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RESUME

L'exposé est une mise au point des connaissances actuelles sur
la réalisation et I'utilisation optimale des tests de provocation
bronchiques aux acariens. Les auteurs détaillent la méthodo-
logie, 'exploitation des champs d'intérét et présentent leur
expérience personnelle. Les indications et perspectives d’ave-
nir sont discutées.

SUMMARY

Current role of acaris bronchial challenge 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 provocation spéci-
fiques étant de reconstituer in vivo et in situ la
réaction allergique, on congoit tout l'intérét qu'ils
ont suscité dans le diagnostic de 'asthme aller-
gique.

C'est grace aux tests de provocation spécifique
que 'on a découvert la réaction bronchique retar-
dée, de nature inflammatoire ; le démantélement
de ses mécanismes extrémement complexes a
complétement bouleversé la compréhension de la
maladie.

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

Ce travail se propose de :

— exposer les méthodes actuellement retenues,

— analyser les résultats,
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— exploiter les champs d’'intérét diagnostiques,
physiopathologiques, pharmacodynamiques et de
recherches thérapeutiques,

— discuter les indications.

LA METHODOLOGIE EST SOPHISTIQUEE

Pour des raisons de sécurité évidentes, il est
indispensable de respecter des régles strictes de
prudence [4, 6].

1l est certain qu’un test de provocation (TP) aux
acariens incorrectement exécuté peut avoir des
conséquences locales et ou syndromiques graves
et de longue durée. Ces TP sont réservés a des
équipes spécialisées et au cours d’'une bréve hos-
pitalisation.
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Choix des patients

Il doit étre rigoureux : asthmes allergiques légers
ou modérés a EFR intercritiques normales.

Conditions d’opérabilité

Elles doivent étre parfaites et sont actuellement
bien standardisées :

- arrét des anti-allergiques, bronchodilatateurs
et anti-inflammatoires avec des délais de rigueur
variant selon les classes thérapeutiques : de 6
heures pour un béta-2 court 4 deux mois pour un
corticoide retard ;

—le TP ne doit s’effectuer dans la mesure du pos-
sible qu’a distance des facteurs habituels aggra-
vant Vhyperréactivité bronchique non spécifique :
infection virale ou microbienne, agressions irri-
tantes, météorologiques, professionnelles ou
méme psychologiques, contact allergénique mas-
sif récent...

Administration de 'aérosol

Le site de déposition de l'aérosol dépend du
mode ventilatoire du sujet, du nébuliseur utilisé
et des caractéristiques physiques de l'aérosol pro-
duit, comme par exemple le diamétre aérodyna-
mique de masse médian, idéalement compris
entre 3 et 5 um.

Trois techniques d’inhalation de I'aérosol sont
actuellement utilisées : le stockage de 'aérosol
dans une cloche volumétrique, a peu pres aban-
donné au profit des deux autres méthodes ; 'inha-
lation continue d'un aérosol a des concentrations
croissantes et la méthode dosimétrique inspira-
toire.

La méthode d'aérosolisation continue a été mise
au point par Cockcroff et coll. des 1977 [4]. Elle
consiste a nébuliser 'aérosol a des concentrations
progressivement croissantes. Elle présente 'avan-
tage de ne pas nécessiter d’'inspiration profonde
du patient et une coopération minime de celui-ci.
En revanche, le mode ventilatoire du patient ne
peut étre standardisé.

Dans la méthode dosimétrique, l'aérosol est
généré uniquement lors de l'inspiration. Le patient
inspire lentement de la CRF a un volume proche
de la CT (Breath Units des auteurs américains).
Le calcul de la dose est le produit de la concen-
tration choisie (K en mg/ml) par le débit du nébu-
liseur (P neb en mmb/s), le temps de nébulisation
(T neb en seconde) et le nombre de nébulisation
(N neb) selon la formule : dose = K x Pneb x Tneb x
Nneb.
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Ryan et Dolovich [26, 27] ont plusieurs fois com-
paré ces deux méthodes principales sans conclure
a la supériorité d'une méthode sur l'autre.

Par contre, Badier et collaborateurs [1] ont net-
tement démontré la supériorité de la méthode
dosimétrique par rapport a 'aérosol stocké.

Le choix du meilleur paramétre demande beau-
coup de précision et varie avec 'appareillage dis-
ponible. Apres le travail de référence de Orehek et
coll. [23], attirant l'attention sur l'effet éventuel-
lement bronchoconstricteur chez I'asthmatique de
I'inspiration profonde précédant les manceuvres
d’expiration forcée, I'idéal est de choisir un test
sans inspiration maximale préalable, le plus
luxueux étant la mesure des résistances des voies
aériennes ; mais il faut dans ce cas disposer d'un
pléthysmographe corporel encore trés colteux.

La plupart des auteurs restent donc fidéles au
VEMS qui présente 'avantage d'une excellente
reproductibilité. Par ailleurs 'expérimentateur
habitué sait repérer la bronchoconstriction post-
inspiratoire décrite par Orehek et coll. et se mani-
festant dés le début des tests de base.

Les autres tests (courbe débit-volume partielle,
peak-flow) ne font actuellement pas référence
dans ce domaine précis des tests de provocation
allergéniques.

Choix de l'allergéne

1l doit étre minutieux : allergéne standardisé,
lyophilisé et reconstitué avec du sérum physiolo-
gique le jour du test. La concentration est expri-
mée en unité d’azote protéique ou en indice de
réactivité. Le méme lot doit étre utilisé pour une
étude donnée.

Choix de la dose initiale

Il se fait soit de fagon arbitraire, par exemple
0,5 pug d’acariens, soit a partir de la concentration
ayant donné au moins 3 mm de diameétre au test
cutané [24, 30, 38].

Protocole général des tests de provocation aux
acariens appliqué dans le service

Apres la mesure du VEMS de base (qui doit étre
supérieur ou égal a 80 % de la valeur théorique),
on nébulise le solvant (sérum physiologique) puis
on mesure le VEMS post-solvant. On administre
ensuite des doses cumulatives de DP (Allyostal
Stallergénes) chaque quart d’heure, le VEMS post-
allergéne étant mesuré a 5-10-15 minutes. Le test
est arrété lorsque le VEMS chute d’au moins 20 %
du VEMS de base.
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Suit une phase d’observation de 8 heures avec
enregistrements réguliers du VEMS et du débit de
pointe, pour terminer avec un VEMS a 24 heures.

La progression des doses suit le protocole de
base adaptable en fonction de la réponse indivi-
duelle (0,5-1-1,5,-2-2,5... jusqu’a 10 ug au maxi-
mum).

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

~ dose initiale calquée sur les prick-tests,

— deuxiéme concentration : dose initiale multi-
pliée par un ou 2,5 ou 5 ou 10 selon le VEMS a
10 min,

~ troisiéme concentration identique a la
deuxiéme.

L’horaire de surveillance le plus classique
consiste a faire un VEMS a 5 et 10 minutes, puis
apres la derniére dose chaque 15 minutes pendant
2 heures et chaque 30 minutes pendant 6 a
8 heures [24, 30, 33, 38].

Expression des résultats

Elle passe par la construction d'une courbe
dose-réponse, déterminant d'une part le seuil de
sensibilité et d’autre part la réactivité allergé-
nique.

Le seuil de sensibilité s’exprime en PD20 ou en
PC20, c’est-a-dire la dose provocante ou la concen-
tration provocante entrainant une chute d’au
moins 20 % du VEMS de base.

Pour étudier la réactivité allergénique, plusieurs
parametres ont été proposés : pente de la courbe
dose-réponse en fonction de la concentration (ou
du logarithme de la concentration pour mieux
linéariser la courbe), aire sous la courbe, portion
de la courbe débutant & partir de la dose seuil,
portion de la courbe débutant a partir d'un point
d’'inflexion maximal, analyse de variance de tous
les points étudiés. Aucun de ces parametres ne
semble supérieur a I'autre [19].

ANALYSE DES RESULTATS

Quelle que soit la méthodologie choisie, il faut
insister sur la précision des résultats, conséquence
d’'une méthodologie rigoureuse et systématique
pour un laboratoire donné, et condition essen-
tielle pour une bonne fiabilité et une bonne repro-
ductibilité.

Les facteurs influengant la reproductibilité {3]
peuvent étre en effet liés au sujet en fonction des
EFR initiales et de leurs variations circadiennes,
liés a la technique selon la calibration, le débit du
nébuliseur et les solutions utilisées et enfin liés

Rev. fr. Allergol., 1995, 35, 2.
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Fig. 1. - Reproductibilité TP-DP (24 cas). DLDP JO - J7 (conditions iden-
tiques). 12 cas : DLDP J7 = DLDP JO. 10 cas : DLDP J7 = DLDP JO x 1,5.
2 cas : DLDP J7 = DLDP JO x 2.

aux méthodes de mesures : parametre des courbes
dose-réponse et échelles retenues.

Dans notre service, nous avons examiné la
reproductibilité du test de provocation aux aca-
riens chez 24 patients a JO et J14 dans des condi-
tions identiques (fig. 1) et obtenons 12 fois (50 %)
une reproductibilité 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 résultats concordent avec les études simi-
laires de I'équipe de Pauli et coll. [18].

EXPLOITATION DES CHAMPS D’'INTERET

Si al'origine I'avantage principal du test de pro-
vocation aux acariens était de nature diagnos-
tique, la corrélation avec les autres critéres dia-
gnostiques étant excellente [25], les poles d’inté-
rét se sont largement tournés vers les recherches
physiopathologiques et thérapeutiques.

Intérét diagnostique

Le test de provocation aux acariens reste un
argument de poids dans le diagnostic de la nature
allergique de l'asthme, surtout quand les tests
cutanés et/ou biologiques sont négatifs, 'histoire
clinique non évidente et 'hyperréactivité bron-
chique non spécifique associée modérée

Etudes physiopathologiques

Confrontation du test de provocation aux acariens
et de Uhyperréactivité bronchique non spécifique

Ses relations trés intimes avec 'hyperréactivité
bronchique non spécifique [17] sont maintenant
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Fig. 2. — Confrontation sensibilité allergénique et sensibilité au carbachol (26 cas).

un phénomene bien connu. L’étude de ses méca-
nismes a été établie grace au test de provocation
dans les modeles expérimentaux animaux et
humains.

Si la corrélation entre I'inflammation et 'hyper-
réactivité bronchique non spécifique est forte, la
corrélation entre la sévérité de 'asthme et I'impor-
tance de I'hyperréactivité bronchique non spéci-
fique est beaucoup moins évidente [15].

En revanche, le réle aggravant de l'exposition
allergénique sur I'hyperréactivité bronchique non
spécifique est bien démontré [5] ainsi que l'effet
aggravant et/ou révélateur de la réaction retardée
(RR) par l'allergene [8].

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

Ftude systématique de la RR

La fréquence de la RR est observée de fagon
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].

11 est admis que la RR joue un role central dans
la relance et I'aggravation de I'hyperréactivité
bronchique non spécifique [31]. Selon Crimi et

coll. [9], 'amplitude de la RR dépend du degré de
sensibilisation allergique et de la réactivité bron-
chique de base.

Une trés compléte description de la RR avec en
particulier une étude de la perception de la dys-
pnée pendant les réponses précoces et retardées a
été faite récemment par Turcotte et Boulet [32].

Les facteurs prédictifs d'une RR sont une réac-
tion immédiate obtenue au cours de faibles doses
d’allergénes, a la fois au niveau bronchique ou
cutanée, des IgE spécifiques élevées et une hyper-
réactivité bronchique non spécifique forte [22].

Recherches thérapeutiques

Modulation de la réponse bronchique aux acariens
sous immunothérapie efficace

Du fait de la difficulté de réalisation des tests de
provocation aux acariens, peu d’auteurs ont étu-
dié précisément les variations du test de provoca-
tion aux acariens avant et aprés quelques mois de
désensibilisation efficace. Certains observent une
augmentation du seuil de sensibilité [2, 21, 11].
D’autres notent plus souvent une diminution de
la RR [34-36].

Nous-mémes avons étudié les variations du test
de provocation aux acariens et de 'hyperréactivité
bronchique non spécifique aprés six mois d'immu-
nothérapie chez six patients [14] et avons obtenu
une augmentation significative du seuil de la sen-
sibilité deux fois sur six, alors que la réactivité
n'était abaissée quune fois sur six.

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

Le test de provocation aux acariens est un outil
de recherche irremplagable pour étudier Vactivité
anti-allergique d’'une substance donnée et on peut
dire que tous les anti-asthmatiques, anti-aller-
giques ou anti-inflammatoires ont été testés
dans leur éventuelle qualité inhibitrice du bron-
chospasme induit par l'allergéne, a la fois pour les
réactions précoces et retardées.

Nombreuses sont les références concernant les
béta-2-mimétiques courts ou longs [30], les théo-
phylline, DSCG, le nédocromil [33], les stéroides
inhalés [24], les anti-H1, anti-leucotriénes, anti-
PAF...

INDICATIONS
ET PERSPECTIVES D’AVENIR

Les tests de provocation aux acariens représen-
tent un modele expérimental in vivo de premier
choix dans la recherche fondamentale.
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Compte tenu de la réalisation trés spécialisée du
test de provocation aux acariens, l'indication dia-
gnostique s’est forcément rétrécie au cours des
années et la plupart des auteurs s’accordent pour
réserver cette indication aux cas de discordance
entre 'histoire clinique et les tests conventionnels
{13, 19, 201.

Certains disent méme qu’on peut certainement
s’en passer [7, 37]. Une pratique systématique
serait sans doute exagérée, mais il faut souligner
qu’'un bilan initial complet de référence, avant
toute intervention, garde une valeur irrempla-
cable.

En pratique, les tests de provocation bron-
chiques aux acariens sont réservés aux équipes
spécialisées ayant bien analysé les risques réels et
conduit la méthodologie avec la plus grande
rigueur. Les déductions thérapeutiques sont alors
immenses : la détermination du niveau de
réponse, le type de réactivité violente ou modérée,
I'ampleur inflammatoire différée, sont des élé-
ments fiables, parfaitement reproductibles et trés
précieux dans les choix, les doses, les associations,
Ia durée et méme le contréle des médicaments
anti-inflammatoires et anti-allergiques.
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