiques
habituels, non les moyennes arithmétiques, mais les
moyennes géométriques, beaucoup plus représentati-
ves d’une telle distribution.

RESULTATS ET COMMENTAIRES

‘Le tableau I et la figure 1, qui rendent compte
de I’évolution des IgE sériques chez les enfants asth-
matiques au cours de la cure d’altitude, font neite-
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TABLEAU 1
Taux DEs IgE SERIQUES CHEZ LES ENFANTS ASTHMATIQUES
AU COURS DU SEJOUR EN HAUTE ALTITUDE ET 3 MOIS APRES CURE
a a Taux DES IgE SERIQUES (UI/ml)
& | 7 =
"n 7)) - O =i
B glal § 2V E | 28 =2 g ‘
2 % 8 2 @ E ) EX < 3 ::; DEBUT SEJOUR XN ALTITUDE 3 MoIs
12 ) IE 2o S ’a‘ E A DE APRES
& = P CURE 3 mois | 6 mois | 9 mois CURE
ZiM... M |10 2 PM + 5 9 30 ug 400 400 300 200
Tou... 9 2 PM 0 11 9, 1500 pg 2 000 2 400 1100 700
Plumes
PAN... 13 4 PM 0 12 9, 200 pg 800 580 450 325 525
Mir,... F |11 3 PM + 13 9 100 pg 1 600 1 500 975
APP,.. 13 3 PM + 8 9%, 750 pg 675 500 330 220
Plumes
Boc... M| 12 4 PM -+ 5 9 95 pg 925 700 550 2 000
Plumes
Gur... M| 7 2 PM 0 10 9% 410 ug 500 500 300 160
LEB... M |11 3 PM + 6 % 90 pg 550 580 300
Plumes
Aro... Fi|9 4 PM + 8 9% 50 pg 700 650 500 500
Plumes
Pav... F |11 4 PM 0 7 % 30 ug 675 600 425 300
Duv... M |10 3 PM + 14 9, 250 pg 2 000 1 400 1 050
Pollen
Pav... M7 4 PM + 5 9% 380 pg 520 280 270 500
i Pollen
LEF... M| 9 3 PM 0 10 9 35 pg 3 400 2 500 1 000 1200
Plumes
CAR... 10 2 PM , 0 10 9% 300 pg 600 310 230 150
DEL... F |9 2 PM 0 9 9 250 pg 200 125 70
Dip... 10 3 PM + 7% 75 ug 2 250 1 600 1250 1 400
Peni-
cillium
MER... F |15 4 PM 0 19 100 pg 80 90 < 50 < b0
SEG... 10 2 PM 0 39 250 pg 2 400 1 400 1120 1700
Plumes
RoH... M|11 4 PM + 6 % 120 pg 1 800 1 600 1120 1000
Plumes
Pou... F |13 4 PM + 9 9% 100 pg 2 200 1 360 725 1 000
Pollen
PoR... M| 14 4 PM 0 5 9, 530 pg 150 140 100 95
Lop... M |13 2 PM 0 21 9%, 2 000 pg 1100 900 600 500
Pollen
LET... M |11 3 PM + 8 9%, 1600 pg 170 150 100 100
' Plumes
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TABLEAU 1 (Suite)
@ ° TAUX DEs IgE SERIQUES (UI [ml)
8 B o
B n = O =] :
3} N & 0 o U .
3 X8l @ YERES & < Depur . SEJOUR EN ALTITUDE 3 wmots
Z =g Hu3 n u >
@« 51 Hpo w3 [= [ DE APRES
& oM | AH 2 CURE . : CURE
& A o R 3 mois | 6 mois | 9 mois
Lav... F |10 2 PM + 2 9, 1 600 1 400 1100 1000 1 600
Hus... |M|14| 4 PM + 49 | 140 pug| 250 130 100 75
Plumes : .
HEN... M| 9 3 PM 0 2 9 2000 pg 250 100 60 50 °
Pollen :
GER... M |13 4 PM 0 2 9% 10 ug 1120 1000 500 400
Pollen
Cor... (M |8| 3 PM + 39 |1150 pg| 1000 800 1 000 1 000
Pollen
Bov... ¥ {13 3 PM 0 75 ug 1 360 880 860 760
Pollen
DED M |11 3 PM , 0 3 %’ 900 pg 1400 610 620 750
Pollen
Rou... M| 9 4 PM + 180 ug 2 800 1.100 1200
Pollen
Sov... M [13| 4 PM + 11 9, 85 ug | 3900 3200 2 600
BRI... M 11 3 PM + 12 9 300 300 300
Arr.. |M|i4| 3 PM 0 10° | 200pug| 1200 900 700
Plunies
QUE... M1l 3 PM 0 5 9% 280 pg 3200 2 250 1 900 1 500
Plumes :
BER... M| 9 3 PM + 1070 pg | 4400 3 800 3 250 2 600
Pollen ;
Ras... |[M|11]| 4 PM 0 12 9, 200 pg | 1520 1'300 640
Brr.. |M 11| 3 PM + | 159 | 950 ug| 490 650 | 450
PM : poussiéres de maison.
ment apparaitre 'importance de la chute des anti- TABLEAU I1
corps réaginiques en fonction de la durée du séjour, MOVENNES DES TAUX D'IgE SERIQUES
ainsi que la parfaite concordance de cette chute, mal- CHEZ LES ENFANTS ASTHMATIQUES
gré des taux initiaux trés variés. ‘ AU COURS DE LA CURE D ALIITUDE
Les moyennes des concentrations (tableau II) su-' ‘
bissent des variations importantes : . MOYENNES DES TAUX D'IgH
-— les taux a ’arrivée sont voisins des chiffres ha- PRELEVEMENTS j -
bituellement signalés chez les asthmatiques [6, 9, ARITHMETIQUE | GEROMETRIQUE
1315
N . ‘- . Au début de la cure 13286 UL/m. |. 895,2 UI /ml
— aprés 3 mois de séjour en altitude, le taux | \o 3" icde cure | 10372 UL/mi | 699.8 UT jml
moyen a chuté de 25 p. cent environ, différence Aprés 6 mois de cure 743,6 UIjml | 486,6 UI/ml

hautement significative puisque I’écart réduit de la
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|
ul
74
4000
3000+
20009
10008
DEBUT 3 MOIS | 6 MOIS | 9 MOIS 3 MOIS
DE LA CURE [ SEJOUR EN HAUTE ALTITUDE APRES CURE
Fic. 1. — Evolution des IgE sériques chez les enfants

asthmatiques au cours de leur séjour a Font-Romeu.

En pointillé : évolution des IgE sériques aprés le retour
des enfants dans leur milieu d’origine.

moyenne des pourcentages de chute des IgE par
rapport aux taux initiaux est de 5,696 ;

~— les prélevements du sixiéme mois montrent
une baisse de prés de 50 p. cent par rapport au
taux moyen de départ, également significative (écart
réduit = 8,643).

Par contre, 1’étude approfondie des dossiers des
malades n’a pas pas permis de noter de différence
dans D’évolution des IgE en fonction des divers cri-
téres retenus : type d’asthme précédant la cure,
poursuite éventuelle d’une désensibilisation spécifi-
que, résultats de I’exploration allergologique.

Par son intensité et sa concordance étroite chez
presque tous les malades, I'effondrement des IgE au
cours de la cure a Font-Romeu difféere nettement
des fluctuations saisonnieres faibles et inconstantes
observées en plaine, notamment chez certains sujets
souffrant de pollinose. En raison de la date des pre-
miers prélevements (septembre ou octobre), de telles
variations saisonniéres n’auraient d’ailleurs pu qu’en-
trainer une élévation des IgE en cours de séjours
lors de la période de pollinisation.

Rev. frang. Allergol., 1974, 14, 2
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La signification de cette chute générale et concor-
dante des IgE demande a étre précisée :

— faut-il y voir D'effet aspécifique de la haute
altitude sur le systtme immunitaire, affectant tout
spécialement la réponse réaginique ?

— s’agit-il au contraire d’un effet spécifique, par
élimination des stimuli immunogénes, au cours d’un
séjour prolongé dans une atmosphere séche et hypo-
allergénique ?

Des travaux portant sur certaines peuplades d’Amé-
rique latine (Bolivie) vivant & trées haute altitude
ont permis de constater des altérations sensibles des
réactions immunitaires [5] ; mais il s’agissait en
Ioccurence de sujets vivant vers 3 800 meétres, alti-
tude ou l'organisme fait appel & des processus adap-
tatifs nouveaux, la limite physiologique pouvant étre
située vers 3 500 metres.

D’autres auteurs [11] ont suivi le taux des im-
munoglobulines (IgG, IgA et IgM exclusivement)
chez des asthmatiques en cure d’altitude dans les
Carpathes (Montagnes Tatra : 1 350 m) et ont noté
des variations significatives, mais non homogenes,
des IgG et des IgA, tandis que les IgM n’étaient pas
modifiées.

Pour notre part, nous avons dosé a titre compa-
ratif les IgG, IgA et IgM chez les asthmatiques en
cure a Font-Romeu (tableau III), sans mettre en évi-
dence de modifications d’ensemble autres que les

variations individuelles contingentes, bien connues
en plaine.
TABLEAU III
Tavux DEs IgG, IgA ur IgM
CHEZ LES ENFANTS ASTHMATIQUES
EN CURE A FoNT-ROMEU
CONCENTRATIONS MOYENNES
+ RCARTS TYPES
PRELEVEMENTS :
IgG (mg/ml) IgA (mg/ml){IgM (mg /ml)
En début
de cure 12,1 + 2,2 | 2,54 + 0,82]1,30 + 0,35
Aprés 3 mois
de cure 12,3 + 2,4 | 2,62 + 0,76 | 1,33 £ 0,41
Apres 6 mois
de cure 12,1 + 2,1 | 2,74 + 0,87 1,23 + 0,38

Ce résultat semble aller a I’encontre de I’hypothése
d’un effet aspécifique de T’altitude sur les réactions
immunitaires humorales ; mais faut-il nécessaire-
ment lier le sort des IgE & celui des autres immuno-
globulines ?

Plus significative pouvait paraitre I’étude des anti-
corps réaginiques chez des sujets non allergiques,
séjournant a Font-Romeu dans les mémes conditions
que les asthmatiques. Certaines difficultés a consti-
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TABLEAU IV

Taux DES IgF, SERIQUES
CHEZ LES ENFANTS NON ALLERGIQUES
AU COURS DU SEJOUR EN ALTITUDE

TAux DEs IgE (UI/ml)
Nom SEXE | AGE AU D}’SBUT APRES 6 Mors
DU SEJOUR DE SEJOUR
EN ALTTTUDE | EN ALITTUDE
ART. M 16 270 500
ANT. M 17 300 350
Bru. M 17 50 70
Car. M 15 150 200
VER. M 11 150 90
TRI. M 15 90 65
RamMm. M 17 500 310
Mir,. M 15 250 250
MEU. M 12 80 50
Mas. F 15 200 250
MOYENNE ARITHMETIQUE | 202 UI/ml | 213,5 UI/ml
MOVENNE GEOMETRIQUE | 158,2 UI/ml | 163,8 UI/ml

tuer un groupe témoin valable et a obtenir plusieurs
prélevements, a trois mois d’intervalle, chez des en-
fants normaux, ne nous ont permis de retenir qu'un
nombre de cas limité (10 enfants). Il semble cepen-
dant, a la vue des chiffres consignés dans le tableau
IV, que Daltitude n’influe pas sur le taux des IgE
des enfants non allergiques, non plus d’ailleurs que
sur le taux des autres immunoglobulines.

Par ailleurs, la détermination du taux sérique
moyen, sur un groupe de 35 sujets non allergiques
résidant en permanence a Font-Romeu, a fourni un
chiffre de 139,7 Ul/ml, trés voisin de la moyenne
générale des sujets du méme 4ge vivant en plaine.

L’hypothése d'un effet aspécifique de laltitude
sur la biosynthése des immunoglobulines paraissant
ainsi pratiquement exclue, reste la possibilité d’un
effet spécifique de la cure, par sevrage des stimula-
tions allergéniques. La sécheresse du climat de Cer-
dagne et la pauvreté en acariens notée dans la pous-
siere de Font-Romeu [7] seraient en mesure d’ex-
pliquer la chute des anticorps réaginiques chez des
sujets souvent polysensibilisés, mais réagissant tous a
la poussiére de maison.

Cependant, rien ne permet d’affirmer que 'effon-
drement du taux global des IgE résulte exclusive-
ment de la disparition des réagines spécifiques des
allergénes dont 1’atmosphére de Font-Romeu serait
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dépourvue. A la lumiére de travaux récents [8, 15],
il semble que la biosynthése des anticorps homeocy-
totropes soit sujette a des phénomeénes de potentiali-
sation : ainsi, I'infestation du rat par un nématode,
Nippostrongylus brasiliensis, entraine une montée
considérable du taux des IgE, touchant non seule-
ment la fraction spécifique du parasite, mais égale-
ment des anticorps dirigés contre d’autres antigenes
injectés quelques jours avant l’infestation. Il serait
donc concevable qu’a I'inverse, le fait de supprimer
la stimulation allergénique prédominante suffise a
faire effondrer la totalité des anticorps réaginiques.

Seul le dosage des IgE spécifiques serait en me-
sure d’apporter des éléments décisifs pour interpré-
ter la signification de nos résultats. Malheureuse-
ment, une telle étude est encore difficilement envi-
sageable chez des asthmatiques généralement poly-
sensibilisés, en raison de l'extréme complexité de la
structure antigénique des allergénes en cause (pous-
sieres de inaison, moisissures, plumes, ete.). Sauf
dans quelques cas exceptionnels d’allergénes parti-
culierement simples (pollens), les problemes du do-
sage des IgE spécifiques ne peuvent en effet, a ’heure
actuelle, étre considérés comme correctement résolus.

Le devenir des IgE aprés retour dans le milieu
contaminant constitue un autre aspect intéressant de
P’effet de la cure.

Dans un nombre de cas malheureusement limité,
nous avons pu disposer de prélevements pratiqués
dans les trois mois suivant le retour des enfants 2
leur domicile, et confronter le devenir des IgE aprés
cure, aux éléments cliniques évolutifs dont nous
avons eu connaissance. Cette étude, encore incom-
pléete puisque ne portant que sur 14 enfants, laisse
cependant apparaitre le plus souvent une certaine
réascension des taux, parfois assez brutale, comme
face a un véritable choc antigénique, parfois plus
modérée (I’évolution des IgE apres retour dans le
milieu d’origine est représentée en pointillés dans
la figure 1). Cette tendance a I'élévation du taux
sous l’effet de la réexposition aux sollicitations aller-
géniques, ainsi que la grande variabilité des réac-
tions individuelles, sont a rapprocher des variations
saisonnieres chez les sujets sensibilisés aux pollens.

Le recul nous manque encore pour juger valable-
ment des effets a long terme de la cure en altitude,
et notamment du. devenir plus lointain des taux
d’IgE apparus stabilisés chez certains enfants dans
le troisieme mois de retour.

Les premiers éléments d'une enquéte actuellement
en cours laisseraient apparaitre une certaine corréla-
tion avec la persistance de l'amélioration clinique.

CONCLUSION

Bien que I’étude du taux des IgE semble actuelle-
ment constituer un des meilleurs moyens biologi-
ques d’investigation du terrain allergique, les nom-
breux travaux consacrés aux variations des anticorps
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réaginiques sous l’influence de divers facteurs (ex-
position allergénique, thérapeutiques diverses) con-
duisent a des résultats parfois divergents et toujours
sujets & des fortes variations individuelles.

La concordance étroite de la chute des IgE chez
les asthmatiques en cure & Font-Romeu contraste avec
ces observations. Peut-étre s’explique-t-elle par les
conditions trés privilégiées dont bénéficiait cette
étude : groupe relativement homogéne d’enfants asth-
matiques, observés en collectivité, dans une atmo-
sphére hypo-allergénique, en 1’absence de toute crise
et en dehors de toute médication.

L’effondrement du taux des anticorps réaginiques
au cours du séjour a Font-Romeu est-elle la consé-
quence d’un effet aspécifique de la haute altitude
sur les mécanismes immunitaires ? I’absence de
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variation des autres immunoglobulines et plus encore
la constance du taux des IgE chez les sujets non
allergiques placés dans des conditions similaires pa-
raissent infirmer cette hypothese.

Faut-il plutét y voir un effet spécifique, résultat
du sevrage de stimuli antigéniques ? La remontée
de certains taux aprés retour dans le milieu conta-
minant tendrait & le laisser croire.

Une étude plus prolongée du devenir de nos ma-
lades, des recherches analogues poursuivies chez des
asthmatiques soumis 4 un environnement hypo-aller-
génique en plaine et le développement de méthodes
nouvelles de dosage des IgE spécifiques devraient
permetire de préciser le mécanisme de telles varia-
tions spectaculaires des anticorps réaginiques.
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