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RI~SUMI~ SUMMARY 

L'expos6 est une mise au point des connaissances actuelles sur 
la r~alisation et l'utilisation optimale des tests de provocation 
bronchiques aux acariens. Les auteurs d6taillent la mdthodo- 
logie, l 'exploitation des champs d'int6rat et prdsentent  leur 
exp6rience personnelle. Les indications et perspectives d'ave- 
nir sont discut6es. 

Current role of  acaris  bronch ia l  cha l l enge  tests .  - This 
article is about the current knowledge of bronchial provoca- 
tion tests praticed for mites, and their optimal utilisation. The 
authors discuss the methodology, explore the areas of inter- 
est and present their personal experience. Also discussed are 
the indications and its future prospects. 

Le but essentiel des tests de provocat ion sp6ci- 
fiques 6tant de reconst i tuer  in v ivo et in s i tu la 
r6action allergique, on congoit tout l'int6r6t qu'ils 
ont suscit6 dans le diagnostic de l 'asthme aller- 
gique. 

C'est grfice aux tests de provocation sp6cifique 
que l'on a ddcouvert la r6action bronchique retar- 
d6e, de nature inflammatoire ; le d6mant61ement 
de ses m6canismes ex t r6mement  complexes a 
compl6tement boulevers6 la compr6hension de la 
maladie. 

Au bout  de 15 ans de pratique des tests de pro- 
vocation aux acariens, il est n6cessaire de faire le 
point  des connaissances et de l 'utilisation opti- 
male de ces tests. 

Ce travail se propose de : 

- exposer les m6thodes actuellement retenues, 

- analyser les r6sultats, 

- exploiter les champs d'int6r6t diagnostiques, 
physiopathologiques, pharmacodynamiques  et de 
recherches th6rapeutiques, 

- discuter les indications. 

LA MI~THODOLOGIE EST SOPHISTIQUI~E 

Pour  des raisons de s6curit6 6videntes, il est 
indispensable de respecter  des r6gles strictes de 
prudence [4, 6]. 

I1 est certain qu'un test de provocat ion (TP) aux 
acariens incor rec tement  exdcut6 peut  avoir des 
cons6quences locales et ou syndromiques graves 
et de longue durde. Ces TP sont rdserv6s ~t des 
6quipes sp6cialis6es et au cours d'une brbve hos- 
pitalisation. 
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Choix des patients 

I1 doit 6tre rigoureux : asthmes allergiques 16gers 
ou mod6r6s ~ EFR intercritiques normales. 

Conditions d'op6rabilit6 

Elles doivent ~tre parfaites et sont actuellement 
bien standardis6es : 

- arr6t des anti-allergiques, bronchodilatateurs 
et anti-inflammatoires avec des d61ais de rigueur 
variant  selon les classes thdrapeutiques : de 6 
heures pour un b6ta-2 court g deux mois pour un 
corticoYde retard ; 

- le TP ne dolt s'effectuer dans la mesure du pos- 
sible qu'g distance des facteurs habituels aggra- 
vant l'hyperr6activit6 bronchique non sp6cifique : 
infection virale ou microbienne, agressions irri- 
tantes, mdtdorologiques, professionnelles ou 
m6me psychologiques, contact allergdnique mas- 
sif r6cent... 

Administration de l'a6rosol 

Le site de d6position de l'a6rosol d6pend du 
mode ventilatoire du sujet, du n6buliseur utilis6 
et des caract6ristiques physiques de l'a6rosol pro- 
duit, comme par exemple le diam6tre a6rodyna- 
mique de masse m6dian, id6alement compris 
entre 3 et 5 gin. 

Trois techniques d'inhalation de l'a6rosol sont 
actuel lement  utilis6es : le stockage de l'a6rosol 
dans une cloche volum6trique,/a peu pr6s aban- 
donn6 au profit des deux autres m6thodes ; l'inha- 
lation continue d'un a6rosol ~ des concentrations 
croissantes et la m6thode dosim6trique inspira- 
toire. 

La m6thode d'a6rosolisation continue a 6t6 mise 
au point par Cockcroff et coll. d6s 1977 [4]. Elle 
consiste ~ n6buliser l'a6rosol ~ des concentrations 
progressivement croissantes. Elle pr6sente l'avan- 
tage de ne pas ndcessiter d'inspiration profonde 
du patient et une coop6ration minime de celui-ci. 
En revanche, le mode ventilatoire du patient ne 
peut ~tre standardis6. 

Dans la mdthode dosimgtrique, l 'adrosol est 
g6n6r6 uniquement lots de l'inspiration. Le patient 
inspire lentement de la CRF ~ un volume proche 
de la CT (Breath Units des auteurs am6ricains). 
Le calcul de la dose est le produit de la concen- 
tration choisie (Ken  mg/ml) par le ddbit du n6bu- 
liseur (P neb en mml/s), le temps de n6bulisation 
(T neb en seconde) et le nombre de n6bulisation 
(N neb) selon la formule : dose = K x Pneb x Tneb x 
Nneb. 

Ryan et Dolovich [26, 27] ont plusieurs lois com- 
pard ces deux m6thodes principales sans conclure 

la sup6riorit6 d'une m6thode sur l'autre. 
Par contre, Badier et collaborateurs [ 1 ] ont net- 

tement  d6montr6 la sup6riorit6 de la m6thode 
dosim6trique par rapport h l'a6rosol stock6. 

Le choix du meilleur param6tre demande beau- 
coup de pr6cision et varie avec l'appareillage dis- 
ponible. Apr6s le travail de r6f6rence de Orehek et 
coll. [23], attirant l 'attention sur l'effet 6ventuel- 
lement bronchoconstricteur chez l'asthmatique de 
l 'inspiration profonde pr6c6dant les manoeuvres 
d'expiration forc6e, l'id6al est de choisir un test 
sans inspirat ion maximale pr6alable, le plus 
luxueux 6tant la mesure des r6sistances des voies 
a6riennes ; mais il faut dans ce cas disposer d'un 
pl6thysmographe corporel encore tr6s cofiteux. 

La plupart des auteurs restent donc fid61es au 
VEMS qui pr6sente l 'avantage d'une excellente 
reproductibilit6. Par ailleurs l 'exp6rimentateur 
habitu6 sait rep6rer la bronchoconstriction post- 
inspiratoire ddcrite par Orehek et coll. et se mani- 
festant dbs le d6but des tests de base. 

Les autres tests (courbe d6bit-volume partielle, 
peak-flow) ne font actuel lement pas r6f6rence 
dans ce domaine pr6cis des tests de provocation 
allerg6niques. 

Choix de l'allerg6ne 

I1 doit 6tre minutieux : allerg6ne standardis6, 
lyophilis6 et reconstitu6 avec du sdrum physiolo- 
gique le jour du test. La concentration est expri- 
m6e en unit6 d'azote protdique ou en indice de 
r6activit6. Le m6me lot doit 6tre utilis6 pour une 
6tude donnde. 

Choix de la dose initiale 

I1 se fait soit de fa9on arbitraire, par exemple 
0,5 gg d'acariens, soit ~ partir de la concentration 
ayant donn6 au moins 3 mm de diambtre au test 
cutan6 [24, 30, 38]. 

Protocole g6n6ral des tests de provocation aux 
acariens appliqu6 dans le service 

Aprbs la mesure du VEMS de base (qui doit ~tre 
sup6rieur ou 6gal ~ 80 % de la valeur th6orique), 
on n6bulise le solvant (s6rum physiologique) puis 
on mesure le VEMS post-solvant. On administre 
ensuite des doses cumulatives de DP (Allyostal 
Stallerg6nes) chaque quart d'heure, le VEMS post- 
allerg~ne 6tant mesur6/~ 5-10-15 minutes. Le test 
est arr~t6 lorsque le VEMS chute d'au moins 20 % 
du VEMS de base. 

Rev. fr. Allergol., 1995, 35, 2. 
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Suit une phase d'observation de 8 heures avec 
enregistrements rdguliers du VEMS et du ddbit de 
pointe, pour terminer avec un VEMS/~ 24 heures. 

La progression des doses suit le protocole de 
base adaptable en fonction de la rdponse indivi- 
duelle (0,5-1-1,5,-2-2,5... jusqu'~t 10 gg au maxi- 
mum). 

I1 y a bien stir de nombreuses variantes selon les 
auteurs. La plupart  [12, 24, 30, 38] font trois 
concentrations : 

- dose initiale calqude sur les prick-tests, 
- deuxidme concentration : dose initiale multi- 

plide par un ou 2,5 ou 5 ou 10 selon le VEMS 
10 rain, 

- troisidme concentrat ion identique h la 
deuxibme. 

L'horaire de surveillance le plus classique 
consiste/~ faire un VEMS ~ 5 et 10 minutes, puis 
aprds la dernidre dose chaque 15 minutes pendant 
2 heures et chaque 30 minutes  pendant  6 
8 heures [24, 30, 33, 38]. 

Expression des rdsultats 

Elle passe par la construct ion d'une courbe 
dose-rdponse, ddterminant d'une part le seuil de 
sensibilitd et d 'autre part  la rdactivit6 altergd- 
nique. 

Le seuil de sensibilit6 s'exprime en PD20 ou en 
PC20, c'est-~-dire la dose provocante ou la concen- 
trat ion provocante ent ra inant  une chute d'au 
moins 20 % du VEMS de base. 

Pour dtudier la rdactivitd allergdnique, plusieurs 
paramdtres ont 6td proposals : pente de la courbe 
dose-rdponse en fonction de la concentration (ou 
du logari thme de la concentrat ion pour mieux 
lindariser la courbe), aire sous la courbe, portion 
de la courbe ddbutant  ~ partir  de la dose seuil, 
portion de la courbe ddbutant h partir d 'un point 
d'inflexion maximal, analyse de variance de tons 
les points dtudids. Aucun de ces paramdtres ne 
semble supdrieur h l'autre [ 19]. 

8,3% 

41,7% 

50,0% 

F i g .  1. - R e p r o d u c t i b i l i t 6  T P - D P  ( 2 4  c a s ) .  D L D P  J 0  - J 7  ( c o n d i t i o n s  i d e n -  

t i q u e s ) .  12  c a s  : D L D P  J 7  - D L D P  J0 .  10  c a s  : D L D P  J 7  = D L D P  J 0  x 1,5.  

2 c a s  : D L D P  J 7  = D L D P  J 0  x 2.  

aux mdthodes de mesures : paramdtre des courbes 
dose-rdponse et dchelles retenues. 

Dans notre service, nous avons examin6 la 
reproductibilitd du test de provocation aux aca- 
riens chez 24 patients ~a J0 et J14 dans des condi- 
tions identiques (fig. 1) et obtenons 12 lois (50 %) 
une reproductibilitd parfaite, 10 fois (41,7 %) une 
variation de 50 % de la dose initiale et deux fois 
(8,3 %) une variation de 100 % de la dose initiale. 

Ces rdsultats concordent avec les dtudes simi- 
laires de l'dquipe de Pauli et coll. [18]. 

EXPLOITATION DES CHAMPS D'INTI~RI~T 

Si ~ l'origine l'avantage principal du test de pro- 
vocation aux acariens dtait de nature  diagnos- 
tique, la corrdlation avec les autres critdres dia- 
gnostiques 6tant excellente [25], les p61es d'intd- 
rdt se sont largement tournds vers les recherches 
physiopathologiques et thdrapeutiques. 

Intdrdt diagnostique 

ANALYSE DES RI~SULTATS 

Quelle que soit la mdthodologie choisie, il faut 
insister sur la prdcision des rdsultats, consdquence 
d'une mdthodologie rigoureuse et systdmatique 
pour un laboratoire donnd, et condit ion essen- 
tielle pour une bonne fiabilitd et une bonne repro- 
ductibilitd. 

Les facteurs influenqant la reproductibilitd [3] 
peuvent 6tre en effet lids au sujet en fonction des 
EFR initiales et de leurs variations circadiennes, 
lids fi la technique selon la calibration, le ddbit du 
ndbuliseur et les solutions utilisdes et enfin lids 

Rev.fr. Allergol., 1 9 9 5 ,  35, 2. 

Le test de provocation aux acariens reste un 
argument de poids dans le diagnostic de la nature 
allergique de l 'asthme, sur tout  quand les tests 
cutands et/ou biologiques sont ndgatifs, l'histoire 
clinique non dvidente et l 'hyperrdactivitd bron- 
chique non spdcifique associde moddrde 

l~tudes physiopathologiques 

Confrontation du test de provocation aux acariens 
et de l'hyperrdactivitd bronchique non spdcifique 

Ses relations tr6s intimes avec l'hyperrdactivitd 
bronchique non spdcifique [17] sont maintenant  
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Fig. 2. - Conf ron ta t ion  sensibilit6 al lerg6nique et sensibili t6 au  ca rbacho l  (26 cas). 

un ph6nomhne bien connu. L'6tude de ses m6ca- 
nismes a 6t6 6tablie grace au test de provocation 
dans les mod6les exp6rimentaux animaux et 
humains. 

Si la corr61ation entre l ' inflammation et l'hyper- 
r6activit6 bronchique non sp6cifique est forte, la 
corr41ation entre la s6v6rit6 de l'asthme et l'impor- 
tance de l'hyperr6activit6 bronchique non sp6ci- 
fique est beaucoup moins 6vidente [15]. 

En revanche, le r6le aggravant de l'exposition 
allerg6nique sur l'hyperr6activit6 bronchique non 
sp6cifique est bien d6montr6 [5] ainsi que l'effet 
aggravant et/ou r6v61ateur de la r4action retard6e 
(RR) par l'allerghne [8]. 

En pratique, si on admet logiquement qu'~ une 
forte hyperr6activit6 bronchique non sp6cifique 
doit correspondre une hyperr6activit6 bronchique 
sp6cifique forte, tous les cas de figure sont pos- 
sibles et la distribution des doses liminaires d'aca- 
riens n'est pas superposable h celle des doses de 
carbachol. Nous l'avons nous-m~mes constat6 
chez 26 patients ayant subi les deux tests de pro- 
vocation ~ quelques jours d'intervalle, dans des 
conditions similaires (fig. 2). 

Etude syst6matique de la RR 

La fr6quence de la RR est observ6e de fa~on 
variable suivant les auteurs : de 50 % des cas selon 
Spector [28], 60 % des cas selon Durham [10], 
80 % des cas selon Stevens et van Bever [29]. 

I1 est admis que la RR joue un r61e central dans 
la relance et l 'aggravation de l 'hyperr6activit6 
bronchique non sp6cifique [31]. Selon Crimi et 

coll. [9], l 'amplitude de la RR d6pend du degr6 de 
sensibilisation allergique et de la r6activit6 bron- 
chique de base. 

Une tr6s compl6te description de la RR avec en 
particulier une 6tude de la perception de la dys- 
pnde pendant  les r6ponses pr6coces et retard6es a 
6t6 faite rdcemment par Turcotte et Boulet [32]. 

Les facteurs pr6dictifs d'une RR sont une r6ac- 
tion immddiate obtenue au cours de faibles doses 
d'allerg6nes, ~ la fois au niveau bronchique ou 
cutan6e, des IgE sp6cifiques 61evdes et une hyper- 
r6activit6 bronchique non sp6cifique forte [22]. 

Recherches th6rapeutiques 

Modulation de la rdponse bronchique aux acariens 
sous immunothdrapie efficace 

Du fait de la difficult6 de r6alisation des tests de 
provocation aux acariens, peu d'auteurs ont 6tu- 
di6 pr6cis6ment les variations du test de provoca- 
tion aux acariens avant et apr6s quelques mois de 
ddsensibilisation efficace. Certains observent une 
augmentat ion du seuil de sensibilit6 [2, 21, 11]. 
D'autres notent plus souvent une diminution de 
la RR [34-36]. 

Nous-memes avons 6tudi6 les variations du test 
de provocation aux acariens et de l'hyperr6activit6 
bronchique non sp6cifique apr6s six mois d'immu- 
noth6rapie chez six patients [14] et avons obtenu 
une augmentat ion significative du seuil de la sen- 
sibilit6 deux fois sur six, alors que la rdactivit6 
n'6tait abaiss6e qu'une fois sur six. 

Rev. fr. Allergol., 1995, 35, 2. 
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Prospectives mddicamenteuses 

Le test de provocation aux acariens est un outil 
de recherche irremplagable pour 6tudier l'activit6 
anti-allergique d'une substance donn6e et on peut 
dire que tous les anti-asthmatiques, anti-aller- 
giques ou anti-inflammatoires ont 6t6 test6s 
dans leur 6ventuelle qualit6 inhibitrice du bron- 
chospasme induit par l'allerg6ne,/~ la lois pour les 
r6actions pr6coces et retard6es. 

Nombreuses sont les r6f6rences concernant les 
b6ta-2-mim6tiques courts ou longs [30], les th6o- 
phylline, DSCG, le n6docromil [33], les st6roYdes 
inhalds [24], les anti-H1, anti-leucotribnes, anti- 
PAF... 

INDICATIONS 
ET PERSPECTIVES D'AVENIR 

Les tests de provocation aux acariens reprdsen- 
tent un mod61e expdrimental in vivo de premier 
choix dans la recherche fondamentale. 

Compte tenu de la r6alisation tr6s sp6cialis6e du 
test de provocation aux acariens, l'indication dia- 
gnostique s'est forc6ment r6tr6cie au cours des 
ann6es et la plupart des auteurs s'accordent pour 
r6server cette indication aux cas de discordance 
entre l'histoire clinique et les tests conventionnels 
[13, 19, 20]. 

Certains disent m6me qu'on peut certainement 
s'en passer [7, 37]. Une pratique syst6matique 
serait sans doute exag6r6e, mais il faut souligner 
qu'un bilan initial complet de r6f6rence, avant 
toute intervention, garde une valeur irrempla- 
gable. 

En pratique, les tests de provocation bron- 
chiques aux acariens sont r6serv6s aux 6quipes 
sp6cialis6es ayant bien analys6 les risques r6els et 
conduit la m6thodologie avec la plus grande 
rigueur. Les d6ductions th6rapeutiques sont alors 
immenses  : la d6termination du niveau de 
r6ponse, le type de r6activit6 violente ou mod6r6e, 
l'ampleur inflammatoire diff6r6e, sont des 616- 
ments fiables, parfaitement reproductibles et tr6s 
prdcieux dans les choix, les doses, les associations, 
la dur6e et m6me le contr61e des m6dicaments 
anti-inflammatoires et anti-allergiques. 
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