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RI£SUMI~ SUMMARY 

Nons mon t rons  que  l 'ext ra i t  a l lerg6nique de poussi6re 
de maison,  commercial is6 par  r I n s t i t u t  Pasteur ,  dialys6 
et dilu~ jusqu '~  10 - 5  ( p / v ) ,  active le compl6ment  (C) 
du s6rum h u m a i n  de fa~on comparab le  chez r h o m m e  
normal  et r a top ique .  Le s6rum, ainsi activ6, indui t  nne  
l ib6rat ion d ' h i s t amine  (e t  p r o b a b l e m e n t  d 'au t res  m6- 
dia teurs)  ~ par t i r  des leucocytes de sujcts n o r m a u x  
n o n  atopiques.  Cette h.istaminollb6ration, en moyenne  
de 15 p. cent  de l 'h ls ta ln ine  totale, varle de 0 /t 30 p. 
cent selon les donnenrs  de leucocytes. L 'addi t lon  /t du  
sang do poussi~,re ~ 1 0  - ~  indui t  une  h is taminol ih6ra t ion  
p lasmat ique  pouvant  a t te indre  10 p. cent  chez l ' h o m m e  
tro n atopiqueo Le s6rum ou l e p lasma activ6 par  le zy- 
mosan  p rovoque  figalement une  his taminol ib6rat ion,  qui 
est plus ne t te  avec les leucocytes des snjets  atopiques.  
La poussibre Pas teur  (ou le zymosan)  indui t  dans  le 
s6rum hum a in  frais,  non  d6compl~ment6,  une  activit6 
chimiotac t ique  p o u r  les neu t rophi les  no rmaux .  Les leu- 
cocytes des sujets a topiques,  pa r  eontre~ mig ren t  moins  
b ien  dans les m~mes condit ions.  Ce d6ficit  de  migra-  
t ion pen t  ~tre corrig6 pa r  la pr6incubat ion  des leuco- 
cytes avec un  antagonis te  H~, tandis qu 'un  anti-I-Ix est 
sans effet.  La poussi~re de maison,  m~me purif i~e,  peut  
done,  pa r  le senl hiais de l 'act ivation C, indui re  ehez 
l ' h o m m e  n o n  a topique  les deux 616ments f o n d a m e n t a u x  
de la r6action in f l ammato i re ,  ~ savoir une  l ib6rat ion 
de  m6diateurs  et la f o rma t ion  de substances leueotac- 
t iques. L 'h i s tamine  lib~r6e en g rande  quanti t6 chez eer- 
rains sujets ent rave  la migra t ion  leucoeytairc.  II est 
sugg6r6 que  r i nha l a t i on  r6guli6rc de poussi~re pour-  
rait  provoquer ,  m~me chez l ' h o m m e  non  a topique,  via 
rac t iva t ion  du C et i n d 6 p e n d a m m e n t  de tout  m6canisme 
r6aginiquc,  une  i n f l a m m a t i o n  chronique  de la mu- 
queuse  respira toi re ,  la senslbi l isant  aux infec t ions  et 
pouvant  cxp l iquer  la pa thogen ic  de eertaines rhini tcs  
ou d ' a s thmes  n o n  al lergiques,  encore  eryptog6n~tiques.  

Complement  activation by house dust. I ts  biological conse- 
quences and possible role in respiration pathology. - -  We have 
shown that the allergic extract from house dust, commercia- 
lized by the Pasteur Institut, dialized and diluted to 10 - 6  
(p/v)  activates the human serum complement (c) in the same 
manner in the normal and atopic subject. The serum, act~va. 
ted in this way, induces the liberation of histamine (and 
probably other mediators) from the leucocytes of non atopic 
normal subjects. This histamino-liberation, averaging fifteen 
p. cent of the total histamine, varies from zero to thirty p. 
cent depending on the leucocyte donnors. Adding dust at 
10 _4 to the blood induces a plasmatic histamlno-liberation 
that can attain 10 p. cent in the non atopic subject. The serum 
or the plasma activated by zymosan also induces a histamino- 
liberation, which is more important with the leueocytose from 
atopic subjects. The Pasteur dust (or the zymosan) induces, 
in non uneomplemented fresh human serum, a chemotaetic 
activity for the normal neutrophils. The leucocytes from atopie 
subjects, however, don't migrate as well in the same condi- 
tions. This migration deficit can be corrected by preincubating 
the leucocytes with a H 2 antagonist, whereas an anti~H has 
no effect. House dust, even when purifed, can therefore 
induee, on the one bias of complement activation, two funda- 
mental elements of the inflammatory reaction in a non atopic 
subject : a liberation of mediators and the formation of leuco- 
tactic substances. The huge quantity of histamine liberated 
in some subjects hinders leueocytle migration. It has been 
suggested that regular inhalation of dust can cause, even in 
the non atopic subject, via complement activation and inde- 
pendantly of any reaginic mechanism, a chronic inflammation 
of the respiratory mueusa, a sensitization to infections, and can 
explain the pathology of certain rhinitis or non allergic 
asthmas, still eryptogenetie. 
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La poussi~re de maison joue un r61e important en 
pathologic respiratoire puisqu'elle est responsable 
d'au moins 50 p. cent des asthmes aUergiques [7, 
8, 14]. Les asthmatiques allergiques h la poussi~re 
ont le plus souvent des tests cutands positifs (type 1) 
pour cet allerg~ne et des IgE spdcifiques (rdagines) 
dans leur s6rum. Ils bdndficient en gdn6ral de la 
raise en oeuvre d 'un programme de ddpoussidrage 
et de l'hyposensibilisation spdeifique. On admet clas- 
siquement que l'asthme allergique est la consdquence 
d'une sensibilit6 anormale des bronches aux mddia- 
teurs libdr6s (histamine, SRS-A, etc.) h la suite 
du conflit entre allergbnes et IgE correspondantes 
fix6es aux mastocytes bronchiques. ]Nous avons l'im- 
pression cliniqu'e que certains sujets non atopiques 
(tests cutands et RAST ndgatifs pont une batterie 
d'allergbnes, IgE sdriques normales) souffrant de 
bronchites infectieuses dyspndisantes et rdcidivantes, 
c'est-~-dire d'asthme intrinsbque, sont amdliords par 
l'6viction de la poussibre de leur environnement do- 
m'estique. Si fondde, cette observation sugg6rerait 
que la poussi~re de maison pourrait, inddpendam- 
ment de tout mdcanisme rdaginique, intervenir dans 
la pathogdnie de l'asthme intrinsbque. 

C'est le but d'e ce travail de montrer qu'in vitro, 
la poussibre de maison peut, par le seul biais de 
l'activation du compldment, induire dans le sang 
humain les deux 616ments fondamentaux de la rdac- 
tion inflammatoire, h savoir une libdration d'hista- 
mine (et probablement d'autres m6diateurs) h partir 
des basophiles et la formation de facteurs chimiotac- 
tiques pour les neutrophiles. Extrapol6es in vivo, 
c'es observations suggbrent que l'inhalation rdgulibre 
et suffisante de poussibre domestique pourrait en- 
trainer, m6me chez des sujets non atopiques, une 
inflammation chronique de la muqueuse respira. 
toire. 

On  est dbs lots en droit de se demander si la 
poussibre de maison ne serait pas un des facteurs 
responsables de certaines rhinites vasomotrices ou 
d'asthmes non allergiques encore cryptogdndtiques. 

PATIENTS ET METHODES 

Seize sujets normaux ont 6t6 recrut6s :parmi le 
personnel du laboratoire, des 6tudiants 'en mddecine 
et des  donneurs~de sang sains. L'absence de terrain 
atopique et de sensibilisation h la poussi~re a 6t6 v6- 
rifi6e dans chaque cas par  l'anamn~se et la n6gati- 
vit6 des tests cutan6s et dii BAST. Dix-huit sujets 
atopiqu,es, souffrant de rhume des foins ou d'asthme 
16get, ne ndcessitant aucun traitement, ont 6t6 6tu- 
di6s. Ils 6talent asymptomatiques au moment de ia 
prise de sang. Dans chaque cas, une sensibilisation 
au po l lende  gramindes, h la poussi~re ou h d'autres 
allerg~nes a 6t6 ddmontr6e par les tests cutan6s et 
le RAST. Le BAST (Radio-Allergo-Sorbent Test) a 
6t6 r6alis6 h l'aide de la t.rousse Phadebas (Pharma- 
cia). 

ACTIVATION DU COMPLI~MENT PAll LA POUSSIERE OU 
LE ZYMO SAN 

Le s6rum de donneurs normaux ou atopiques a 
6t6 activ6 par la poussi~re de maison ou le zymo- 
san, utilisd commc activateur de rdfdrence. 

Poussibre de maison 

Nous avons utilisd l'extrait allerg6nique Pasteur 
h 1/50 (p/v)  glycdrin6 (50 %) et phgnol6 (0,5 %).  
L'extrait a dt6 dialys6 nne nuit h 4 °C avant usage 
puis dilud h 10 -3 ou plus h l'aide de liquide phy- 
siologique stgrile. A 0,9 ml de sgrum frais, on a 
ajout6 0,1 ml de cet extrait de poussi~re dilu6. Le 
mdlange a dt6 incubd 30 min h + 37 °C puis ajoutd 
h la suspension leucoeytaire ou inject6 dans la cel- 
lule de Boyden. Comme contrSle, nous avons utilis6 
I'extrait allergdnique de pollen de gramindes Pasteur 
(glyc6rin6 h 50 % et ph6nol6 h 0,5 %),  dialys6 et 
dilu6 comme pour la poussi~re. 

Zymosan 

Le zymosan 20 mg (Sigma Chemicals CO., St- 
Louis, Mo.) a dt6 lav6 deux lois dans le liquide phy- 
siologique et sgpar6 par centrifugation. Au culot de 
zymosan lavd on a ajout6 2 ml de s6rum humain 
frais et la suspension a dt6 incubde 30 min h + 37 °C 
sous agitation. Aprgs centrifugation (400 g, 15 rain), 
le s6rum activ6 a 6t6 ddcant6 et directement utilisd. 

DOSAGE DU COMPLEMENT (C) 

Le compldment h6molytiqu'e total (CH50) a 6t6 
dosd dans le sdrum humain par la technique de 
Hartmann et Brecy [~1].  Le photocolorimStre utilis6 
est un appareil Zeiss PMQ II.  

HISTAMINOLIBI~RATION LEUCOCYTAIRE PAR LE C 
AETIV~ 

Ces exp6riences ont 6t6 r6alis6es h l'aide d'une 
suspension leucocytaire trait6e par du s6rum activ6 
et h l'aide de sang par addition directe de poussi~re 
ou de zymosan. 

Leucocytes 

Du sang v~ineux (60 ml) a &d aspir6 dans une 
seringue en plastique contenant 150 mg de dextrose, 
2 ml d 'EDTA 0,1 mol/1 et 5 ml d'une solution de 
dextran h 6 p. cent, m61angd et traitd comme suit : 
le mdlange est vers6 dans un tube en plastique en rue 
d'une sddimentation de 45 rain h + 18 °C. Le plasma 
surnageant, fiche en leucocytes et en plaquettes, est 
d6cant6 et centrifug6 h faible vitesse (600 g, 10 rain). 
Le culot leucocytaire est lavd deux fois dans 20 ml 
de tampon HSp$s d6yourvu de Ca++ et Mg.÷+. Les 
leucocytes sont alors remis en suspension clans 20 ml 
de tampon Hdp~s contenant du Ca + + 0,6 mmol/1 et 
du Mg ++ 0,1 mmol/1 (H6pSs-CM) et compt6s h Ia 
plaque de Thoma. Leur concentration est ajust~e h 
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2 X 106 leucocytes par ml par addition de tampon 
Hdp~s-CM. A 1 ml de cette suspension leucoeytaire, 
on ajout~e 1 ml de sdrum autologue activd par le zymo- 
san ou la poussi~re, et le mdlange est incubd 30 rain h 
A- 37 °C. La suspension est alors centrifug6e (400 g, 
10 rain) et l 'histamine dosde sur l'e surnageant. Les 
contrSles ont dtd traitds de la m~me fagon, mais le 
sdrum est chauffd 30 rain h X 56 °C avaut de rece- 
voir la poussi~re de maison ou le zymosan. L'hista- 
mine totale est obtenue par dbullition de 1 ml de sus- 
pension leucocytaire addifionnde de 1 ml d'acide tri- 
ehloracdtique et dosage de l 'histamine dans le sur- 
nageant obtenu par centrifugation. L'histamine lib& 
r~e est exprimde en pourcentage de l'histamine to- 
tale. 

Sang 

Du sang veineux (20 ml) a dtd recueilli dans des 
tubes vacutainer (Becton-Dickinson) de 10 ml conte- 
nant 143 USP unitds d'hdparine et traitd de la fa- 
ton suivante : h 2 ml de sang hdparind, on ajoute 
0,2 ml d'extrait de poussi$re dilud h 10 -8 ou 20 nag 
de zymosan lavd. Ces mdlanges sont alors incubds 
30 rain h 37 °C sous agitation, puis centrifuges. A 
1 ml du plasma recueilli, on ajoute ]e m~me volume 
d'acide trichloracdtique et l 'histamine est dosde dans 
le surnageant limpide obtenn par centrifugation 
(400 g, 10 rain). Un autre dchantillon de sang cst 
trait~ de la m6me fa~on, mais en l'absence de zymo- 
san ou de poussi~re (blanc). L'histamine totale, du 
sang est mesurde par dbullition de 2 ml de sang 
addifionud d'un m~me volume d'acide trichloracdti- 
que, et dosage de l 'histamine dans le surnageant 
obtenu oar centrifugation. Apr~s soustraction de 
part et d'autre de la fluorescence non spdcifique du 
plasma (blanc), l 'histamine libdrde est exprimde en 
pourcentage de l 'histamine totale. 

Ces expdriences out dtd faites en double et la 
moyenne calculde. A la concentration utilisde (10-4), 
l 'extrait de poussi~re Pasteur n'a par lui-m~me au- 
cune fluorescence, ni d'action histaminolibdratrice 
sur les leucocytes. 

Dosage de l'histamine 

L'histamine a dtd dosde par une mdthode slaectro- 
fluoromdtrique automatisde [17] ,  modification de 
la technique raise au point par Ruff  et coll. [21] .  

CHIMIOTACTISME LEUCOCYTAIRE 

La capacitd des leucocytes humains de migrer 
dans un gradient chimiotactique a ~t~ 6tudi~e par 
la technique de Boyden [3]  h l'aide de la ehambre 
Schleicher-Schull (Dassel, RFA). Cette cellule est 
divisde en deux compartiments, supdrieur et infd- 
rieur, par une membrane Millipore MF (porositd 
de 5 ,urn). 

Dans le compartiment supdrieur, on place la sus- 
pension leucocytaire, tandis que le compartiment 
infdrieur est destind h recevoir le sdrum activd 
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contenant les substances chimiotactiqu'es. Les leuco- 
cytes humains, prdpards comme ddcrit plus haut, 
ont dtd remis en suspension dans le Hanks h 2 X 106 
cellules par ml. Deux ml de cette suspension ont dtd 
places dans l'e compartiment sup~rieur de la cellule 
de Boyden et, dans le compartiment inf~rieur, on a 
injectd 1 ml de sdrum acfivd, dilud. Les chambres 
ont dtd alors incubdes 2 h h q- 37 °C. Les filtres ont 
dtd ensuite prdlevds, lards et les leucocytes adhdrents 
au filtre fixds et colords. Les filtres ont dtd rendus 
transparents par rinqage dans un mdlange de xyl~ne 
et de baume d'e Canada et examinds au microscope 
h immersion. Les polynucldaires neutrophiles sont 
comptds h la face supdrieure de la membrane (10 
champs, grossissement 440 X).  En faisant varlet 
la vis micromdtrique, la rnise au point peut 8tre 
faite sur la face infdrieure de la membrane, et les 
neutrophiles qui y ont migrd, numdrds (10 champs ; 
440 X).  La migration leueocytaire est exprimde par 
le nombre de cellules comptdes h la face infdrieure 
en pourcentage du nombre relevd h la face sup& 
rieure. En l'absence d'agcnt chimiotactique, e'est-h- 
dire Iorsque du Hanks seul est placd dans le compar- 
fiment infdrieur, la migration leueocytaire est infd- 
rieure h 10 p. cent. Comme faeteur chimiotactique, 
nous avons utilisd du sdrum autologue activd par 
la poussi~re de maison (10 -5) ou le zymosan et di- 
lud dans 2 volumes de Hanks. Dans c'ertaines expd- 
riences, du Sdrum provenant de sujets normaux a 
dtd utilisd pour tester la capacitd de migration des 
leucocytes d e patients atopiques 'et vice-versa. Dans 
d'autres exladriences, des leucocytes (2 >( 106/ml) 
orovcnant de sujets atopiques ont dtd prdalablement 
incubds en prdsence ou en l'absence de cimdtidine 
ou de laromdthazin'e (2 X 10 -6 mol/1), lavds puis 
testds dans la chambre de Boyden. 

ANALYSE STATISTIQUE 

Le test t de Student a dtd utilis6. Une valeur de 
p < 0,05 est considdrde comme significative. 

R~SULTATS 

Le eompldment hdmolytique total a dtd dosd dans 
du sdrum humain frais prdalablement incubd 30 rain. 
h q- 37 °C en l'absenee ou en presence de diff~rentes 
concentrations d'un extrait de poussi~re de maison 
ou de pollen Pasteur, dialysd. La figure 1 montre 
que la poussi~re de maison, h des concentrations fi- 
nales supdrieures h 10 -6 (p/v),  entra~ne une consom- 
marion du compl~ment, proportionnelle h la dose et 
comparable ehez l 'homme normal et l'atopicme. Le 
pollen de graminde, par contre, est sans effet sur 
le taux du C. Une histaminolibdration signifieative 
est rdguli~rement observde chez l 'homme normal 
non allergique lorsque ses leucocytes sont traitds 
par du sdrum autologue acfivd par la poussibre ou 
le zymosan, ou lorsque son sang est incubd avec de 



136 ~ M. RADERMECKER ET COLLABORATEURS/ 

I unit~s CHs0 T 
T I 
I I 
I t 

3" I ! 

80 ±\~ 

4 0  
---o normal ~'~ 

o / I  ~ ~ ~ ~'~ 
10-7 10-6 10-5 10-4 

extroit de poussi~re 

FIG. 1. - -  Compl6ment h6molytique total (CHS0) du s6rum 
humain incub4 30 rain h + 37 ° C en l'abscnce ou en pr6- 
sence de diff6rentes concentrations d'un extrait de pous- 
si~re de maison Pasteur (p/v). Chaque point est la 
moyenne d'au moins trois ddtermiuations (___ DS), Aucune 
diff6rence significative n'est observ4e entre les sujets nor- 
maux (n = 3) et atopiques (n = 4). Le pollen de 
gramin4es Pasteur, par contre, ne provoque aueuue consom- 
marion du C. 
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F~c. 3. - -  Histaminolib4ration induite h partir de leucocytes 
humains par du s4rum activ4 par le zymosan (Z) ou un 
extrait de poussi~re de maisou (P) h 10--4 (p/v) ; histamine 
lib~r4e dans le plasma lorque la poussibre ou le zymosan 
est directement ajout4 h du sang humain. Chez les atopiques 
(n = 18), seul le zymosan est utilis~ pour activer le 
eompl~ment et l'histaminolibdration est signifieativement 
plus importante que ehez les sujets normaux (n = 16). 

leucocytes 
T 

S+P10-4 $+Z / ~  

sang 
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FIG. 2. - -  Tracg de fluorescence montrant un cxemple typi- 
que de l'histaminolibdration induite par la poussibre en 
presence de s6rum ou de plasma, h partir d'une suspension 
leucocytaire ou de sang proveuant d'un sujet normal non 
allergique h la poussibre de maison. Le zymosan a 6t6 
utilisd comme aetlvateur de rdfdrence. Chaque pic de 
fluorescence est proportionnel h la concentration en hista- 
mine des 4ehantillons. 
De droite ~t gauche : 

Sang : 

T --= histamine totale du sang. 
B = blanc = fluorescence non spdcifique du plasma. 
P10 -4  et P10 -5  = histamine lib4r4e darts le plasma aprks 

incubation du sang avee un extrait de poussi~re aux 
concentrations finales de 10 _4 et 10 -5  (p/v). A ees 
concentrations, la poussi~re seule u'a aueune fluorescence, 
n~ d'aetion histaminolib4ratrice. 

Leucocytes : 

T = histamine totale de la suspension leucoeytaire. 
B = fluorescence du tampon H4pSs-CM (blanc). 
S + P10 -4  = histamine lib4rge daus le liquide de survie 

lorsque la suspension leucoeytaire est trait4e par du 
s~rum aetiv4 par l'extrait de poussibre h 10 -4.  

SI + P10 -4  = le s4rum a ~t4 pr~alablement inactiv4 par 
chauffage 30 rain h 4- 56 °C avaut l'addition de poussi~re. 

Aucune histamiuolibdration u'est observge. 
S + Z et SI 4- Z = idem que S "4- P10 -4  et SI 4- 

P10--4, mais le zymosan est utilis4 h la place de pous- 
si~re. 

la poussi~re ou du zymosan (fig. 2). La figure 3 
compare les rdsultats obtenus chez les sujets nor- 
maux  et les atopiques. Sous l ' in f luence  du s4rum 
autologue activ4 par la poussibre ou le zymosan, les 
leucocytes normaux  lib~rent en moyenne  15 h 30 p. 
cent de leur  his tamine.  Une  his taminolibdrat ion si- 
gnif icat ivement  plus impor tante  (p < 0,01) est obser- 
vde lorsque des leucocy~s provenant  de sujets ato- 
piques sont trait4s par du s4rum autologue activd 
par  le zymosan. Cette his taminolib~rat ion est inhib~e 
par  la ddcompl4mentat ion pr~alable du sdrum par  
chauffage pendan t  30 ra in  h + 56 °C. Lorsque le 
sang d ' ind iv idus  no rmaux  n o n  a t o p i q u e s  est incub4 en 
pr4senee de poussi~re ou de zymosan, les basophiles 
l ib~rent envi ron  5 p. cent de leur  his tamine dans 
le plasma. Une  his taminol ib4rat ion significat ivement 
plus importante  (p < 0,05) est observ4e lorsque les 
m6mes experiences sont r4p4t~es avec le zymosan 
chez le sujet atopique. L 'extrai t  de poussi~re Pasteur  

10 - z  dans le Hanks  n ' a  par  lui-m~me aucun  effet 
leucotactiqu'e. Le s4rum h u m a i n  a, par contre, u n  
ldger effet chimiotactique.  Ce dernier  est significati- 
vement  augment4 (p < 0,05) pour  les leucocytes 
normaux  (n = 9) si le s4rum est activ4 par la pous- 
si~re ou le zymosan (fig. 4). Ce phdnomSne est 
inhibd par  l ' inact ivat ion prdalable du sgrum par 
chauffage pendan t  30 m i n  h -4- 56 °C. Chez les sujets 
atopiques (n = 13), au eontraire,  la migra t ion leu- 
cocytaire 'est s ignificat ivement inhib4e, surtout  si la 
poussi~re est utilisde comme aetivateur (p < 0,001). 
La m~me inh ib i t ion  est observde si on emploie du 
sdrum isologue de sujet  n o n  atopique h la place du 
sdrum autologue provenant  du donneur  de leucoey- 
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FIC. 4. - -  Effet leueotactique du sdrum autologue activd par 
la poussi~re de maison ou le zymosan, compard chez l'homme 
normal et l'atopique. 
Le chimiotactisme leucocytaire est dtudid h l'aide d'une 
cellule de Boyden modifi~e. Le hombre de neutrophi~es 
ayant migrd h la face infdrieure du filtre est exprimd en 
poureentage du hombre de cellules restant h la face supd- 
rieure. En prdseuee de sdrum autologue, la poussi~re de 
maison et le zymosan exereent une action ehimiotactique 
nette sur les neutrophiles normaux. Chez les atopiques, 
l'effet ehimiotactique du sdrum activd par le zymosan est 
moindre et une inhibition franehe est observde s i la  pous- 
sibre de maison est utilisde comme activateur. 
L'extrait de poussi~re de maison h 10 _5 (p/v) n'a par lui~ 
mSme aucun effet chimiotactique, contrairement au sdrum 
dent ]'effet moddrd est comparable chez l'homme normal 
et l'atopique. Chaque colonne reprdsente ]a moyenne ( _  ES) 
des rdsultats observds chez neuf sujets normaux et 13 ato- 
piques. 
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FIc. 5. - -  Correction du ddfieit de migration leueocytaire 
observd in vitro chez les atopiques par l'ineubation prdalable 
des leucocytes avec la eimdtidine. Les leucocytes sent mis 
en suspension dans du Hanks avec ou sans eimdtidine 
(2 X 10--6moI/1), un antagoniste Ha, ou de la promdthazine, 
un antagoniste H~, puis testds centre du sdrum autologue 
aetivd par le zymosan ou la poussibre de maison. Les 
colonnes indiquent la migration leueoeytaire moyenne 
(-4- ES ; n = 3). 
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tes. Cette migrat ion ddficiente des leucocytes des 
atopiques peut  ~tre corrigde par  incubation prdalable 
de ces cellules avec de la cimdtidine (antagoniste H~). 
La promdthazine (antagoniste H1), par  centre, n ' a  
aueun effet (fig. 5). 

DISCUSSION 

Depuis quelques anndes, 1'attention des cliniciens 
est attirde sur le r61e possible du compldment (C) en 
pathologic respiratoire. De nombreuses substances 
inhaldes (fibres diverses, spores de moisissures, hap- 
tbnes, etc.) capables d ' indui re  des pneumopathies  
interstitielles chez l 'homme,  peuvent,  en effet, acti- 
ver le C par la vole alterne [6, 16, 27, 28] .  La 
poussibre de maison dgalement, m~me sous une 
forme trbs purifide, active le C humain  in vitro 
[ 2 ] .  Notre travail, rdalisd avec l 'extrait  de pous- 
sibre commercialisd par l ' Ins t i tu t  Pasteur,  confirme 
cette observation et montre  une activation compa- 
rable, que le sdrum provienne d ' un  sujet normal  
ou d ' un  atopique. 

La poussibre de maison est un  amalgame hdtd- 
rogbne contenant,  outre des acariens, des bactdries 
et divers produits d 'origine animale et vdgdtale. 
M~me les extraits purifies contiennent  des activa- 
teurs potentiels du C : enzymes, endotoxines, 
substances de groupe sanguin et immunoglobulines 
[ 1 ] .  Comme le pouvoir  aetivateur de l 'extrait  Pas- 
teur rdsiste h l 'dbullition, il est probable que eelui-ci 
est dfi h la prdsence de traces d'endotoxines [ 2 2 ] .  
Le systbme du C est un  puissant amplif icateur  de 
]a rdaction inflammatoire qui est prdsent dans la 
plupart  des liquides biologiques dent les sdcrdtions 
bronchiques et le liquide de lavage broncho-alvdo- 
laire [20,  10] .  On salt que l 'activation du C donne 
naissance, entre autres, h des peptides augmenPant 
la permdabilitd vasculaire et provoquant  la libdra- 
tion de mddiaPeurs leueocytaires ou mastocytaires 
(C3, et C~, : anaphylatoxines) ainsi qu 'h  des fac- 
teurs chimiotactiques pour les polynucl6aires et les 
monoeytes (Csa et C567). Dans ce travail, nous mon- 
trons que  la poussi~re de maison peut induire 
in vitro dans le sSrum ou le plasma humain  
la formation de substances histaminolibdratrices 
pour  les basophiles et ehimiotaetiques pour les po- 
iynucldaires. Parce que ces substances ne sent for- 
redes qu 'en  prdscnce de sdrum non ddcompldmentd, 
il n ' y  a aucun doute quant  h la responsabilitd du 
C dans la gen~se du phdnom~ne. Chez l ' homme nor- 
mal, l 'histaminolibdration induite par  la poussi~re 
de maison, par l ' un ique  biais de l 'activation du C, 
est en moyenne de 15 p. cent de l 'his tamine totale 
pour la suspension ]eucoeytaire, et de 5 p. cent 
pour  le sang. Ces valeurs sent assez eomparables h 
eelles obtenues avec le zymosan utilisd eomme aeti- 
vateur de rdfdrence. Les histaminolibdrations si- 
gnificativement plus basses observ~es dans le sang 
sent bien connues [ 1 7 ]  et explicables par Faction 
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anticompldmentaire de l'hdparine [9, 26]. Les gran- 
des variations individuelles observdes dans l'intensit~ 
d'e l'histaminolibdration leucocytaire ne peuvent 
~tre expliqudes par des diffdrences dans le degr~ de 
l'activation du C. En effet, des expdriences croisdes 
mettant en prdsence des leucocytes avec du sdrum 
autologue ou isologue activd, montrent bien que 
l'histaminolibSration ne d~l~.'nd que de la eapacit~ 
des basophiles de libdrer leurs mddiateurs [18]. 

Chez l'es atopiques, seul le zymosan a ~t~ utilisg 
eomme aetivateur du C puisque la plupart de ces 
sujets poss6daient des IgE sp$cifiques contre la 
poussibre domestique. Dans ce groupe d'e patients, 
l'histaminolib~ration leueocytaire est significative- 
mcnt plus dlevde que ehez les sujets normaux. C'ette 
susceptibilitd des basophiles des atopiques aux ana- 
phylatoxines est en bon accord avec la thdorie du 
ddficit des rdcepteurs b$ta-adrdnergiques de l'atopie 
[25]. L'AMP eyclique est le second rrressager r~- 
glant la fonction de beaucoup de cellules, et notam- 
ment la libdration des mddiateurs h partir des baso- 
philes ou des mastocyees. Chez l'atopique, des taux 
bas d'AMP cyclique cellulaire sembl~nt bien pou- 
voir expliquer une histaminolibdration accrue vis-h- 
vis de nombreux stimuli immunologiques ou 
non [19]. 

La poussibre de maison n'a par elle-m~me aucun 
effet leucotactique. Par contre, cUe est capable d'in- 
duire dans le s~rum humain, comme le zymosan, la 
formation de faeteurs ehimiotactiques pour les leu- 
Cocytes des sujets non  atopiques. A la concentration 
utilisde (10-5), la poussibre active le C et son action 
l'eucotaetique est prdvenue par le chauffage prdala- 
ble du s6rum pendant 30 min h + 56 °C. I1 est intd- 
ressant de constater qu'un effet inverse, c'est-h-dire 
une inhibition de la migration leucocytaire, peut 8tre 
observd chez les sujets atopiques. Nos expdrienees 
crois~es dans lesquelles des s~rums isologues ont 6td 
utilisds au lieu de s6rum autologue, montrent que 
la r6ponse anormale des leucocytes des sujets ato- 
piques rdsulte bien d'une anomalie portant sur ces 
cellules. On salt que l'histamine via les  r6cepteurs 
H2 inhibe in vitro la migration des leucocytes hu- 
mains [12]. Nous suggdrons que, ehez les atopi- 
ques, l'histamine lib~r6'e en plus grande quantit~ 
clans la eellule de Boyden par la rdaetion anaphy- 
lactique entre IgE et poussibre et/ou par les anaphy- 
latoxines serait la cause de ee d~ficit de migration 
leucocytai~e. Cette hypothbse apparait corrobor~e 
par le fair que la pr~ineubation des leucocytes de 
sujets atopiqu'es avec un antagoniste H~ rdtablit une 
capacitd de migration normale alors qu'un anti-H~ 
est sans effet. Ainsi done, la poussi~re de maison est 
capable d'induire in vitro, inddpendamment de tout 
m~canisme rdaginique et via l'aetivation du eompld- 
ment, les deux eomposantes fondamentales de la 
r~aetion inflammatoire, h savoir la libdration de 
m$diateur(s) et un afflux leucoeytaire. 

Ces observations ont-elles leu_r correspondant in 
vivo ? Un faisceau d'arguments semble le sugg6rer. 
Les intradermordaefions h l'aide de poussi~re de 
maison en concentration relativement forte (eomme 
par exemple la dilution h 1/5 000 de l'extrait Pas. 
teur) provoquent, rdguli~rement et contrairement 
aux autres pn'eumallerg~nes, une r6action positive 
chez l 'homme normal [7, 14]. A eette eoncentra- 
tion~ la poussi~re de maison active le C humain in 
vitro et induit chez certains sujets une histaminoli- 
b6ration significative par le biais des anaphylatoxi- 
nes. II est done possible que eertaines de ces intra- 
dermordactions positives soient dues h l'activation 
du C. On conna~t mal les effets de l'inhalation de 
poussi~re sur la fonction respiratoire et le C de 
l 'homme normal. Signalons cependant que l'es tests 
de provocation h la poussi~re dans l'asthme allergi- 
qu,e sont ceux qui donnent la moins bonne corr6- 
lation avec le RAST ou les tests cutan6s et le plus 
de r6actions faussement positives [13]. En outre, 
la r6ponse de l'asthmatique h l'inhalation de pous- 
si~re se distingue d'e celle observ6e avec les autres 
allerg$nes par le f~it que le bronchospasme imm6- 
diat est souvent suivi d'une rdaction bronehique 
semi-retard6e ou retardde. Un,e consommation du C 
b6moiytique total et une diminution du C3 ont dt6 
observ6es au cours de tests de provocation h la pous- 
si~re de maison [24]. Enfin, des d6p6ts de C3 
ont 6t6 mis en 6vid'enee par immunofluorescence 
au niveau de la membrane basale des bronehes 
d'asthmatiques [5, 15]. Si on admet que la pous- 
si~re domestique est capable d'activer le C des s6- 
crdtions bronchiques et de causer ainsi une inflam- 
mation de la muqueuse respiratoire, on dolt se de- 
mander pourquoi seuls certains sujets pr6senteraient 
des sympt6mes de rhinite ou de bronchite asthmati- 
form~. 

Diffdrentes hypotheses pourraient expliquer cette 
susceptibilitd individuelle. D'abord, les conditions 
d'exposition peuvent varier fortement d'un sujet h 
l'autre selon le degrd d'humidit~, d'ensoleillement 
ou de propretd de la ehambre h coucher. On peut 
penser dgalement h certaines ddfieiences dans les 
m~eanismes contr61ant l'aetivation du eompldment 
comme eela se rencontre dans l'~ed~me de Quineke 
congdnital. Une autre possibilit~ d~coule de l'exis- 
tence de grandes diffdrenees individuelles dans la 
quantitd de mddiateurs lib6r~s sous l'etTet du compl~- 
ment activd. Seuls risqueraient de prdsenter des 
sympt6mes respiratoires les individus dont les baso- 
phil'es et/ou les mastoeytes seraient particuli~rement 
sensibl,es h l'action des anaphylatoxines. En outre, 
l'histamine libSrde en abondance dans la muqueuse 
respiratoire pourrait y entraver la migration leueo- 
cytaire. Ce phdnom~ne combin~ aux autres ~effets 
anti-inflammatoires de l'histamine [4, 23] pourrait 
expliquer la composante infectieuse si souvent asso- 
cide h l'allergie h la poussi~re et h l'asthm'e intrin- 
sbque. 
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