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ETUDE CLINIQUE DU POUVOIR
ALLERGENIQUE DE FRACTIONS PURIFIEES
OBTENUES A PARTIR DE LA POUSSIERE
DE MAISON

Par

Y. MONARD & F. GEUBELLE#*

Au cours d'une étude précédente, nous avons signalé les
doutes que le clinicien éprouve au sujet de la spécificité des
extraits allergéniques préparés a partir d'un stock de poussiere
de maison (Monard & Geubelle, 1964).

Aprés avoir montré que des extraits allergéniques préparés
de maniere différente a partir d'un stock de poussiére de
maison locale possédent un pouvoir allergénique comparable
et que certains rebuts d'extraction, habituellement rejetés lors
de la préparation des extraits, possédent une activité allergé-
nique satisfaisante et analogue a celle des extraits correspon-
dants, 1l est apparu nécessaire de poursuivre des recherches en
vue d'isoler, a partir de ces EXTRAITS totaux, des FRAC-
TIONS purifiées qui seraient plus allergéniques. En effet,
Berrens (1963) a isolé d'un extrait total de poussiére de
maison deux fractions principales: 'une appelée fraction D,
proviendrait des squames humaines et 'autre, appelée frac-
tion E, pourrait étre 'allergeéne réellement spécifique de la
poussiére de maison.

Pour étudier activité allergénique des fractions expéri-
mentales énumérées ci-dessous et préparées par Fersie (1964),
les réactions cutanées obtenues avec ces fractions ont été com-

* Associé au Fonds National de la Recherche Scientifique.



53

parées a celles observées avec un allergéne « de référence ».
Cette substance de référence a été obtenue a partir de la pous-
sicre de maison et commercialisée par I'Institut Pasteur; elle
est considérée comme allergénique parce que, chez un grand
nombre d'enfants asthmatiques, les conditions énumérées par
Urbach et coll. (1949) sont remplies.

En effet, 1) l'extrait « poussiére de maison » est obtenu
a partir d'un mélange de substances qui sont effectivement
rencontrées dans 'entourage des patients; 2°) les symptomes
de leur maladie disparaissent si on écarte ces substances de
leur présence; 3°) le contact intradermique avec 'extrait pro-
voque des réactions cutanées nettes; 4°) l'inhalation de I'ex-
trait est suivie d'un bronchospasme analogue aux crises d’asth-
me spontanément présentées par le patient.

En outre, le nombre de réactions cutanées est faible lorsque
cet extrait est injecté, a méme concentration que chez 'enfant
allergique, dans le derme d'un groupe d'enfants sains sans
signes de maladies allergiques.

Enfin, des essais sont actucllement en cours pour mettre
directement en évidence des anticorps vis-a-vis de cet extrait
dans notre groupe de patients, derni¢re condition qui permet
de démontrer que cet extrait est réellement allergénique (Ur-
bach et coll.)

Pour affirmer que les substances extraites a partir d'un lot
de poussi¢res de maison « locales » fabriquées par R. Versie
(voir ci-dessous) sont allergéniques — au méme titre que 1'ex-
trait commercial fabriqué par I'Institut Pasteur — il nous a
paru indispensable: 17) de vérifier tout d'abord le nombre de
réactions cutanées obtenues chez un groupe d’enfants non
allergiques comparé a celui obtenu par 'allergéne de référence
injecté a la méme concentration et chez les mémes sujets; 2°)
de comparer ensuite la fréquence des réactions cutanées chez
des patients qui répondent aux quatre conditions énumérées ci-
dessus et qui sont déclarés allergiques a la poussiére de maison.

En utilisant des dilutions successives de l'extrait de réfé-
rence, la concentration « liminaire » a été antérieurement dé-
terminée : moins de § pour cent des sujets sains présentent une



54

réaction cutanée lorsque la concentration de l'extrait Pasteur
est de 1/50.000 (Monard & Geubelle, 1964). Lorsqu'a cette
méme concentration, un extrait ou une fraction « expérimen-
tale » provoquent un nombre plus grand de reactions cutanées
chez les mémes sujets sains, le fait peut étre interprété de
deux maniéres différentes: a) ou bien, on peut supposer que
I'extrait expérimental contient une grande quantité de sub-
stances banales irritantes, a coté d'une fraction éventuellement
allergénique, ou bien, b) on peut supposer qu'une large pro-
portion d'enfants sains sont, en réalité, naturellement sensibili-
sés vis-a-vis de I'extrait expérimental qui, grace a un pouvoir
allergénique tres puissant, a été capable de déceler ces aller-
giques latents mieux que ne I'a fait I'allergene de référence.

Sil'on accepte la premiére hypothése, I'extrait expérimental
doit étre dilué jusqu'a obtenir une concentration liminaire pour
laquelle le nombre de réactions cutanées soit trés petit ( § pour
cent, voir ci-dessus) chez les enfants sains (1/500.000 ou 1/3
millions) . Mais si, 4 cette concentration liminaire, la fréquence
des réactions cutanées dans un groupe de patients allergiques
est plus élevée avec I'extrait expérimental qu'avec 'extrait de
référence, on peut alors supposer que le pouvoir allergénique
de cet extrait expérimental pourrait étre plus élevé. On pos-
séde tout au moins une premicére indication pour une étude plus
extensive comprenant les tests de provocation avec 'extrait
expérimental, la recherche d’anticorps dans le sang circulant
et celle du pouvoir hyposensibilisant de 1'extrait.

Le but du présent travail est limité a I'étude des réactions
cutanées provoquées par l'injection du fractions obtenues
partir d’extraits de poussiere de maison recueillie dans la ré-
gion liégeoise.

NOMENCLATURE DES EXTRAITS ET DES
FRACTIONS ETUDIEES

A la suite de différentes manipulations, (Fersie, 1964), 4
extraits allergéniques totaux ont été obtenus: E,, E., E.a, E.s,
a partir d'un lot de poussiéres de maison.
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Ces extraits ont été traités ensuite selon les méthodes dé-
crites par Berrens et coll. (1963) afin d'en isoler les différen-
tes fractions qui sont décrites dans le Tableau 1. Dans celui-ci:
1°) les EXTRAITS gardent la dénomination arbitraire anté-
rieure (Monard & Geubelle, 1964); 2°) les FRACTIONS
D correspondraient aux squames humaines, sclon la suggestion
de Berrens (1962) et coll. (1961); 3°) les FRACTIONS E
pourraient constituer 1'elément spécifique de la poussicre de
maison, selon ces mémes auteurs; 4°) la fraction E.G est un
rebut de fractionnement.

TABLEAU 1
Nomenclature des différents extrails et fractions obtenus & partir d'un lot de
poussiere de maison. Le signe q—p indique les comparaisons d'activité clinique
qui ont été étudiées au cours de ce travail.

Extraits: Fractions:

E, E,B« —r»E D« »EE
t 1
\4 v

E, € : P ED4—PEE4—PLEG
i t
v v

E;}A E;]AD E;;AE
{ 1
v \4

Eyn EgsD EgE

En un premier temps de I'expérience, nous avons comparé
(voir signe «— », Tableau 1) 'activité biologique de I'ex-
trait E. et de ses fractions (E.D, E.E et E.G) a celle de I'ex-
trait allergénique de référence. L'extrait E, a été choisi parmi
les autres extraits parce que sa technique de préparation est
analogue 4 celle décrite par Berrens et coll. (1963) (Fersie,
1964). En outre, la quantité d’extrait sec finalement obtenue
est suffisamment grande pour permettre une étude chimique
et clinique assez large.

En un second temps, nous avons comparé entre elles les ac-
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tivités: a) des quatre fractions D obtenues i partir des 4 ex-
traits précédemment étudiés (E,D, E.D, E;,D et E;z D), b)
les 4 fractions I obtenues a partir des mémes extraits (E.E,

EzE, E::AE €t EgBE).

METHODE ET MATERIEL CLINIQUE

solution allergénique a été décrite antérieurement (Monard & Geubelle, 1964).
Nous avons étudié les réactions obtenues chez 17 enfants asthmatiques et 100
enfants ne présentant pas de signes apparents de maladie allergique, Ces enfants
allergiques et non allergiques ont été choisis selon les critéres décrits antérieure-
ment (Monard & Geubelle, 1964).
Les substances étudiées ont été injectées aux concentrations suivantes:

a) chez les enfants NON allergiques:

1/5.000 et 1/50.000 pour I'extrait E. et la fraction F.G;
1/5.000 4 1/5 millions pour les fractions E:D et E.E;

b) chez les enfants allergiques:

1/500.000 et 1/5 millions pour 'extrait Es et la fraction E.G
1/500.000 4 1/500 millions pour les fractions E.D et E.E.

L'allergéne de référence (poussiére de maison) a toujours été injecté simultané-
ment et & la méme concentration que la fraction étudide, En vue d'éviter une
sensibilisation éventuelle que des injections répétées d’une méme fraction aller-
génique auraient pu provoquer chez les enfants non allergiques, ces derniers ont
été répartis en 4 groupes: 30 sujets ont recu une injection i la concentration de
1/5.000; 30 & la concentration de 1/50.000, et 30 4 la concentration de 1/500.000.
Enfin un groupe de 10 enfants a été testé i l'aide de fractions allergéniques
diluées & 1/5.000.000.

RESULTATS
Premiere partie. Etude de Uextrait E, et de ses fractions
A. Enfants non allergiques (Tableau 2, 3 et 4).

L’allergéne de référence provoque trés rarement une réac-
tion cutanée nette lorsque le produit a été dilué 3 1/50.000;
par contre, a la concentration de 1/5.000, plus de 10 pour cent
des enfants non allergiques montrent une réaction nettement
positive. Ces chiffres sont analogues a ceux obtenus antérieure-
ment (Monard & Geubelle ,1964).

Le nombre des réactions cutanées positives est légerement
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plus élevé lorsque U'extrait E. est testé a la concentration de
1/5.000; par contre, la fréquence des réactions positives aug-
mente nettement lorsque les fractions E.D et E,E sont in-
jectées a cette concentration de 1/5.000. Ainsi, a cette dilu-
tion, 73 pour cent des enfants non allergiques ont une réaction
clairement positive si la fraction E.E est utilisée.

Les différences entre la fréquence de réactions positives vis-
A-vis de l'allergéne commercial d'une part, et de 'extrait I,
et de la fraction E.D d'autre part, disparaissent si I'on dilue
les solutions allergéniques de 1/5.000 @ 1/50.000 pour l'ex-
trait E,, de 1/5.000 & 1/50.000 et au dela pour la fraction
E,D (Tableaux 2 et 3).

TABLEAU 2
Etude des réactions cutanées obtenues chez 9o enfants non allergiques lors de
Pinjection de Uextraif de poussiére de maison fabriqué par U'I'nstitut Pasteur (P),
de Uextrait total Es et de ses fractions (E:D — E:E — E.G) a différentes concen-
trations, obtenues & partir de poussiére domestique locale. Les réactions provoquées
par E:E sont plus fréquentes, méme aux dilutions élevées.

Intensité de

la réaction Fréquence des réactions
P E. E:D E:E E.G

A o 20 12 8 3 27
1/ 5000 x 7 11 10 5 1
30 cas | 2 6 9 T4 1

+ % 1 1 3 8 1
B 0 25 23 21 12
1/50.000 4 5 6 7 5
30 cas B 1 11

+ x 2
& o 26 25 13
1/500.000 * 4 5 11
30 cas - 6

4 &

Les réactions positives vis-a-vis de la fraction E.E restent
tres fréquentes a la concentration de 1/50.000. Si cette frac-
tion est injectée a des concentrations plus faibles encore
(1/500.000 et 1/5.000.000), le nombre de réactions posi-



tives décroit régulicrement mais il persiste un pourcentage
assez élevé de réactions érythémateuses, parfois trés discrétes
(Tableaux 2 et 3).
TABLEAU 3
Etude des réactions cutanées obtenues chez des enfants non allergiques et chez
des enfants allergiques, lors de Uinjection de Uextrait de « référence » de U'Institut
Pasteur, de Uextrait total E, et de ses fractions (E:D, E:E et E:G) a la mémr
concentration. Les réactions provoquées par EuE restent plus fréquentes, méme &
cette dilution élevée, surtout chez les enfants allergiques.

Intensité de

la réaction Fréquence des réactions

P E: E.D E:E E:G
A o 9 8 4
1/5.000.000 = 1 %3 2 5
10 cas + 1 2 5
(témoins) = 1

o 3k

B o 3
1/5.000.000 = 2 2 1 4
10 cas 6 4 3
(allergiques) + * % 5 10

Avec la fraction E,G, moins de 10 pour cent des enfants
testés ont une réaction cutanée positive pour la concentration
de 1/5.000.

L.e Tableau 4 fait apparaitre deux faits:

1) le nombre de réactions qualifiées = (érythéme sans mo-
dification de la papule d'injection) reste analogue pour 'ex-
trait Pasteur et la fraction allergénique E,D. Par contre, ces
réactions sont beaucoup plus nombreuses lorsque la fraction
E.E est utilisée.

2) Le nombre de réactions nettement positives décroit de
maniere progressive lorsque la fraction E.E est diluée de
1/5.000 & 1/5.000.000. Par contre:

a) le nombre de réactions positives a 1'allergéne Pasteur
diminue brusquement lorsque 1'on passe de la concentration
1/500 (44 pour cent) a la concentration 1/5.000 (10 pour
cent). Ces résultats sont comparables a ceux obtenus par ## ol-
fromm et coll. (1962);



1/500 1/5.,000 1/50.000 1/500,000 1/5.000.000

30 cas 30 cas 30 cas 30 cas 10 cas

l réaction O %réacuon + . réaction +

TABLEAU 4
Fréquence et types des réactions cutanées oblenues avec les fractions allergéniques
E:D et E:E en fonction de leur concentration. Comparaison avec lallergéne
commercial Poussiére de Maison « Pasteur » (P), chez 100 enfants non allergiques.

b) le nombre de réactions positives a la fraction E.D di-
minue aussi brusquement lorsqu’on passe de la concentration
1/5.000 a 1/5(,)_(;0().

Cette différence entre la réactivité des sujets non allergi-
ques vis-a-vis de la fraction E.E d'une part, de l'allergene
Pasteur et de la fraction E.D d'autre part, permet de suspec-
ter, tout au moins, un mode d'action différent. Tout se passe
comme si la fraction E,E contenait une proportion non négli-
geable d'irritants non spécifiques, a coté d'une fraction éven-
tuellement allergénique.

B. Enfants allergiques. (Tableaux 3 et §5).

Tous les enfants allergiques qui réagissent a I'extrait com-
mercial (Pasteur) montrent également une réaction positive a
'extrait E, et a ses fractions E.D et E.E a la concentration
de 1/5.000.000 (Tableau 3).
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TABLEAU g;
Etude comparative, chez des enfants asthmatiques de Pintensité et de la fréquence
das réactions cutanées en fonction de différentes concentrations pour 'extrait < de
référence » Pasteur et les 2 principales fractions isolées d'un extrait de poussire
domestique locale: E:D (tableau A) et E-E (tableau B).

Aucun patient allergique n'a été trouvé sensible pour la
seule fraction E,D qui, selon Berrens & Young (1961), cor-
respondrait aux squames humaines: si la réaction est positive
lors de I'injection de la fraction E.D, elle I'est également lors
de Dinjection de la fraction E.E qui pourrait étre, selon ces
auteurs, la fraction spécifique de la poussicre de maison.
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Lorsque la fraction E.E est utilisée chez des enfants aller-
giques reconnus sensibles a 'extrait de poussiere de maison
Pasteur, le nombre de réactions trées positives (+ =+ et + )
est plus élevé que lors de 'injection de I'extrait Pasteur ou de
la fraction E.D (Tableau 5). La fraction E.E semble donc
plus active que les deux autres allergénes (extrait Pasteur et
fraction I.D).

Les résultats obtenus avec de l'extrait commercial et les
fractions progressivement diluées (Tableau 4) permettent du
suggérer également que la fraction E.E est plus active que
'extrait Pasteur et la fraction E.D. Cependant, il se pourrait
que cet accroissement d’activité ne soit qu'apparent et di, par
exemple, a la présence de substances irritantes non spécifiques.
La différence de réactivité chez le sujet sain entre la fraction
E.E et les autres fractions ou extraits nous avait aussi suggeéré
la possibilité d'un autre mode d’action (voir ci-dessus). Une
¢tude avee une fraction E.IE hautement purifiée permettrait
probablement de résoudre cette question.

Chez nos malades allergiques, la fraction E.G considérée
comme rebut ne posséde qu'une activité faible; nous avions
précédemment noté ce fait chez les enfants non allergiques

(Tableau 2).

Deuxiéme partie. Activité respective des fractions D

et des fractions E isolées a partir des extrails lotaux.

(Tableau 6).

Les fractions D (E,D, E.D, E;,D et E,3D) et les fractions

E (E.E, E.E, E;,E, E;3E) recueillies 4 partir des extraits to-
taux ont été testées chez 7 patients allergiques et 35 enfants
non allergiques; les activités respectives de ces fractions ont
5z . . A
été comparées entre elles (signe v' Tableau 1). LLa concen-

tration de ces solutions était voisine de la concentration dite
« liminaire » (Tableau 4). Les résultats de ces expériences
sont rassemblés dans le Tableau 6.
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A) dctivité des fractions D ches les enfants non allergiques et
chez les patients asthmatiques.

La fréquence des réactions cutanées nettement positives est
analogue pour les fractions D étudiées aux concentrations
1/50.000 et 1/500.000.

TABLEAU 6
Etude comparative des réactions cutanées d'enfants non allergiques lors de Pinjec-
tion des fractions D obtenues a partir des 4 extraits Es, Ei, Esp et Esg et des
fractions E obtenues a partir des mémes extraits. La fréquence et Uintensité des
réactions cutanées est analogue pour les différentes fractions D; par contre, en
ce qui concerne la fraction E:E, la distribution des réactions cutanées est différente
de celle des autres fractions E (woir texte).

Inten- ‘ Inten- ‘

fzitféfi Fréquence des réactions r Iii[féadi Fréquence des réactions
tion tion |
E.D ED Eq D EggD E:D ED Es D EggD
A o v 9 9 9 o 6 16 14 15
+4 3 4 6 5
+ 1 3 1 3 1
} X 1 -+ 53
1/50.000 1/500.00
20 cas 20 cas
E:E E.E E:;aE E:;3E E:E EE EpuE EgE
B o 6 12 9 10 o 8 13 13 16
=$ 2 4 3 *g 5 6 4
t+ 3 1 2 } 2 2
+ + .
1/500.000 1/5.000.000
k5 can 20 cas

B) Activité des fractions E chez les enfants non allergiques et
chez les patients asthmatiques.

Chez les sujets non allergiques, la fréquence des réac-
tions nettement positives est pratiquement analogue pour
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les différentes fractions E aux concentrations 1/500.000 et
1/ §.000.000.

Cependant, les réactions érythémateuses (notées « == » dans
le Tableau 6) sont plus nombreuses lorsque la fraction E.E
est injectée. Chez les asthmatiques, les différentes fractions E
provoquent aussi un nombre analogue de réactions cutanées
nettes.

COMMENTAIRES

1) Les fractions D expérimentales montrent donc une ac-
tivité allergénique nettement plus marquée que I'extrait de ré-
férence, fabriqué par I'Institut Pasteur. En effet, a la concen-
tration liminaire (1/350.000), les réactions cutanées sont rares
chez les enfants non allergiques et, par contre, plus fréquentes
que celles observées avec 'allergene de référence chez les pa-
tients asthmatiques.

Si, comme le suggérent Berrens et coll. (1963), ces frac-
tions correspondent aux squames humaines, il faudrait con-
clure que la majorité des enfants présentant une sensibilité cu-
tanée a 'allergéne poussiére de maison, sont aussi sensibilisés
aux squames humaines. Avant de I'affirmer, il est indispen-
sable de vérifier que la nature chimique de la fraction D ob-
tenue ici et celle de 'allergéne squames humaines isolé par
Berrens est identique; ces analyses sont actuellement en cours
(Fersie, 1964). Par ailleurs, il faut noter que dans notre
groupe des 17 enfants allergiques, tous les patients sensibili-
sés 4 la fraction D le sont aussi a la fraction E.

2) Le Tableau 4 indique qu'avec 'allergéne de référence
(Institut Pasteur) utilisé a la concentration « supraliminaire »
de 1/500, le nombre des réactions cutanées chez les enfants
non allergiques augmente brusquement (jusqu'a plus de 40
pour cent).

Des concentrations supraliminaires ont également été utili-
sées pour deux fractions expérimentales E.D et E.E chez les
enfants non allergiques.

Lors de I'injection de E.D a ces concentrations croissantes,
on observe aussi une brusque augmentation du nombre de ré-
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actions cutances, plus ou moins paralléle a I'augmentation ob-
servée avec 'allergene de référence. (Tableau 4).
Par contre, la fraction E.E présente deux particularités:

1) la concentration «liminaire » est beaucoup plus faible
(1/5.000.000) ;

2) le nombre de réactions cutanées augmente progressive-
ment lorsque la concentration est plus élevée (Tableau

4).

Ce dernier fait est-il caractéristique soit d’une substance
non allergénique (et simplement irritante) soit d’un mélange
de substances allergéniques et d'irritants banaux ? Pour ré-
pondre a cette question, nous n'avons trouvé dans la littérature
aucune ¢étude de la fréquence des réactions cutanées obtenues
chez des enfants sains a I'aide d'un irritant banal non spéci-
fique.

Par contre, dans notre population d'enfants non allergi-
ques, Abrassart a montré récemment (1964) qu'aux doses
supraliminaires des allergeénes d'origine animale (squames bo-
vins, poils de chien et de chat) fabriqués par I'Institut Pasteur,
la fréquence des réactions cutanées augmente brusquement
comme lors de I'injection de I'extrait poussiére domestique et
des fractions expérimentales D étudiées ici.

Il sera donc nécessaire, au cours d'un travail ultérieur:

17) de tenter de «purifier » mieux encore cette fraction
E.E et, 2°) de soumettre ensuite les résultats a 'analyse sta-
tistique. Il est possible en effet, qut la morphologie d'une
courbe de fréquence de réactions cutanées (Tableau 4) chez
une population d’enfants sans symptomes allergiques, permette
a 'avenir de qualifier d'emblée d'allergéne pur et non irritant,
toute autre fraction expérimentale.

Les résultats des tests biologiques exposés ici seront com-
parés aux données de 'analyse chimique de ces fractions au
cours d’un travail ultérieur.
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CONCLUSIONS ET RESUME

La premiére étape de I'étude de I'activité allergénique clini-
que des fractions purifiées obtenues par /ersie (1964) a par-
tir d'un lot de poussi¢re de maison a été réalisée. Nous avons
observé le nombre de réactions cutanées provoquées par ces
fractions et 'avons comparé a celui des réactions qui suivent
["injection d'un allergene de référence (Institut Pasteur) dans
une population d’enfants sans symptomes allergiques et chez
un groupe d'enfants asthmatiques.

lLes fractions D qui ont été obtenues par /ersie (1964) a
I'aide de techniques identiques a celles décrites par Berrens el
coll. (1963) et qui correspondraient, selon ces auteurs, aux
squames humaines contenues dans la poussiere de maison, ont
une activité allergénique plus marquée que l'extrait de réfé-
rence.

Les fractions I qui, selon ces mémes auteurs, pourraient
correspondre a la poussiere de maison, semblent plus allergé-
niques mais peut-étre moins spécifiques que I'extrait de réfé-
rence. 11 est indispensable de purifier encore ces fractions,
notamment E.E, avant de tirer des conclusions définitives a
ce sujet.
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