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SUMMARY

RESUME

Les auteurs étudient Pévolution des paramcétres cli-
niques, biologiques (hémogramme, activit¢é hémolyti-
que 50 p. cent, complexes immuns circulants) et spi-
rographiques au cours de 12 observations d’alvéolites

allergiques extrinséques el 7 cas de manifestations
respiratoires  d’hypersensibilité lices a Candida albi-

cans. Au cours des alvéolites allergiques ils constatent
sur 12 cas, 9 f(ois DPapparition de signes fonctionnels
¢évocateurs, 4 fois une hyperthermie, 8 fois une hyper-
leucocytose et, dans 2 cas sur 7, une diminution des
valeurs de Pactivité hémolytique 50 p. cent. Dans les
manifestations d’hypersensibilité & Candida albicans
(asthme, infiltrat éosinophile, granulomatose <« sar-
coid like ») les signes fonctionnels respiratoires sont
constamment retrouvés ;3 le nombre des polynucléaires
nentrophiles s’éléeve de facon significative 5 fois sur
7 3 dans 3 cas apparait une baisse de I’activité hémo-
Iytique 50 p. cent et 2 fois des complexes immuns cir-
culants. Ces résultats soulignent Pintérét d*une édtude
conjointe des différents paramétres en raison du ca-
ractére dissocié de la réponse au test de provocatioun.

Investigation of delayed and semi-delayed bronchopulmonary
hypersensitivity using the controlled inhalation test. Clinical
and biological aspects in allergic alveolitis and hypersensiti-
vity to Candida albicans. — The authors study the evolution
of the clinical, biological (hemogram, 50 per cent hemolytic
activity, circulaling immune complexes) and spirographic para-
meters appearing in 9 cases of extrinsic allergic alveolitis and
7 cases of respiratory manifestations linked to Candida albi-
cans. In the allergic alveolitis, they noted, out of 12 cases,
the appearance of reveading functional signs in 9 cases, a hyper-
thermia in 4 cases, a hyperleucocylosis in 8 instances, and in
2 cases out of 7, a decrease in the level of 50 per cent hemo-
Iytic activity. In the manifestations of hypersensitivity to Can-
dida albicans (usthmas, eosinophil infiltrates, sarcoid-like gra-
nulomatoses) the functional respiratory signs are constantly
seen ; the number of polynuclear neutrophils is significantly
increased 5 times out of 73 in 3 cases there is a decrease of
50 per cent hemolytic activity and in 2 cases, there are circu-
lating immune complexes. These results highlight the advan.
tage of a joint study of the different parameters due to the
separate response to the stimulation test.

Le diagnostic des manifestations allergiques de
type réaginique repose en pratique courante sur la
confrontation des données de l'interrogatoire et des
tests cutanés, les examens complémentaires (dosage
des IgE totales et spécifiques, dégranulation des baso-
philes, test de provocation) ne représentant que des
techniques d’appoint réservées a I’exploration de cas
particuliers. Par contre dans les affections bhroncho-
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pulmonaires liées a une hypersensibilite semi-retar-
dée ou retardée, lintervalle séparant I’exposition a
’antigéne de 'apparition des symptémes, la difficulté
de lecture et d’interprétation des tests culanés, Uin-
suffisance des lechniques sérologiques, justifient le
recours au test d’inhalation chaque fois qu’il est pos-
sible [9, 10, 237.
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Le test de provocation vise a reproduire de fagon
quasi cxpérimentale les symptomes présentés par le
patient mais son utilisation pose en pratique des
problemes mulUples : la_complexité des substances
antigéniques inerimindes [1], la méconnaissance des
mécanismes physiopathologiques en cause et leur
intrication rendent compte des diflicultés rencontrées
dans la réalisation de ces tests dont Dl’interprétation
doit reposer a la fois sur des criteres cliniques, bio-
logiques et fonctionnels.

Dans ce travail seront successivement envisages :
la méthodologie du test d’inhalation et les critéres
de surveillance requis, ainsi que les résultats obtenus
dans différents états pathologiques : alvéolites aller-
giques extrinseques (poumon d’éleveur d’oiseaux,
byssinose, poumon du champignonniste), et certaines
manifestations d’hypersensibilité lices a Candida
albicans d’expression bronchique ou parenchymateuse.

METHODOLGGIE

TECHNIQUE PU TEST D’ INHALATION

Le test de provocation selon les principes établis
par Perys cst eflectué en milicu hospitalier, chez des
sujets en état respiratoire stable [5], el comporte
systématiquement un test contréle (inhalation de
sérum physiologique) qui permet a la fois d’exercer
le malade a la réalisation des mesures spirographi-
ques et d’apprécier d’éventuclles modifications spon-
tanées. Si lc test contrdle est satisfaisant, il est suivi
24 heures plus tard de P’inhalation de ’antigéne in-
criminé a doses progressivement croissantes.

[nhalation

L’administration de I’antigéne est assurée au
moyen d’un aérosoliseur Gauchard, consommant
0,5 ml de mélange antigénique par minute. La durée
tlotale de Iinhalation est de 5 minutes, par pcrxodcs
croissantes de 30 s, 1 minute, 1,30 minute et 2 mi-
nutes, séparées par des intervalles de 10 minutes
afin d’interrompre l'inhalation en cas de réaction
immédiate trop brutale.

Surveillance

La surveillance est poursuivie pendant une période
minimale de 24 heures ct porte simultanément sur
des criteres cliniques, biologiques el spirographiques.

Critéres cliniques : on surveille I'apparition de
signes fonctionnels (génc respiratoire, sibilance),
généraux (hyperthermie, céphalées, sensation de ma-
laise général), physiques (apparition de rales crépi-
tants ou d’un bronchospasme).

Critéres biologiques : la numération globulaire et
la formule sanguine ont ¢té ¢tudides au temps 0,
puis & la 5% et a la 24° heure. Les variations du
complément (activité hémolytique 50 p. cent) ont été
suivies dans les mémes conditions. Dans 5 observa-
tions, a été associé a I'étude du CHS0, un dosage
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répété de la fraction C3 du complément et des
complexes immuns circulants. Un prélevement sup-
plémentaire a, dans certains cas, été effectué, corres-
pondant a I'acmé des manifestations fonctionnelles
ou de la réaction thermique.

Criteres spirographiques : une surveillance spiro-
graphique est réalisée au lit du malade grice a un
appareillage simple (Spiromeétre électronique a ther-
mistance Monagham M. 403), permettant une étude
horaire de la capacité vitale, du volume expiratoire
maximal seconde et du débit explralmre maximal.
A cette étude spirographique de base a été associé,
dans certaines observations, un bilan plus complet
ainsi qu’une ¢étude des eéchanges air-sang dont les
aspects seront développés dans I’article. suivant.

MALADES

Deux groupes de malades ont élé étudiés.

Premier groupe

Le premier groupe réunit 12 observations d’alvéoli-
tes allergiques extrinseques (lableau I) : 9 cas de
poumon d’éleveur d’oiseaux (auxquels il faut adjoin-
dre 3 observations de sujets exposés a I'inhalation
d’antigénes aviaires mais asymptomatiques (obs. n°
10, 11, 12), 2 cas de byssinose et 1 cas de poumon
du champignonniste.

Les 9 malades atteints de poumon d’éleveur d’oi-
seaux présentent les signes cliniques et radiologiques
évocateurs d'une réaction d’hypersensibilité ™ semi-
retardée. Chez 5 d’entre eux (obs. 1 2 4, et 7) la
symptomatologie aigué ou subaigu€ est caractérisée
par une atteinle marquée de letat général, une pcrle
de poids, une fébricule et des troubles respiratoires
a type de dyspnée d’effort. Dans les observations 3,
6, 8 ct 9, la symptomatologic est plus discrete
évoluant sur Ie mode chronique mais s’accompagnant
de troubles nets de la diffusion avec hypoxémie de
repos. Trois d’entre eux (obs. 1, 2. 7) présentent
une miliaire, les autres une image réticulo-micro-
nodulaire. Chez tous les malades sauf 2 (obs. 6 et 8)
la recherche de préeipitines vis-a-vis du sérum de
pigeon ou des déjections est positive a des degrés
divers (2 & 6 arcs de précipitation). Tous sauf 1 pré-
sentaient des réactions cutanées d’hypersensibilité
immeédiate et semi-retardée d’'intensité variable ; 6
d’entre eux (obs. 1, 2, 4, 6, 8, 9) des réactions
d’hypersensibilite retardée vis-a-vis du sérum de
pigeon.

Chez les 2 paticats atteints de byssinose, qu’on
eut rattacher au groupe des alvéolites extrinseques
et chez le malade présentant un poumon du champi-
gnonniste, I'anamnesc professionnelle retrouvait Ia
notion d’une géne respiratoire survenant entre 2 et
6 heures aprées le début du travail ; chez le champi-
gnonniste elle se manifestait le jour de la semaine
ou il procédait a I'homogénéisation du compost et
2 son ensemencement avec le mycélium.
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TABLEAU I
ALVEOLITES ALLERGIQUES EXTRINSEQUES

DONNELS

CLINIQUES ET RESULTATS DU LAVAGE BRONCHO-ALVEOLAIRE

PRrECI- REACTIONS CUTANTEES LLAVACE BRONCIO-ALVEOLAIRE
STADE PITINES
OBs. SERIQUES immédiate semi- retardée  Lymphoeytes Protéines précipitines
EvVOoLuTIr (nombre retardée
atcs) (mg /1)
Poumnion
d’éleveur
d'oiseaux
ne 1 aigu 2 + 4 - 4 4o 4 90 9%, 580 4
ne 2 aigu 6 - 4 - . -+ 72 9, 720 -
ne 3 aigu 2 + -+ 0 64 9 380 nf
ne 4 aigu 4 -+ 4+ 4 4 4 - - - 56 %, 200 -+
ut 5 chronique 2 4+ - + 0 40 9, 140 nf
ne 6 chronique + -+ + + -+ 34 9 130 0
ne 7 aign ” + 4+ 0 0
ne 8 clironique 0 0 0 -+ -+
ue 9 chronique 3 4- 4+ - + =+ - 45 9 — nf
Sujets
asympto-
matiques
ne 10 — 6 -+ - 0 0
ne 11 — 0 4+ 0 0
ne 12 —_— 3 -+ - + + 0 13 9,
Byssinose
ue 1 aigu 0 0 0 0 35 9% — uf
no 2 chironique 0 4o 4 0 0
Poumon
du
champi-
guonniste aigu 2 85 % — uf

Dans les 9 observations ou a été réalisé un lavage
broncho-alvéolaire, il faut noter une élévation impor-
tante de la lymphocytose au niveau des espaces
acriens périphériques (taux des lymphocytes entre 34
et 90 p. cent conlre 5 a 15 p. cent chez le sujet
normal), élévation qui témoigne de la réalité du
conflit immunologique local.

Deuxiéme groupe

Le deuxieme groupe réunit 7 malades pour les-
quels le test de provocation a permis de retenir a
I'origine des manifestations qu’ils présentent une
senstbilisation de type semi-retardée ou retardée a
Candida albicans.

Chez ces malades la responsabilité de Candida
albicans était évoquée sur deux arguments :

— la mise en évidence réitérée de l’agent patho-
gene dans les sécerétions bronchiques et parfois dans
les sécrétions bronchiques prélevées par voie endosco-
pique, sous tube protégé ;

— la notion de tests cutanés positifs en lecture
immédiate, semi-retardée. ou retardée. Mais ces
réactions cutanées effectuées a l'aide d’extraits anti-
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géniques complexes indiquent sculement la rcalité
d'un contact antérieur avec ce micro-organisme ct
peuvent s'observer quelle que soit la Iocahsanon
pdlhologlque de la candidose. Elles sont, pour les
réactions retardées en particulier, tres .frcquemmcnt
positives chez le sujet normal en D'absence de tout
contexle pathologique et n’ont donc de valeur que
si elles revélent une certaine intensilé et s’accom-
pagnent d’une réponse syndromique.

Les 7 malades inclus dans cette étude pxcscntcnt
dans 4 cas, des manifestations bronchospastiques sé-
veres et, dans 3 cas, des manifestations 2 expression
p.lrenchymatcusc prédominante : infiltrats pu]mo-
naires récidivants avec grande éosinophilie sanguine
(obs. 5) ou granu]omatoses pulmonaires « sarcoid
like » (2 cas), s’inscrivant dans le cadre de la granu-
lomatose broncho-centrique déerite par LieBow [15].

MATERIEL ANTIGENIQUE

Dans les poumons d’éleveur d’oiseaux, le scul anti-
gene utilisé est Ie sérum de pigeon (a la dilution de
1/100 ou 1/10). Nous n’avons pas utilisé I'antigene
déjections,
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TABLIEAU 1I
ALVEOLITES ALLERGIQUES EXTRINSHQUES : RESULTATS DU TEST DE PROVOCATION

REPONSE CLINIQUE REPONSE, BIOLOGIQUE REPONSE SPIROGRAPHIQUH

OBSERVATIONS
Sr Hyperthermie Leucocytose CHS50 immédiate retardée
Poumon éleveur
d’oiscaux
une 1 - +4- 4 . = uf 0 ns
no 2 + 4+ - 0 + - 4 0 4+ +
ne 3 + - 4 + + 4 = 0 +
no 4 0 0 -+ = 0 -}
1n° 5 + 0 nf = + +
1o 6 0 -+ s nf 0 +
ne 7 + - + 0 uf 0 +
1n° 8 0 0 + -} 'd 0 0
ne 9 -+ 0 -+ uf 0 0
Sujets
asymptomatiques
110 10 0 0 0 0 0 0
no 11 0 0 0 0 0 0
ne 12 0 0 0 0 0 0
Byssinose
no 1 -+ -+ - 0 0 0 0 + + -+
ne 2 4 4 0 + 4+ 0 0 us
Poumon du
champignomiiste
no | + 0 0 0 0 + -+

SE @ signes fonctionnels ; nf : non fait ; ns :

Dans les cas de byssinose et de poumon du champi-
gnonniste nous avons eu recours a un test « réaliste »,
I"antigene étant représenté soit par la poussiere de
coton, soit par la poussiere de compost pulvérisé.

Le choix de 'antigene Candida albicans est diffi-
cile. Kane [14] et Peprys [6, 22] ont démontré les
roles respectifs des antigenes polysaccharidiques et
protéiques dans les réactions de type I, III et IV.
Pour le test de provocation nous avons utilisé un anti-
gene somatique obtenu par broyage des corps levuraux
et qui associc les deux fractions polysaccharidiques et
protéiques. Cet antigéne qui sert a la réalisation des
tests biologiques (réaction d’immunofluorescence et
d'immunoprécipitation. dosage des IgE spécifiques) a
¢té utilisé a la dilution du 1/1 000.

ANALYSE DES MANIFESTATIONS CLINIQUES
ET BIOLOGIQUES LORS DU TEST DE PROVOCATION

ALVEOLITES ALLERGIQUES EXTRINSEQUES

La figure 1 illustre les résultats d'un test de provo-
cation réalisé chez une malade présentant une forme
aigué¢ de poumon d'éleveur d'oiscaux (obs. 2). L'inha-
lation de sérum de pigeon a la dilution du 1/100

non significatif (< 15 p. cent).

entraine une scnsation de malaise général, une géne
respiratoire croissante avec apparition de rales fins
au niveau des bases, manifestations contemporaines
de DPapparition vers la 2°-3° heure d’un syndrome
restrictif, lequel atteint son maximum vers la 7¢
heure. La surveillance biologique décele un abaisse-
ment discret du complément sérique (CHS50) a la
7¢ heure et a la 24° heure et une leucocytose avec
polynucléose neutrophile a la 5¢ heure.

Le tableau II résume les constatations faites dans
les autres obscrvations.

Sur 9 observations de poumon d’éleveur d’oiseaux,
on observe :

— une ¢lévation thermique dans 4 cas ;

— Lapparition de signes fonctionnels (géne respi-
ratoire, sensation de striction thoracique, céphalées,
paresthésies des extrémités) chez 6 patients ;

— chez deux malades (obs. 1 et 2), I'auscultation
décele la survenue transitoire de quelques rales fins,
crépitants dans les heures qui suivent I'inhalation ;

— la leucocytose s'éleve dans 7 cas sur 8 : il
s'agit d'une leucocytose avec polynucléose neutro-
phile parfois associée a une lymphopéni= :

Rev, frang. Allergol.. 1979, 19, 1
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Fic. 1. — Forme aigué de poumon d'éleveur d'oiseaux
(Annie H...) test de provocation par sérum de pigeon
(1/100).

— 1étude du complément sérique n’a pu étre
réalisée que chez 5 malades : elle s’abaisse de fagon
nette dans 2 cas (obs. 2 et 8) ;

— la surveillance spirographique horaire décele
unc scule fois (obs. 5) une réaction immédiate de
faible intensité, bien que tous les malades a une
exception pres aient présenté une réaction cutanée
positive cn lecture immédiate. 6 malades sur 9 ont
présenté une réaction semi-retardée de type restrictif
caractérisée par une diminution parallele de la capa-
cité vitale et du VEMS, ¢égale ou supérieure a 15 p.
cent par rapport aux valeurs de départ. Le début de
la réponse spirographique intervient selon un horaire
variable : le plus souvent elle apparait comme clas-
siquement vers la 5°-7° heure ; elle débute parfois
plus t6t. des la 2¢ heure (obs. 2).

Chez les 3 éleveurs d’oiseaux. asymptlomatiques, le
test de provocation réalisé a la dilution du 1,100 et
du 1/10 est négatif, malgré I'existence chez I'un
d’eux d'un nombre important d’ares de précipitation
ct en depit de réactions cutanées positives a I'anti-
gene sérum de pigeon. L’analyse de la réaction cuta-
née chez les témoins démontre qu’elle est constam-
ment positive en lecture immédiate ; un seul malade
réagit en lecture semi-retardée et il n’a pas été noté
de réponse tardive alors que chez les 9 malades, la
réponse cutanée semi-retardée n’élait absente que
2 fois et la réponse retardée 3 fois.

Au cours de la byssinose I'inhalation de I'antigéne
a dans les 2 cas entrain¢ une recrudescence de la
dyspnée 2 a 5 heures apres Iinhalation ; dans
I'observation 1. le test de provocation entraine I"appa-
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Fr¢. 2. — Byssinose (Antonio R...) : inhalation de poussiére
de coton.

rition d’un syndrome restrictif débutant a la 2¢ heure,.
maximal 5 heures aprés l'inhalation de poussieres
(fig. 2). Dans la deuxi¢me observation, 'importance
de la restriction ventilatoire a 1’état de base rend
difficile Pappréciation des résultats spirométriques,

mais une hyperleucocylose apparait a la 4° heure.

Dans le poumon du champignonniste, la réponse
esL clinique et spirographique, sans modification bio-
logique décelable (tableau IIT).

TABLEAU III
POUMON DE CHAMPIGNONNISTE :

THEST DE PROVOCATION
(INHALATION DE COMPOST PULVERISE)

AVANT 51 APRES 24 11 APRES

LI. TEST

CLINIQUE malaise
général
géne
respiratoire
FoxcTioN
v 4 920 4 200 5 340
VEMS 3510 3300 3 780
DpCO 30,7 28,6 31,2
DpCO VA Dy 5,3 5,2
BloLoGIE
leucocytes 8 800 8 400 6 900
PXNN 74 9% 77 %, 63 9%
Iymipho 20 0/ 20 2 31 9
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TABLEAU IV
RESULTATS DU TEST DE PROVOCATION PAR CANDIDA AILBICANS

CLINIQUY Brorocix SPIROGRAPHIE
OmBs. ) .
Sr To leucocytose CH50 C1C immédiate retardée
Formes
broncho-spastiques
no 1 + 0 0 ¥ + -+ +
1o 2 -+ ++ + + ++ ¥ + 0 ++
1ne 3 - 0 0 = douteux douteux
no 4 + 0 + + 4= ¥ -+ -+ +
Tornies
parenchymateuses
ne 5 : Infiltrat
éosinophile + - + + = -+ -+
1¢ § : Granulomatoge
« sarcoid-like » + -+ 44 + + 4 nf 0 -+ + -+
no 7 : Granulomatose
« sarcoid-like » +4- A+ + 4+ = 0 + +
UFESTAT K D INS 'fi  SEMI-RE - H50:565 CH50:165 CH50:510
MAI\’IFESIA'I IONS p HYPCERSENleIL[:'Ié‘ SEMI-RETAR 88 :9900 gBN gggg : gSN '}%?88
‘E E CTARDEE \DIDA I PNN :4750 : 1
DEE ET RETARDEE A CANDIDA ALBICANS R0 PN {58200 | Comonor16%0
I1 est diflicile d’affirmer 'authenticité d’une sen- 40001 | ! \/\
sibilisation bronchique ou pulmonaire a Candida } v
albicans [26, 27]. Le test de provocation apporte un }
élément  d’orientation diagnostique important que 3000 |
corrobore dans certaines observations I’amdélioration - i \/\vsmc
clinique obtenue apres éradication de 1'agent patho- 2000} dge |
gene par le seul Lrailtement antifongique. | :
3ge |
. I [ \——CTG
Formes bronchospastiques 3g° :
|
. |
Observation 2 (G... René) 3{7 - ' |
Homme de 50 ans suivi depuis 1973 pour coryza spasmo- o 3 '8 ieur;j 24
dique ¢t asthme d’évolution capricicuse. Un bilan réalisé a
celle date met en dvidence une sensibilisation cutanée pour . . "
la poussiere de maison, les plumes, la candidine. En janvier F1¢. 3. — Asthme (René G..., obs. 2) : test de provocation

1977 T'état du malede s’aggrave avee une dyspnée permanente
entrecoupce de paroxysmes presque quotidiens, une toux ect
une expectoration mudqueuse.,

Plusicurs éléments orientent vers une éventuelle sensibili-
sation & Candida albicans :

® misc cn évidence, a plusicurs reprises, de Candida albi-
cans en quantit¢ abondante (examen direct et culture) dans
I'expectoration,

® presence de préeipitines spécifiques (2 ares)

® tests cutanés + 44 en lecture immédiate, faiblement
positifs en lecture retardée ;

® [‘éosinophilic est a T p. cent, le taux d'IgE totales a

1635 Ul/ml.

Le bilan fonctionnel respiratoire met assez curicusement en
évidence un syndrome restrictif prédominant avee hypoxé.
mie,

Un test de provocation par Candida albicans (1/1 000)
(fig. 3) déclenche une reprise clinique franche avec dyspnée,
hyperthermie maximale vers la 12° heure. hyperleucocytose
a 18 900 globules blanes a la 247 heure. La chute du complé.
ment (165 U/ml contre 565 U/ml au temps 0) intervient
plus”précocement, &t la 5% heure,

par Candida albicans (1/1000).

Dans ces formes a expression bronchique prédomi-
nante (4 cas), la recrudescence des symptéomes apres
inhalation de 1’antigéne (tableau IV) s’accompagne
dans 2 cas d’une hyperleucocytose marquée avec poly-
nucléose neutrophile et lymphopénie ct, dans 3 cas
(obs. 1, 2, 4), d’une baisse du complément sérique.
La recherche de complexes immuns circulants (appré-
ciée par le pourcentage de fixation du Clq marqué a
I'Iode 125) révele, dans les observations 2 et 4, une
apparition transitoire de complexes immuns circu-
lants, avec retour aux valeurs normales Je lendemain.
L’observation 4 apparait a cet égard trés suggestive.
L'histoire clinique évoquait une sensibilisation a un
antigene fongique : les tests cutanés évoquaient I'in-
tervention possible de trois antigenes, Aspergillus

fumigatus, Cephalospora acemonium ct Candida albi-

Rev. frang. Allergol., 1979. 19, |
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TABLEAU V

TrUDE DES COMPLEXES IMMUNS CIRCULANTS
ET DU COMPLEMENT AU COURS DU TEST DF PROVOCATION

ANIIGENE TEMPS C3 CH50 CoMPLES IMMUNS
fmmg /1) (u /fml) (Clq.I 125)
Aspergillus fumigatus 26 /5 8 90 47 9 %
(1/1 000) 14 h 30 100 47 9 9%
27/5 8 103 41 10 9
Cephalospora acremonium 31/5 8 h 85 52 10 Y%
(1/1 000) 14 h 30 78 48 9 %
1/6  8h 85 50 10 %
Candida xlbicans 2/6 8 h 85 56 10 9,
(1/1 000) 14 1 30 82 53 10 %,
17 hh 30 85 33 26 9
20 h 30 75 51 11 9
8 h 85 62 8 %
a i i ] 1 3 : : ! : 20700
cans. Seule 1’inhalation de Cfln(lld(t albicans (a ¥a mi 68, 18600 G 110800 | 68:2070C
dilution du 1/1 000) reproduit la symptomatologie A Lympho:28% Lympho:26% | Lympho:7%
ct s'accompagne de l'apparition transitoire de com- ! }
plexes immuns circulants (tableau V). A !
v
[ s I
° [N
Formes parenchymateuses 3000 ¢ 1'
|
Elles recouvrent deux entités différentes : dans 1'
I'observation 5 [29], le tableau clinique est domine !
chez ce malade atopique par des infiltrats pulmonaires | A
récidivants avec grande dosinophilie sanguine qui, 2000 o !
sur la foi du test de provocation et de I’épreuve . o !
thérapeutique, ont été rattachée a une sensibilisa- 38 T ;
tion a Candida albicans. Le test de provocation en- xemmmeommT x== ,'
traine, outre unc recrudescence de la dyspnée, une 37° i
bouffissure du visage et un ccdeme palpébral, une i
ascension thermique a la 9° heure, une augmentation 36° . —
progressive de la leucocytose (8 100 et 13 100 leuco- 0 3 hores
cytes a la 24° heure). La réponse spirographique est
double : obstructive de type immédiat suivie d’une g, 4. — Granulomatose pulmonaire « sarcoid like » (Achille

réaclion mixte a prédominance restrictive débutant
vers la 2° heure pour atteindre un maximum a la
10¢ heure.

Dans les observations 6 et 7, la réponse clinique
est largement dominée par une hyperthermic maxi-
male a la 10%12¢ heure, une leucocytose importante
et un syndrome restrictif pur.

Observation 6 (B... Achille)

Malude de 56 ans, non atopique, hospitalisé pour le diagnos-
tic d'opacités denses infiltratives, bilatérales, en ailes de papil-
lon, se¢ traduisant cliniquement par une altération de I'état
général, une dyspnée importante avec hypoxie (PaQ, : 55 torrs).
Le lavage broncho.alvéolaire met en évidence un pourcentage
clevé de lymphocytes (66 p. cent) analogue a celui observé
au cours des alvcolites allergiques extrinseques ; la biopsic
pulmonaire transbronchique révele un processus granuloma-
teux « sarcoid like ». Lors de I'enquéte ctiologique. IMattention
est atlirée par la présence de Candida albicans dans les pro-
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B...) : test & Candida albicans (1/1000).

duits d’expectoration ct les réactions cutandes fortement posi-
tives en lecture tardive pour la candidine et lextrait soma-
tigue. Le test de provocation (fig. 4) témoigne d'une réponse
importante a la fois clinique, biologique et ventilatoire res.
trictive. Le traitement exelusif par aérosol d'amphotéricine
amene une disparition quasi compléte des images pulmonaires
anormales,

DISCUSSION

Grace 2 une surveillance conjointe des parametres
cliniques, biologiques et ventilatoires, le test d’inha-
lation permet une simulation, dans des conditions



quasi expérimentales, du conflit lié & I’inhalation de
'antigéne soupgonné et permet, en dépit du carac-
tere fréquemment dissecié de la réponse, une meil-
leure approche des manifestations respiratoires
d’hypersensibilité de type semi-retardé et retardé :
il offre ainsi un double intérét diagnostique et phy-
siopathologique.

INTERET DIAGNOSTIQUE

Au cours des alvéolites allergiques extrinseques, et
notamment dans le poumon d’éleveur d’oiseaux, la
présence d’anticorps précipitants specxﬁques ne per-
met pas de différencier malades et sujets sains expo-
sés a I'antigene aviaire, bien que le nombre de sys-
temes précipitants soit habituellement plus élevé chez
les premiers [8, 21]. De surcroit, certains malades,
en dépit d’une histoire clinique suggestive, n’ont pas
de précipitines. Quant aux réactions cutanées, elles
n’apportent qu’un élément d’orientation : les tests
cutanés positifs en lecture immédiate sont retrouvés
avec unc égale fréquence dans les deux groupes, alors
que réactions semi-lardives ct tardives sont plus freé-
quentes chez les malades [12, 20]. Parmi les tests
d’immunité cellulaire, le test d’inhibition de migra-
tion des leucocytes (CarpweLL [2], Moore [20])
et le test de transformation lymphoblastique (HANSEN
[127]) permettiraient a ces auteurs d’affirmer "authen-
ticit¢ du conflit immunologique, ce que conlestent
Scuarz [25] et CHRISTENSEN [4].

Ces difficultés justifient 'usage du test d’inhala-
tion au cours des alvéolites allergiques extrinseques
et tout particulierement quand elles s’integrent dans
le cadre de la pathologic professionnelle comme la
byssinosc ou le poumon du champignonniste, mais
I’analyse des résultats résumés dans le tableau II sou-
ligne le caractere dissoci¢ des réponses obtenues et
la nécessité d’une surveillance conjoinle de tous les
parametres : Dinhalation de Dantigene, aux doses
ici utilisées reproduit la symplomatologie fonction-
nelle 9 fois sur 12, entraine une modification biolo-
oique dans 8 cas, el une perturbation significative
des parametres ventilatoires chez 7 patients seule-
ment. La confrontation avec les données du lavage
broncho-alvéolaire (tableaux I et II) fait, de plus,
apparaitre un certain parallélisme entre I'importance
de la lymphocylose, présente au niveau des espaces
acriens distaux, qu'on peut inferpréter comme le
témoin local du phénomene d’hypersensibilité, et
I'intensité de la réponse au test de provocation [28,
30].

Les problemes posés par une c¢ventuelle sensibili-
sation a Candida albicans sont plus complexes. Can-
dida albicans est un saprophyte habituel des mu-
queuses respiratoires supérieures et digestives, ce qui
rend compte d’une sensibilisation fréquente chez I'in-
dividu normal [26]. La présence de précipitines sc-
riques ne constitue pas un indice solide de pathogé-
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nicité : CHEwW et THEUX [3] décelent la présence de
précipitines vis-a-vis d’un antigéne polysaccharidique
Candida albicans chez 48 p. cent des sujets témoins
et Pepys [22] signale la présence de précipitines
vis-a-vis de Candida albicans dans le sérum pur ou
concentré, chez 55 p. cent des asthmatiques, 72 p.
cent des sujets atteints d’asthme avec éosinophilie
mais aussi 22 p. cent des témoins. Le test de provo-
cation dont I'intérét a déja été souligné par ITKINS
[13], Leronc [16] et plus récemment Maier [18]
représente un élément essentiel de la démarche diag-
nostique.

Certaines difficultés méritent cependant d’étre pré-
cisées, liées a la nature de l'antigéne et a la fré-
quente sensibilisation chez l'individu normal.

L’antigéne Candida albicans est fait d’un mélange
complexe de polysaccharides issus de la paroi et de
protéines d’origine cytoplasmique. Pour Kape [14],
les antigénes responsables de I’hypersensibilité immeé-
diate sont de nature polysaccharidique alors que la
réaction retardée est liée aux protéines. EpcE et
Pepys [6] rattachent a Ianligéne manaane les
réactions de type I et III, les composants protéiques
¢tant responsables de la réponse a médiation cellu-
laire. LoncBoTToM [17] dans un travail récent indi-
vidualise par des tests de transfert passif chez le
singe, deux réponses a caractere immédiat, 'une de
type IgE lice & une fraction protéique « pur:ﬁee »
d’origine cylop]asmlqu(,, Pautre de type IgG STS liée
a un antigene polysaccharidique de paroi. Il est évi-
dent que les antigénes bruts dont nous disposons en
clinique et notamment Pantigéne somalique utilisé
dans ce travail interférent a plusicurs niveaux de la
réponse immunilaire.

L’autre probléme est lié au caractére trées banal
de la sensibilisation a Candida albicans chez les sujets
normaux dépourvus de toulec symptomatologie respi-
ratoire. Au cours de ce travail, six témoins ont été
soumis i I’inhalation de Candide dont 4 ont bénéficié
d’une surveillance biologique réguliere : parmi ces
6 sujets, 2 onl présenté une ¢lévation thermique
transitoire, sans géne respiratoire, 6 a 10 h apres
I'inhalation ; chez 3 des 4 sujels surveillés biologi-
quement, on enregistre une leucocytose modérée a la
24¢ heure : la figure 5 résume I’évolution de I’hémo-
gramme chez les 7 malades et les 4 témoins. I faut
donc tenir compte, dans l'interprétation du test, de
I'intensité de la réponse syndromique ct du niveau
des modifications biologiques, une ascension modérée
de la leucocylose apparaissant chez certains témoins
indemnes de toute manifestation respiratoire ante-
rieure.

INTERET PHYSIOPATHOLOGIQUE

Au cours du test d’inhalation, la surveillance de
I'hémogramme détecte une hyperleucocytose chez 13
des 18 malades étudiés : caractérisée par une augmen-
tation du mombre des polynucléaires necutrophiles,
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Frg. 5. — Evolution des polynucléaires neutrophiles au cours
du test de provocation a Candida albicans,
CONCLUSION

elle est probablement liée a la libération de facteurs
chimiotactiques (C 3 a, C 5 a) lors de I'activation du
complément. La lymphopénie qui I'accompagne dans
certains cas est plus mystérieuse.

Quant au réle du complément et son mode d’acti-
vation par la voie classique ou la voie alterne, il a
¢te largement discuté [7, 11, 19, 24]. L’apparition
de complexes immuns circulants chez 3 des 5 mala-
des ol ce parametre a été analysé plaide en faveur
d’une rcaction spécifique antigéne-anticorps mais
seule la caractérisation de lannrrt,ne responsable au
sein des complexes permettrait de PFaffirmer et de
clarificr la pathogeme de ces manifestations d’hyper-
sensibilité semi-retardée ou retardée.

Le test de provocation apparait comme un élément
souvent indispensable au diagnostic des manifestations
d’hypersensibilité broncho-pulmonaire de type semi-
retardé ou retardé, qu’il s’agisse d’alvéolites allergi-
ques extrinséques ou plus encore de lintervention
d’un antigene ubiquitaire comme Candida albicans ;
mais il faut souligner la nécessité d’une surveillance
con jointe des différents parametres cliniques, biolo-
giques et venlilatoires, le caractere dissocié de la
réponse n’étant sclon toute vraisemblance que le re-
flet de I'intrication des mécanismes physiopathologi-

(ques en cause.
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