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R E S U M E  S UM MAIl  Y 

Les a t t t eurs  $ t u d i e n t  l ' $vo lu t ion  des p a r a m b t r e s  cli- 
n iques ,  b io log iques  ( h ~ m o g r a m m e ,  act ivi t$ h~moly t i -  
que  50 p. cent ,  c o m p l e x e s  i m m u n s  c i r c u l a n t s )  et spi- 
r o g r a p h i q u e s  au cotirs de 12 obse rva t ions  d 'a lv~ol i tcs  
a l l e rg lques  e x t r i n s b q u e s  et 7 cas de m a n i f e s t a t i o n s  
r e sp i r a to i r e s  d 'h ,ypersensi l f i l i t6  li~es it C a n d i d a  albi- 
cans .  Au eours  des  alv$oli tes  a l l e rg iques  ils eons t a t en t  
su r  12 cas, 9 fois  l ' ap lmr i t i on  de  s ignes  f o n c t i o n n e l s  
dvoea teurs ,  4 lois  n n e  hy l~e r the rmie ,  8 fois  une  hype r -  
l eueoey tose  et, darts 2 cas su r  7, u n e  d i m i n u t i o n  des 
va lenrs  de l 'aetivit~ h ~ m o l y t i q u e  50 p. cent .  Dans  les 
m a n i f e s t a t i o n s  d ' h y p e r s e n s i b i l i t ~  h Cand ida  a lh ieans  
( a s th rne ,  i n f i h r a t  ~os inoph i l e ,  g r a n u l o m a t o s e  << sar- 
cold l ike  >>) les s ignes  f o n c t i o n n e l s  r e sp i r a to i r e s  sont  
c o n s t a m m e n t  retrouv(~s ; le n o m b r e  des po lynuc l~a i r e s  
n e , t r o p h i l e s  s'~l~ve de fa~on s ign i f ica t ive  5 fois  su r  
7 ; clans 3 eas a p p a r a h  u n e  baisse de  i 'act ivi t$ hSmo-  
l y t i qne  50 p. cen t  et 2 lois  des  c o m p l e x e s  i m m u n s  eir- 
cn lan ts .  Ces r~suha t s  s o u l i g n e n t  l ' intSr~t  d ' u n e  ~ tude  
e o n j o i n t e  des d i f fSren t s  p a r a m b t r e s  en ra i son  du  ea- 
r ac t~re  dissoci~ de  la rSponse  au  test  de  p rovoca t ion .  

l,vestigatiou o/ delayed and semi.delayed bronchopulntonary 
hypersensitivity using the controlled itrhalatiotr test. Cliuical 
and biological aspects in allergic aIveolitis and hyperserrsiti- 
vity to Candixla tdbictlns. ~ The attthors study the evohttion 
of the clinical, biological (hemogram, 50 per cent hemolytic 
activity, circulating immtme complexes) and spirographic para- 
meters appearing in 9 cases of extrinsic allergic ah'eolitis and 
7 cases of respiratory manifestations linked to Candida albi- 
carts. In the allergic alveolitis, 'they noted, out of 12 cases, 
the appearance of reveal'ing ft.nclional signs in 9 cases, a hyper- 
thermia in 4 cases, a hyperleucocytosis in 8 instances, and in 
2 cases out of 7, a decrease in the level of 50 per cent hemo- 
lytic activity. In the manifestations of hypersensitivity to Can- 
dida albicans (asthmas, eosinophil infihra'tes, sareoid-like gra- 
nulonmtoses) the functional respiratory signs are constantly 
seen ;  the number of polynuclear neutrophils is significantly 
increased 5 times out of 7 ;  in 3 eases 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 rdaginique repose en pratique courante sur la 
confrontation des donndes de l'interrogatoire et des 
tests cutan~s, les examens compl6mentaires (dosage 
des IgE totales et spdcifiques, d6granulation des baso- 
philes, test de provocation) ne reprdsentant que des 
techniques d'appoint rdservdes "h l'exploration de cas 
particuliers. Par contre dans les affections broncho- 
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pulmonaires lides h nne hypersensibilitd scmi-retar- 
dee ou retard6c, l'intervalle s6parant l'exposition h 
l'antigbne de l'apparition des symptfmes, la difficuhd 
de lecture el d'intcrprdtation des tests cutands, l'in- 
suffisance des techniques s~irologiqucs, justifient lc 
recours au test d ' inha la t ion  chaque  fois qu ' i l  csl pos- 
sible [9,  10, 23]]. 

TONNEL A.B., LAHOUTE Ch., WATTRE P., VOISIN C. - -  E~c° 
ploration de l'hypersensibilit~ broncho-pulmonc:ire semt-retar- 
d6e et retard6e par test d'inhalation contr616e. Aspects cli- 
niques et bioloqiques dons les alv~olites allerqiques et l'hy- 
persensibilit6 fi Condida albicans. Rev. fran~. AllercjoI., 1979, 
19, (n" 1), 1.10. 



2 @ A.B. TONNEL ET COLLABORATEURS/ 

Le test de provocation vise h reproduire de fa~on 
quasi cxpdrimentale les sympt6mes prdsentds par le 
patient mais son utilisation pose en pratique des 
probI6mes multiples : la complcxitd des substances 
antigdniques inerimindes [1] ,  la mdeonnaissanee des 
mdcanismes physiopathologiques eta cause et leur 
intrication rendent compte des diffieultds reneontrdes 
dans ]a rgalisation de ees tests don( ]'interprdtation 
dolt reposer h la lois sur des crithres eliniques, bio- 
logiques et fonctiotanels. 

Dans ce travail seront succcssivement envisagds : 
la mdthodologie du test d'inhalation et les crit~res 
de surveillance requis, ainsi que les rdsultats obtenus 
dans diffdrents 6tats pathologiques : alv6olites aller- 
giqucs extrins~ques (pontoon d'61eveur d'oiscaux, 
byssinose, pontoon du champignonniste), et certaines 
manifestations d'hypersensibilit6 Iide.~ h Candida 
albicans d'expression bronchique ou parenchymateuse. 

METHODOLOGIE 

TECIINIQUE DU TEST D'INIIALATION 

Le test de provocation selon les principes dtablis 
par PEPys est effectu6 en milieu hospitalier, chez des 
sujets eta 6tat respiratoire stable [5] ,  et comporte 
syst6matiqucment un test contrSlc (inhalation dc 
sdrum physiologique) qui permet "h la lois d'exercer 
le malade h la r6alisation des mesures spirographi- 
qucs et d'apprdcier d'&¢entucllcs modifications spon- 
(andes. Si lc test contr61e cst satisfaisant,  il cst suivi  
24 heurcs plus tard de l'inhalation de l'antig~ne in- 
crimind h closes progressivement croissantes. 

Inhalation 

L'administration de l'antigbne est assurde au 
moyen d'un adrosoliseur Gauchard, consonnnant 
0,5 ml de mdlange antigdniquc par minute. La durtle 
totale de l 'inhalation est de 5 minutes, par pdriodes 
croissantcs de 30 s, 1 minute, 1,30 minute et 2 mi- 
nutes, sdpardes par des intcrvalles de 10 minutes 
afin d'interromprc l 'inhalation en cas de r6action 
immddiate trop brutale. 

Surveillance 

l_,a surveillance est poursuivie pendant une pdriodc 
minimale tic 24 heures et porte simultandment sur 
des critSres cliniques, biologiques et spirographiques. 

Critbres cliniques : on surveille rapparition de 
signes fonctionnels (gSnc rcspiratoire, sibilance), 
gdndraux (hypertlmrmic, cdphaldes, sensation de ma- 
laise gdndral), physiques (apparition de r5les crdpi. 
rants on d'un l)ronchospasme). 

Critbres biologiques : la num6ration globtflaire et 
la formule sanguine ont dr6 6tudides au temps 0, 
puis h la 5 ~ et h la 24 ~ heure. Les wlriations du 
comphiment (aetivit6 h6molytique 50 p. cent) ont 6t6 
suivies clans les m6mes conditions. Darts 5 observa- 
tions, a 6td associd h rdtude du CH50, tm dosage 

rdpdt6 de la fraction C 3 du compldment et des 
complexes immuns circulants. Un pr61~vement sup- 
pldmentaire a, dans eertains (as, 6t6 effectual, corres- 
pondant h l'acmd des manifestations fonctionnclles 
ou de la rdaction thermique. 

Critbres spirographiques : une surveillance spiro- 
graphique est rdalisde au lit du malade grfice h u n  
appareillage simple (Spirom~tre 61ectronique h ther- 
mistance Monagham M.-'t03), permettant une dtude 
horaire de la capacitd vitale, du volume expiratoire 
maximal seconde ct du d6bit expiratoire maximal. 
A cette 6tude spirographique tie base a 6td associd, 
dans certaines observations, un bilan plus complet 
ainsi qu'une &ude des 6changes air-sang don( les 
aspects seront ddvelopp6s dans l 'article suivant. 

MALADES 

Deux groupes de malades on( 6t6 6tudMs. 

Premier groupe 

Le premier groupe r6unit 12 observations d'alv5oli- 
tes allergiques extrinsbques (tableau I) : 9 cas de 
poumon d'61eveur d'oiseaux (auxquels il faut adjoin- 
dre 3 observations de sujcts expos& "h l 'inhalation 
d'antig~nes aviaires mais asymptomatiques (obs. n ° 
10, 11, 12), 2 cas de byssinose et I cas de pontoon 
du champignonniste. 

Les 9 malades atteints de pontoon d'gleveur d'oi- 
seaux prdsentent les signes cliniques ct radiologiques 
6vocateurs d'une rdaction d'hypersensibilit6 senti- 
retardde. Chez 5 d'entre eux (obs. I h 4, et 7) la 
symptomatologie aiguii ou subaigu~ est caract@isde 
par une atteinte marqu6c de l'dtat gdndral, une perte 
de poids, une fdbricule et des troubles respiratoires 
h type de dyspnde d'effort. Dans les observations 5, 
6, 8 ct 9, la sympt0matologic est plus discrete 
6voluant sur le mode chronique mais s'accompagnant 
de troubles nets de la diffusion avec hypox&nie de 
repos. Trois d'cntre eux (obs. 1, 2. 7) prdsentent 
une miliaire, los autres une image rdticulo-miero- 
nodulaire. Chez tous les maladcs saul 2 (obs. 6 et 8) 
la recherche de pr6cipitines vis-h-vis du sdrum de 
pigeon ou des ddjcctions est positive h des degr6s 
divers (2 h 6 arcs de prdcipitation). Tous satff 1 prd- 
sentaient des r6aetions eutandes d'hypersensibilit6 
immddiate et semi-rctardde d'intensit6 variable ; 6 
d'entre eux (obs. 1, 2, 4, 6, 8, 9) des r6actions 
d'hypersensibilite retardde vis-h-vis du s6rum de 
pigeon. 

Chez los 2 patients atteints de byssinose, qu'on 
pent rattaeher au groupe des alvdolites extrins~ques 
el chez le malade pr6sentant un pounton du chantpi- 
gnonniste, l'anamn~se professionnelle retrouvait la 
notion d'une gSne respiratoire survenant entre 2 et 
6 heures aor~s le ddbut du travail ; chez le ehampi- 
~nonniste elle se manifestait le jour de la semaine 
oh il proc6dait h l'homog6n6isation du compost et 

son ensemencement avec le mye61ium. 

Rev. fran~. Allergol.. 1979. 19, 1 



/HYPERSENSIB1LITE BRONCHO.PULMONAIRE @ 3 

OBs. 

TABLEAU I 
ALVI~OLITES ALLERGIQUF, S ,EXTRINSI~QUES : 

DO~NNEI~,S CLINIQUI~S ET RI~SULTATS DU I, AVAGE .BI/ONCIIO-AI, VI~2OLAIIIE 

Pm~CX- 
STADE I ' ITINF,  S 

sP.'mQu~s 
~;:voLuTIF (non~bre 

arcs) 

R.I~ACTIONS C UTANI~:ES ]I,A VAG l,; DRON cnO-A LVI;,'OLA IRt¢ 

imm6diate  senti- 
re tardde 

re ta rdde  I,ymphocytcs Protdines 

(mg/1) 

prdcipitines 

P o u l l l O l l  
d 'dleveur  
d 'o iseaux 

I1 ° I 
n o 2 
no :t 
I10 4 
n ° 5 
I10 (~ 
n ° 7 
n ° 8 
11° 9 

aigu 2 + -b + + -f- + + .'30 % 
aigu 6 --1- + -4- + + 72 % 
aigu 2 + + + 0 64 % 
aigu 4 + + + "+ + + -F + -b 56 °/o 

chroniqtte 2 -F @" -t- + 0 40 o/ / O  

chronique  0 + + + -~--}- 34 % 
.aigu ~' -4- + + 0 0 

chronique  0 0 0 + -~- + 
chronique  3 -t- + q- + + + q- 45 o/ I'0 

580 + 
720 q- 
380 nf 
200 + 
14.0 nf 
130 0 

nf 

S u j e t s  
asympto-  
mat iques  

n ° l0  
n o -11 
n o 12 

(~ + +  0 0 
0 + + +  0 0 
3 + -t- + + 0 t3 % 

B yssinose 
no 1 aigu 0 
no 2 ch ron ique  0 

0 0 0 
+ + +  0 0 

35 % ~ nf 

]~OlllllOll 
du 

clmm.pi- 
gnonnis te  aigu 2 

i i - -  _ i i ~  i i = 

55 % ~ nf 

Dans les 9 observations oit a dtd r6alisd un lavage 
broncho-alvdolaire, il faut noter une 61dvation impor- 
tante de la lymphocytose au niveau des espaces 
adriens pdriphdriques (taux des lymphoeytes entre 34 
et 90 p. cent contre 5 h 15 p. cent chez le sujet 
normal),  61dvation qui tdmoigne de la rdalitd du 
conflit immunologique local. 

Deuxibme groupe 

Lt~ deuxibme groupe r6unit  7 malades pour les- 
quels le test de provocation a permis de retcnir  h 
l 'origine des manifestations qu'ils prdsentent une 
sensibilisation de type semi-retardde ou retardg.e 
Candida albicans. 

Chez ces malades la responsabilitd de Candida 
albicans 6tait 6voqude sur deux arguments  : 

la raise en dvidence rdit6r6e de l 'agent  patho- 
gone dans les sdcrdtions bronchiques et parfois dans 
les s~cr4tions bronchiques pr61evdes par  voie endoseo- 
pique, sons tube prot6g4 ; 

la notion de tests cutan6s positifs en l'eeture 
imm4diate, semi-retardde, ou retardde. Mais ees 
rdactions cutandes effeetudes h l'aide d'extraits anti- 

Ret,. [ra,¢. AIlergoi.. 1979, 19 1 

gdniqucs complexes indiquent  sculcmcnt la rdalitd 
d 'un  contact antdrieur avee ce micro 'organisme ct 
peuvent s'observer quelle que soit la localisation 
pa thologique  de l a  candidose. Elles sont, pour Ies 
rdactions retarddes en partieulier,  tr~s f rdquemment  
positives chez le sujet normal en l 'absencc de tout 
contcxte pathologiquc et n 'ont  done tie valeur que 
si elles reverent une certaine intensit6 et s'accom- 
pagnent  d 'une rdponse syndromique.  

Les 7 malades inelus dans cette 6tude prdsentent 
dans 4 cas, des manifestations bronchospastiques sd- 
vhres et, dans 3 eas, des manifestations h expression 
parenchymateuse p r d d o m in an t e  : infiltrats pulmo- 
naires rdcidivants avcc grande 4osinophilie sanguine 
(obs. 5) ou granulomatoses pulmonaires ~ sarcoid 
like ~, (2 cas), s ' inscrivant dans le cadre de la granu- 
lomatose broncho-centrique ddcrite par LIEBOW [15] .  

MATI~RIEL ANTIGI~NIQUE 

Dans les poumons d'Meveur d'oiseaux, le seul anti- 
gone utilis6 est le serum de pigeon (h la dilution tie 
1 /100  ou 1 /10) .  Nous n'avons pas utilis4 l 'antig~ne 
ddjections, 
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TABLEAU II 

ALVI~OLITES ALLERGIQUI'~S EXTRINS~.~QUI~S : RI~SULTATS DU TEST DI~ PROVOCATION 

OBFd,H~.VATIONS 
1~.l;.;l'O NSI~ CLINIQUE 

S F  H y p e r t h e r m i e  

I~PONS F, BIOLOG[QUE 

Leucocytose CI-IS0 

I~I~PONSE SPIROGRAPIIIQUI.." 

i m m d d i a t e  r e t a rd6e  

Po tunon  61eveur 
d ' o i s eaux  

no 1 -t- + +  + + +  nf  0 ns 
no 2 + + - t -  0 + +  ¢" 0 + + +  
no 3 + + +  + + +  --= 0 + +  
n o 4 0 0 + = 0 + 
no 5 -4- 0 nf = -4- + 
no 6 0 + -F -~- n f  0 + 
n ° 7 + -F + 0 n f  0 + 
no 8 0 0 + +  z" 0 0 
no 9 -F 0 + nf  0 0 

Suje t s  
msymptomat iq  ues 

n ° 10 
n ° 11 
n o 112 

0 0 0 0 0 0 
0 0 0 0 0 0 
0 0 0 0 0 0 

Byss inose  
no l + + +  0 0 0 
no 2 + +  0 + + +  0 

0 -t- -t-.+ 
0 ns 

P o u m o n  du 
c h a m p i g n o n u i s t e  

n ° 1 + + o 0 0 0 + + 

St" : signes fonc t ionne l s  ; n f  : non  fa i t  : ns : 11Oll s igni f ica t i f  (<  15 p. cent) .  

Dans les cas de byssinose et de poumon du champi- 
gnonniste n o u s  a v o n s  e u  r c e o u r s  h u n  test ~c rdaliste ~, 
l 'antighne dtant reprdsentfi soit par la poussihre de 
colon, soil par la poussi~re de compost pulvdris6. 

Le choix tie l 'antighne Candidu albicans est diffi- 
cile. KABE [14]  el PEPYS [ 6 ,  22] ont ddmontr6 les 
rfles respectifs ties antig~nes polysacelmridiques el 
protdiques dans les rdactions de type I, I I I  et IV. 
Pour le test tie provocation nous avons utilisd un anti- 
gbne somatique obtenu par broyage ties corps levuraux 
el  q u i  a s s o c i e  l e s  d e u x  fractions polysaccharidiques el 
protdiques. Cet antigbne qui sert h la rdalisation des 
tests biologiques (rdaction d'immunofluorescence et 
d'imnmnol~r6eipitation, dosage ties IgE spdeifiques) a 
did utilis6 h la dilution du 1/1 000. 

ANALYSE DES MANIFESTATIONS CLINIQUES 
ET BIOLOGIOUES LORS DU TEST DE PROVOCATION 

AI,VI~OI.ITES AI,I .ERGIQUES EXTRINSI':QUES 

La figure 1 i l lustre les rdsultats d'un test de provo- 
cation rdalisd ehez une malade prdsentant une forme 
aigub" tic pounmn d'dleveur d'oiseaux (obs. 2). L'inha- 
lation dc sdrum tie pigeon h la dilution du 1/100 

entraine une sensation de malaise gdndral, une g6ne 
respiratoire croissante avec apparition tic rMes fins 
au niveau des bases, manifestations contemporaines 
de l 'apparition vers la 2~-3 ~ heure d 'un syndrome 
restrictif, lequel atteinl son maximum vers la 7 ¢ 
heure. La surveillance biologique ddchle un abaisse- 
ment discret du eompldment sdrique (CH50) h la 
7 ~ heure et h la 24 ~ heure et une leucoeylose avec 
polynueldose neutrophile h la 5 ¢ heure. 

Le tableau II  rdsume les constatations faites dans 
les autres observations. 

Sur 9 observations de poumon d'dleveur d'oiseaux, 
on observe : 

~- une dldvation thermrque dans 4 eas ; 
l 'apparition de signes fonet ionnels  (gSne respi- 

ratoire, sensation de strietion thoraeique,  edphaldes, 
paresthdsies des extrdmitds) ehez 6 patients ; 

• ehez deux malades (obs. 1 et 2), l 'auseultation 
dde/He la survenue transitoire de quelques rfiles fins, 
erdpitants dans les heures qui suivent l ' inhalation ; 

la leueocytose s'dl/we dans 7 eas sur 8 : il 
s'agit d'une leueoeytose avee polynueldose neutro- 
phile l, arfois assoei6e h une lymphopdnie : 

Rev. /ranq. AilergoL. 1979. 19, I 
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, mt 
3000 

cv 

2000 

1000 

CH50 : 610 CHSO : 4 0 5  CH50:395 
GB :7300 ;:.#';_' GB" : I0600 GB : 6900  
PNN :65% t)~;, ,~. ,, PNN :76% PNN :7'5% 
Lympho 27% i'- Lympho 12% Lympho 23% 

~ ' i  . 

& %,, 

/ _  al,  % - -K  it ~ ~ , . -  

~ . ~ " " . l t ~ . ~  - - _ _ . -  " i t " s t " * ' * ' "  CV 

- , , , . / - . , -  -.. VEMS 

I 
I 
I 

I 

I 
3 8  ° . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  .I. 

I 
I 

T ° , 
3 7  = I x . . . . . . . . . . . .  X--  

x . . . . . . . . . . .  X . . . . . . . .  ;' ~ X l 
I 
I 

6 . . . . .  ' 6 24 
heures 

},L 3000 

~ '  2000 

1000 

G B  : 6 0 0 0  G B  : 6 5 0 0  ml PNN 61% PNN 71% 
- -  L~mpho L impho 22°/o 

~ ~.,...% ~,/*'4 CV 

~ . . . ~ V E M S  

Solbutamol 

38t° 

o 3 s 9 12 
heures 

GB : 5400 
PNN 60% 
~ ympho?1% 

24 

Ftc.  I. ~ Forme aigull de pot, mort d 'dleveur d'oiscaux 
(Annie  H..,)  : lest de provocation par sdrum de pigeon 
( t / J 0 0 ) .  

Ftc .  2. ~ Byssinose (Antonio  I.L..) : inhalat ion de poussii:re 
de colon. 

l 'dtude du compldme,at sdrique n'a pu 6tre 
rdalisde que chez 5 malades : d ie  s'abaisse tie fagon 
nette dans 2 cas (obs. 2 et 8) ; 

la surveillance spirographique horaire ddc~le 
une settle fois (obs. 5) une rdaction immddiate de 
faible intensitd, bien que tous les maladcs h une 
excel)lion pros aient prdsent6 uric rdaction cutan~e 
positive en lecture immddiate. 6 malades sur 9 ont 
prdsentd une rdaetion semi-retardde de type restrictif 
caractdrisde par une d iminut ion parallble de la calm- 
citd vitalc el du VEMS, dgale ou supdrieure h 15 p. 
cent par rapport atxx v~,leurs de ddpart. Le ddbut de 
ia rdponse spirographique intervicnt selon un horaire 
wnriable : le plus souvent elle apparalt  comme clas- 
siquement vers la 5~-7 ~ lmure ; elle ddbute parfois 
plus t6t, dbs la 2 ~ heure (obs. 2). 

Chez les 3 6leveurs d'oiseaux, asymptomatiques,  Ic 
test de provocation rdalisfi h la dilution du 1/'100 ct 
du 1 / 1 0  est ndgatif, malgr6 i'existence chez l'un 
d'eux d 'un nombre important  d'arcs de pr$cipitation 
et en ddpit de r6actions eutandes positives h l'anti- 
g~ne sdrum de pigeon. L'analyse tie la rdaetion cuta- 
nde ehez les tdmoins ddmontre qu'elle cs! constam- 
ment  positive en lecture immfdiate  ; un seul malade 
rdagit en lecture semi-retarddc el il n'a pas 616 notd 
de rdponse tar(live alors que ehez les 9 malades, la 
rdlmnsc et, tandc semi-retardde n'dtait absente que 
2 lois et la rdponse retardde 3 fois. 

Au cours de la byssinose l'inhalation de l'antig~ne 
a dans les 2 cas entrain6 une recrudescence tie la 
dyspnde 2 h 5 heurcs apr~s r inhala t ion  ; dans 
l'obscrvation 1. le test de provocation entraine l'appa- 

R,,r. l r , ,q .  Allergol.. Iq79. It), I 

rition d 'un syndrome restrictif ddbutant h la 2 ¢ heure ,  
maximal  5 heures aprbs l ' inhalation de poussibres 
(fig. 2). Dans Ia deuxi~me observation, 1'importance 
de la restriction ventilatoire h l'dtat de base rend 
difficile l 'appr6ciation des rdsultats spiromdtriques, 
mais une hyperleucocytose apparait  h la 4 e heure. 

Dans le poumo,z du champignonniste ,  la rdponse 
est clinique et Slfirographique, sans modification bio- 
logique ddcelable (tableau I l I ) .  

'FA B L E A U  I I I  

P O U M O N  I ) E  C I I A M P I ( I N O N N I S T I , ]  : 

TEST I)E PROVOCATmX 
( I N I I A I , A T I O N  I ) E  C O M P O S T  I'UI,VI~]I{ISI~]) 

AVANT 5 H APR$:S 24 ]i a ] ' r~S  
I ,E  T E S T  

C1,ix1Q~n.: malaise 
g&t~ml 

g~".ne 
respiraloire 

F O N C T I O N  

CV 
VESIS 
l)pCO 
l)l)CO/VA 

• ! 920 
3 5 1 0  
30.7 

5,3 

• 1 200 
3 300 
2,%5 

,5,3 

5 340 
3 7,~0 
";1,2 

5,2 

B I O I . O G I  E 

l eucocy te s  
P N N  
lympho 

8O0 
74 % 
°O " '  / o  

40O 

20 % 

6 9OO 
6a % 
31 o, / o  
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Ons. 

TABLEAU IV 
I~]~SULTATS DU TEST DE PROVOCATION PAR CANDIDA ALBICAINS 

CI,I~IQUlg BIOLOGIE 

SF To leueocytose CH50 ClC 

l 

~PIROGR&PIIIE 

immddiate retardde 

I~O~III(~S 
t)roncho-spastiques 

n o 1 + + 0 
no 2 + + -F + 
no '3 -F 0 
no 4 + - k  0 

0 # + +  + 
+ + + t + 0 + + 

0 = douteux dottteux 
+ + - F  / + + + 

] ' o r  lllOS 
parenchyntateuses 

no 5 : Infiltrat 
6osinophile 

n o 6 : Granulomato~e 
~, sarcoid-like ~ 

n o 7 : Granulomatose 
~ sarcoid-like ~ 

+ +  + 

+ + + +  

+ + + + 

+ +  

+ + +  

+ + +  

nf 

-k- + 

0 + + + 

0 + +  

MANIFESTATIONS D ' H Y P E R S E N S I B I L I T E  S E M I - R E T A R "  

DI~E ET R E T A R D I ~ E  A CAIND1DA A L B I C A N S  

I1 est diffieile d ' a f f i r m e r  l ' au thent ie i t6  d ' u n e  sen-  
s i b i l i s a t i o n  broneh ique  ou p u h n o n a i r e  h Candida 
albicans [26 ,  2 7 ] .  Le test de provocat ion apporte  u n  
61dment d 'o r ien ta t ion  diagnost ique  i m p o r t a n t  que 
corrobore dans cer ta ines  observations I ' amdl iora t ion  
el inique obtenue apr~s 6radieat ion de l ' agen t  patho- 
gbne par  le seul t r a i t ement  an t i fong ique .  

Formes bronchospastiques 

Observutlon 2 (G... Rend) 

]{ommc de 50 ans suivi depuis 1973 pour coryza spasmo- 
dique et asthmc d'6volution eaprieieuse. Un lfihm r6alis~ h 
eellc dale met en Jvhlencc une sensibilisation cu'tan,~c pour 
h, lmussi~re tie maison, les plumes, la eandidine. En janvier 
1977 l'6lat du mah:de s'aggrave avec une dystm6e permanenle 
enlrccoup6c de paroxysmes presque quotidiens, tree toux el 
une expeeloralion muqueuse. 

Plusieurs dldmenls orientent vers une 6venluelle sensibili- 
salion h Candida albicans : 

• raise en 6vidcncc, ~ plusieurs reprises, de Candlda albi- 
cans en quantild al.mdantc (examen direct el euhure) dans 
l'expeetoralion. 

• prt:,senee de prt;eipltines sp6eifiques (2 ares) : 
• tests eutands + + +  en lecture immdl.liate, faiblement 

pogitifs en lecture retardde ; 
• I¥osinophilie esl h 7 p. eenl, le taux d'lgF, lotales h 

I 635 Ul/ml. 

l.e bihm fonetionnel resl,iratoire Ine'l assez curicusement en 
6vi,lence ttn sytulrome restrictif l,rfhlominaut avec hypax~. 
lille, 

Un tesl de provoeatlon par Camlida aibieans (1/1000) 
(fig. 3) dt;clenehe une reprise elinlque franche avee dyspnt~e, 
hyperlhernfie maximale vers la 12" heure, hyperleucocytose 
h 18 900 globules blanes h la 21" heure. La chute du compl4- 
ment  (165 U/nil eontre 565 U/ml au temps 0) intervient 
l,lus'pr6eoeement, h la 5" hcure. 

.i 

40001 

3000 

2000 

CH50:565 CH50:}65 
GB :9000 GB :6900 

mtPNN :4750 PNN :3450 
Lympho:3300 Lympho;2550 

40 ° 
' 

39 o 
I 

38 ° 

o s " 6 9 ?a 
heures 

CH 50:510 
GB ; 18900 
PNN :15100 
Lympho;1890 

~ C V  

\ 
:T O 

r ~ - -  
2 4  

Fxc. 3. ~ Asthme (Ren6 G..., obs. 2) : test de provoea'tion 
par Candida albieans (1/1 000). 

Dnus ees formes "h expression b roneh ique  prddomi-  
nan te  ('4 eas), Ia recrudescence des sympt6mes  apr~s 
inhala t ion  de l ' an t ig6ne ( tableau I V )  s ' aeeompagne  
dans  2 eas d ' u n e  hyper leueoeytose  m a r q u d e  avee poly- 
nuel6ose neu t rophi le  et lymphop6n ie  et, dans  3 eas 
(obs. 1, 2, 4), d ' u n e  baisse du compl6ment  sdrique.  
La recherche  de complexes i m m u n s  e i reulants  (apprd-  
cide pa r  le poureen tage  de f ixat ion du Clq m a r q u 6  h 
l ' [ode  125) rdvble, dans  les observat ions 2 et 4, u n e  
appar i t ion  t ransi toi re  de complexes i m m u n s  eireu- 
lants,  avee re tour  aux valeurs  normales  le l endemain .  
L 'observat ion  4 appara i t  h eet 6gard tr~s suggestive.  
L 'h is to i re  e l in ique  6voquai t  une sensibil isat ion h u n  
ant igbne  fongique  : les tests eutan6s 6voquaient  F i n -  
t e r v e n t i o n  possible de trois ant ig~nes,  Aspergillus 
[untigatus, Cephatospora acemonium et Candida albi. 

Ret,. /ranf. Allersol. , 1979. 19, J 



/HYPERSENSIBILITE ILRONCItO.PULMONAlltE • 7 

ANTIG~X~, 

T A B L E A U  V 

]~TUDE DES COMI'LE.~ES IMMUNS CIRCUI, ANTS 
ET DU COMI'I,I~MENT AU COURS DU TEST DI,~ I)ROVOCATION 

. . w , .  , i  . , 

Tr,:~n,s C3 CH50 
(mg/1) (u/ml) 

. ,  . , ,  , 

~OMPLIt, S IMMUNS 
(Clq.~ ]2.5) 

A spergillus f, ttmigalus 
(1/1 000) 

2615 8 h 90 47 9 o/ / O  

14 h 30 100 47 9 % 
27/5 8 h 1.03 41 10 % 

Cephalospora acremonium 
(1/1 000) 

31/5 8 ]1 s5 52 ]o % 
14 h 30 78 48 9 % 

1/6 8 h 85 50 10 % 

Candida Mbivans 2/6 
(1/] ooo) 

8 h 85 56 l0  % 
14 h 30 82 53 10 % 
17 h 30 85 33 26 % 
20 h 30 75 51 l l % 

8 It 85 62 8 % 

cans. Seule l'inhalation de Candida aIbicans (h la 
dilution du 1./1 000) reproduit la symptomatologic 
et s'accompagne tie l'apparition transitoire de com- 
plexes immuns eirculants (tableau V). 

Formes parenchymatettses 

Elles recouvrent deux entitds diffdrentes : dans 
l'observation 5 [ 2 9 ] ,  le tableau clinique est domin6 
chez ce malade atopiquc par des infiltrats puhnonaires 
rdeidivants avec grande 6osinol~hilie sanguine qui,  
sur la foi du test de provocation et de l'6preuve 
thdrapeutique, ont 6td rattachdc h une sensibilisa- 
tion h Candida albicans. Le test de provocation en- 
traine, outre une recrudescence de Ia dyspn6e, une  
bouffissure du visage et un cetl~me palpdbral, une 
ascension lhermique h la 9 ~ hcure, une augmentation 
progressive de la lcucocytose (8 100 et 13 100 leuco- 
cytes h la 24 ~ heure). La r6ponse spirographiquc est 
double : obstructive de type imm6diat  suivie d'une 
rdaetion mixte h prddominanee restrictive dObutant 
vers la 2 ~ heure pour atteindre un m a x i m u m  h la 
10 ° heure. 

Dans les observations 6 et 7, la rfiponse clinique 
est largement domin6e par une hypcrthermie nmxi- 
male h la 10~-12 ¢ heurc, une leucoeytose importante 
et un syndrome restrictif put.  

Obserration 6 (B... Aehille) 

Malade tie 56 ans, non atopique, hospitalisd pour le diagnos- 
'tie d'opaelt6s denses infiltratives, bilat6rales, en ailes de lmpil- 
Iota, se traduisant eliniquentent liar une altdrntion de l'~tat 
gdn6ral, une dyslinde iml)ortantc avee hypoxie (PaO: : 55 torts).  
Le lavage broneho, alvdolaire met en dvldence till poureentage 
61evd tie lymphoeytes (66 I). cent)  analogue h eelui observ6 
nu eours des alvdolites allergiques extrinshques ; la biopsie 
pnlmonaire transbronehique r6v~le till proeessus granuloma- 
teux (t ~reolt l  like )~. Lots tle renqlffzte 6tiologi(lue. rat tent ion 
est attir6e par la pr6senee de Candida albleans (Inns ies pro- 

Rev. /ran¢, Allergol., 1979, 19, 1 

3000 

2000 

38* 

57* 

36* 

GB :8600 GB :I0500 
m[ PNN :54% PNN :68% 

Lympho:28% Lympho: 26% 

1 1 

• Ira. "o- 

,.q 

~ V E M S  

X X . . . . .  X . . . . . .  X - ~  

T ° 
,X 

s S 

s S 
s 

heures 

G B: 20700 
PNN :89% 
Lympho:7% 

Fro. 4. ~ Granulomatose lmlmonaire , sareoid like , (Aehille 
B...) : test h Candida alllicans (1/1 000). 

dulls d'exl)eetoration et les rdactions eutan~es fortement Imsi- 
fives en lecture tardive pour ]a eandidine et l'exlrai! soma. 
lique. Le test de provocation (fig. 4) t6moigne d 'uue r6ponse 
imporlante h la lois elinique, biologique e! ventihitoire res. 
trietive. Le traitement exelusif par a6rosol d'amphot6~rieine 
ambne line disparition quasi eOlnlfl6le des images puhnonaircs 
anormales. 

DISCUSSION 

GrSee h une  surveillance conjoinlc des l)aramhtres 
cliniques, biologiques et ventilatoircs, le zest d'inha- 
lation l)ernmt une simulation, dans tics conditions 
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quasi expdrimentales, du conflit lid h l ' inhalation de 
l'antigSne soupgonnd et permet, en ddpit du carae- 
t~re frdquemment dissocig de la rdponse, une meil- 
leure approche des manifestations respiratoires 
d'hypersensibilit6 de type semi-retard6 et retard6 : 
il offre ainsi un double intdr~t diagnostique et phy- 
siopathologique. 

INT~rtI~T DIAGNOSTIQUE 

Au cours des alvSolites aUergiques extrins$ques, et 
notamment dans le poumon d'dleveur d'oiseaux, la 
prdsence d'anticorps prdcipitants spdeifiques ne per- 
met pas de diffdrencier malades et sujets sains expo- 
sds "h l'antig~ne aviaire, bien que le hombre de sys- 
t~mes prdeipitants soit habituellement plus dlevd chez 
les premiers [8, 21]. De surcrolt, certains malades, 
en ddpit d'une histoire clinique suggestive, n'ont pas 
de prdcipitincs. Quant aux rdactions cutandes, elles 
n'apportent qu'un dlgmcnt d'orientation : les tests 
culands positifs en lceLure immddiatc sont retrouvds 
avee une dgale frdqucnce dans les deux groupes, alors 
que rdaetions semi-lardives et tardives son! plus frd- 
quentes chez les malades [12, 20]. Parrot Its tests 
d'immunitd ccllulaire, le lest d'inhibition de migra- 
tion des leucocytes (CALDWEI, L [2] ,  MOORE [20])  
eL le test de transformation lymphoblastique (HANSEN 
[12])  pernlettraient "hces art!curs d'affirmer l 'authen- 
licil5 du contli[ immunologiquc, ce que conlesLent 
SCIIATZ [25] et C['illlSTENSEN [/1~]. 

Ces difficuhds justifient l'usagc du test d'inhala- 
lion au cours ties alvdoliles allcrgiqucs extrinsdques 
ct lout particuli~remenl quand clles s'int~grcnt dans 
le cadre de la pathologic profcssionnelle comme Ia 
byssinose ou le poumon du champignonnistc, mats 
I'analysc des rdsultals rdsumfs dans le tableau II  sou- 
iigne lc earac/~rc dissoeid des rdponses obtenues et 
la ndccssild d'unc surveillance conjointe de tous les 
param~lres : l 'inhalalion tie l'antig~ne, aux doses 
ici utilisdcs reproduit la symplomatologie fonction- 
nolle 9 lois sur 1.2, cntrainc unc modification biolo- 
gique dans 8 cas, cl unc perturbation significative 
des param~trcs ventilaloires chcz 7 patients seule- 
menl. La confrontation avcc lcs donn~es du lavage 
broneho-alvdolaire (tableaux [ ct II)  fait, dc plus, 
apparailrc un certain paralldlisme entre l'importance 
tic la lymphocytosc, prdscnte au niveau des cspaccs 
adriens dislaux, qu'on pout infcrprdter comme It 
tdmoin local du phdnombnc d'hypersensibilitd, et 
l'inlensil6 de la rdponse au lcs! tie provocation [28, 
3o]. 

Les problbmes pos6s par une dventuelle sensibili- 
salion h Caudida albicans sont plus complexes. Can. 
dlda albicaus cst un saprophyte habituel des mu- 
qucnses respiratoires supdricurcs et digestives, ce qui 
rend compte d'une sensibilisation frgquente ehez Fin- 
dividu normal [26] .  La prgscnce de prdcipitines sd- 
riqucs ne constitue pas un indiee solide de pathogd- 

nieitd : CHEW et THEUX [3] dde~lent la prdsenee de 
pr•cipitines vis-'h-vis d 'un antigone polysaecharidique 
Candida albicans chez 48 p. cent des sujets tdmoins 
et PEPYS [22] signale la prdsenee de prdeipitines 
vis-h.vis de Candida atbicans dans le sdrum pur ou 
concentrd, chez 55 p. cent des asthmatiques, 72 p. 
cent des sujets atteints d'asthme avec dosinophilie 
mats aussi 22 p. cent des tdmoins. Le test de provo- 
cation dont l'intdrdt a ddjh did soulignd par ][TKINS 
[13],  LELONg [16] et plus r6cemmcnt MAIER [18] 
reprdsente un 616ment cssenticl de la ddmarche diag- 
nosticIue. 

Certaines difficultds mdritent cependant d'etre prg- 
cisdes, lides h Ia nature de I'antig~nc et "h la frg- 
quente sensibilisation chez l 'individu normal. 

L'antig~ne Candida albicans est fait d'un mdlange 
complexe de polysaccharides issus de la pa ro i e t  de 
protdines d'origine cytoplasmique. Pour KAnE [14],  
les antig6nes responsables de l'hyperscnsibilitd imnid- 
diate sont de naturc polysaccharidiquc alors quc la 
rdaction retarddc cst ]i~e aux prot6incs. EDGe et 
PEPYS [6]  rattachent h l'anlig~ne mm.,aane les 
rdactions de type I eL III ,  les composants protdiqucs 
dtant responsablcs de la rdponse h mddiation cellu- 

• . ,¢  

lairc. LONi;BOTTOM [17] dans un travail recent indi- 
vidualisc par des lcsts de transfert passif chez le 
singe, deux rdponscs h caraclbre immddiat, l 'une de 
type IgE lide h une fraction protgique t~ purifide )~ 
d'origine cytoplasmiquc, l 'autrc de type [gG STS lidc 
h u n  antighne polysaccharidiquc de paroi. I1 est dvi- 
dent que Its antigSnes bruts dont nous disposons en 
clinique el notamment l'anligSne somatiquc utilis6 
dans ce travail inlerf~rent h plusieurs nivcaux de la 
rdponse immutlitaire. 

L'autre problhmc est 1i5 au caracthre trhs banal 
dc la sensibilisalion h Candida aIbicans chez lcs sujets 
normaux dSpourvus de route symptomatologie respi- 
raloire. Au cours de cc travail, six tdmoins on! 6t6 
soumis h l 'inhalation de Candida dont 4 on! bgndficid 
d'unc surveillance biologiquc rdguli~re : parrot ces 
6 sujets, 2 ont prdsentd unc dldvation thermique 
transitoire, sans gSnc respiratoire, 6 h 10 h apr~s 
l'inhalation ; ehez 3 des 4 sujets surveillds biologi- 
quement, on enrcgistrc une lcucocytose moddrde h la 
24 ~ heurc : la figure 5 rdsumc l'6volution de l'hdmo- 
gramme chez les 7 malades et los 4 tdmoins. I1 faut 
done tenir comple, dans l'interprdtation du test, de 
l'intensitd de la rdponse syndromique et du niveau 
ties modifications biologiques, une ascension modSrge 
tle la leucoeylose apparaissant ehez cerlains tdmoins 
indemnes de Ioutc manifestation respiratoire antd- 
rieure. 

INTERET Pll YSIOPATIIOLO{;IQUE 

Au tours du test d'inhalation, la surveillance de 
l 'hdmogramme dfitecte une hyperleueoeytose ehez 13 
ties 18 maladcs 6tudids : earaetdrisde par une augmen- 
tation du nombre des polynucldaires neutrophiles, 

Rev. [rrmf...lllergol.. 1979. 19. I 
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Fx(;. 5. ~ Evolution des polynucldaires nCLttrophiles au cours 
du •test de provocation h Candida albieans, 

elle est probablement lide h la libdration de facteurs 
chimiotactiques (C 3 a, C 5 a) lots de l'activation du 
compldment. La lymphopdnie qui l'accompagne darts 
eertains cas est plus mystdrieuse. 

Quant au r61e du compl6ment et son mode d'acti- 
ration par la vote classique ou la vote aherne, il a 
d, t6 largement discut6 [7, 11, 19, 24] .  L'apparition 
de complexes immuns cireulants chez 3 des 5 mala- 
des oh ce param~tre a did analysd plaide en faveur 
d'une rdaetion spdcifique antighne-anticorps mats 
seule la caractdrisation de l'antighne responsable au 
sein des complexes permettrait de l'affirmer el de 
clarificr la pathogdnie de ces manifestations d'hyper- 
sensibilitd semi-retardde ou retardde. 

CONCLUSION 

Le lest de provocation apparait comme un dldment 
souver~t indispensable au diagnostic des manifestations 
d'hypersensibilitd broncho-puhnonaire de type semi- 
rctardd ou retardd, qu'il s'agisse d'alvdoli/cs alicrgi- 
ques extrins~ques ou plus encore de l'intervct}/ion 
d'un antigbne ubiquitaire comme Candida albicans ; 
mats il faut souligner la udcessitd d'une surveillance 
conjointc des diffdrents parambtres cliniques, biolo- 
giques el ventilatoires, le caracthrc dissoci~ de la 
rdponse n'dtant scion route vraisemblance quc lc re- 
lict de l'intrication des mdcanismes physiopathologi- 
f lues e n  c a u s e .  
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