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VALEUR DU TEST DE

PROVOCATION PAR ALLERGENES

INHALES DANS L'ASTHME
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La reproduction quasi-experimentale d'une maladie par son
agent causal est une possibilite assez exceptionnellement offer-
te aux cliniciens comme test diagnostique. C'est ce que permet
dans l'asthme le test de provocation par allergene inhale,
entre dans la pratique depuis une vingtaine d'annees {Lowell
(32) , Colldahl {12), Feinberg (16) , Tiffeneau ( 4 9 ) ) .

Dans l'attente de tests biologiques de routine specifiques
et aisement realisables, le diagnostic de l'asthme allergique se
fonde essentiellement sur Thistoire clinique et les tests cutanes.
Dans le cas oia Fun de ces elements au moins est douteux, ou
encore dans les cas poly-etiologiques, le test de provocation
vient apporter un argument que la plupart des auteurs recon-
naissent comme decisif pour l'indication d'un traitement de
desensibilisation par exemple.

Ce test, simple dans son principe, souleve de nombreux
problemes pratiques et theoriques. Nous eliminons au depart
le probleme pose par les cas de tests de provocation positifs
chez des sujets a tests cutanes negatifs ( i6 pour cent pour
Colldahl {12)), ainsi que le probleme de tests cutanes positifs
chez des sujets normaux (21 pour cent avec la poussiere pour
Bouffeii)).
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Nous nous sommes places dans le cas de sujets asthmatiques
ayant un test cutane positif a la poussiere de maison ou au
pollen de graminees. Le choix de ces deux allergenes se
justifie par leur place preponderante parmi les pneumaller-
genes. L'un d'entre nous (6, 7, 8) a trouve: sur 3494
asthmes et coryzas 428 d'origine poUinique (12 pour cent),
sur 525 polliniques 397 allergiques aux graminees (75 pour
cent), dont 279 aux graminees isolees (70 pour cent). Enfin,
la reaction cutanee a la poussiere est positive dans plus de 70
pour cent des cas testes. Nos sujets ont subi un test de provo-
cation a l'un de ces allergenes. Nous avons rapproche le degre
de la reponse bronchique a la provocation, de l'importance
des reactions cutanees aux tests, d'une part, et de la valeur
suggestive de I'histoire clinique d'autre part. Cette comparai-
son classique a donne des resultats sensiblement differents
selon les auteurs ( i , i i , 12, 13, 14, 29, 30, 33, 3S, 36,
38, 40, 41, 49, 50) qui utilisent habituellement des methodes
spirometriques. Nous avons applique a la mesure des effets
bronchomoteurs la technique de plethysmographie corporelle
de Dubois (15, 20, 22) dont nous discuterons les avantages
sur les methodes traditionnelles.

M A T E R I E L E T M E T H O D E

Les sujets {Tableau i) presentaient tous de I'asthme, defini comme une crise
spontanee de dyspnee sibilante, associe dans certains cas a du coryza spas-
modique.

L'histoire clinique a ete eonsideree par l'un d'entre nous, tenu dans l'ignorance
des resultats de la provocation, comme fortement, faiblement ou non evocatrice
(ou encore: sensibilite clinique forte, faible ou nulle) en fonction des criteres
suivants:

- pour la poussiere de maison = declenchement domestique, recrudescence au
printemps et a l'automme, calizie en altitude,

- pour les graminees = apparition printanniere, association de eoryza et de
conjonctivite, aggravation les jours de secheresse, de vent, et en milieu
extra-urbain.

Les tests cutanes ont ite pratiques avec les extraits de Poussiire de maison
Pasteur (injection de 0.05 ml intra-dermique de la solution 4 j/50,000),
melage de graminees (Stallergtoes Merieux), etalement d'une goutte sur une



scarification de 2 cm. La reaction erythe mate use a ete decalquee 15' apres
l'application de I' allergenej et lc diametre nioyen releve. Deux categories,
reaction «faible» et reaction «forte» ont ete determinees arbitrairement en
fonction des reactions de l'ensemble des sujets.

TABLEAU I
Caracteristiques Fonciionnelles des Sujets Examines.

No
des

sujets

1

2

3

4

5
6

7
8

9
10

I I

12

13

14

15

16

' 7
18

19

2 0

z\
Z2

23

'-5
•6

-7
;8

9

;o
; i

Sexe

s
s
s
9
5
i
s
$
V

s
?
9

s
9

S
S
9
S
i

$
S

S

Age
(an-
nces)

52
2 0

26

2 0

28

37

41
4 0

57

SO

33

31

37

64

23
36
iS

2 2

18

2 1

15
26

47

31
24

17
27

35

19

43
29

Poids
(Kgs)

68,5
70

83
61

«o

7 1

63

85
61

55
58

54
49

71.5
65

72

57

52

72

74
63
58
76

77,5
61

So
4 6

60,5

7*

55
7»

TaiUe
(cm)

1 7 2

1 7 2

179

157
167

176

157
1 7 0

166

168

163
158

1 6 0

153
1 8 0

175
166

1 6 1

iSS

175
168

163

iSo

1 7 0

164.
169

1 6 0

1 7 2

175

'55
163

CV

7 3 %
118%

7 9 %
9 6 %
8 2 %

8 5 %
8 3 %

7 9 %
8 7 %

9 5 %
8 9 %

7 5 %
4 0 %

9 6 %

7 1 %

8 2 %

104%
9 1 %

9 2 %

107 %
S o %

III %
So%
7 6 %

104%
IJ9%
100%

8 2 %

ro2%
8 2 %

9 3 %

VEMS
«

5 5 %
116%

8 2 %

6 5 %

9 5 %
6 6 %

9 6 %

70 %

7 5 %

7 4 %
6 7 %

6 2 %

5 2 %

100 %

8 5 %

7 0 %

107 %
106%

7 6 %

9 3 %
-

6 9 %

8 5 %

7 9 %
105%

8 9 %

9 5 %
71 %

106%
6 6 %

ro6%

VEMS
CV

« 2 %

8 0 %

8 4 %

5 3 %
90 %
6 0 %

8 9 %

7 3 %
6 3 %

5 7 %

5 7 %
6 3 %
8 4 %
7 8 %

9 0 %

7 8 %

8 2 %

9 0 %

6 7 %

7 0 %

-

8 0 %

7 4 %
8 r %

8 0 %

8 2 %

7 5 %
6 7 %

8 5 %

6 5 %
9 0 %

Rva
mm

3.00

1 4 5

J 4 8

4-75
1.84
1.81
2.16

5-57
2.90
1.50

3-55
3.61

3-33
3-39
1.21
2.83
2.00
2.o6
1.62
2.23
3 4 0

2.0 !
2.38
2 4 3

I-7I
1.62

1-75
1.77

I 54
3.20
2.46

Aller-
genes
•«*

G
G / P
P
G/P
P
G
G
G
G
P
P
G
G
P
P
P
G
G
G
P / G
G
P
G
G
P
P
P
G
P
F
G



(Conl. J).

No
des

syjets

32

33

34

35
36

37

38

39

40

4 !

43

44

45
46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

Sexe

s
s
s
s
s
9
9
S
3
9
S
9
3
3
9
3
9
9

i
S

s
s
9

Age
(an-
nees)

32

39
27

47

29
3 2

27

31
2 2

58

33
44
18

35
rB

27

38

48

19

35

41

25
41

J9

Poids
(Kgs)

59

59

57
64

75
60

66

57
69

7Oi5

75
5^
60

64

53
76

58

55
89

76

72

70

66,5
48

Taille
(cm)

,66
,68

174

,65

,85

, 6 8

,65

,65

,85

1 7 0

1 7 0

156

1 7 ,

,65
,65

155

156
,53

, 8 0

,76

,82

, 8 0

,70

, 6 0

CV

,00 %
8 0 %

88%.
92%'
79 %

,00 %
6 0 %

9 6 %

82 %
48 %

,00 %
,09 %
,08 %

99 %
6 9 %

6 2 %

100 %
1,3%^
100 %
8 6 %
9 0 %

95 %•
75 %

,00%

VEMS
*

8 3 %

-

55 %
5 9 %

79 %
100 %

-

100 %
80 %;

3 3 %
90 %

,06 %-
8 8 %

,00 %
SI %
7 6 %

, 1 r %
,17%

-

6, %

85 %
85 %>

73 %

85 %i

VEMS
CV

66 %•
-

6 4 %

7 4 %
8 0 %

71 %
-

81 %
8 0 %

72 %
78 %
72 %:
8 2 %

78 %

9 4 %

9 6 %

8 4 %

6 5 %

-

5 5 %
7 7 %

7 1 %

73 %
6 8 %

Rva

3.08
2.65
2.05

3-3<i
..46
,.78

3-39
,.8i
,.64

2.53
3.00

4.00

, .96
,.73
2.19

,.64
2.00
2.65

2.90

:.43

,.94
2.58
1.71

2.13

Alkr-
genes

P
p/c;
p
p
G
P/G
P
G
P
G
P

G
P
P
P
G
G
P
P
P
G
G
P
P

Valeurs spirometriques, B.T.P.S.^ en % des valeurs theoriques.
(Tables de reference de la C.E.C.A.)
Resistance des voies aerienoes mesuree avant la provocatioD.
Valeor normale — j , 5 cm Hzo/hPS.
Graminees = G. Poussiere de maison = P.

Les test de provocation ont ete effectues par l'inhalatioo d̂ un aerosol de
poussiere de maison (sol. Pasteur k i/ioo), ou de pollen de graminees (sol.
Pasteur a i/ioo). Seuls les sujets ne prcseotant qu'une obstruction minime ou
moderee au depart etaient acceptes. Tous etaient sans traitement depuis plus
de 24 H. Des inhalations successives de Taerosol (partkules de O.T a 5 /i,
generateur Aerosolan Gauthier) stocke dans une cloche et renouvele avant
chaque prise, ont ete effectuees a raison de 200 meg chaque fois (300 mcg/L).
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Apres I'inhalation, le sujet etait astreint a uoe apnee inspiratoire de 3 secondes,
suivie d'une expiration a nn debit inferieur a 10 L/mn, afin d^obtenir une
reteosioo particolaire maximale. Chez certains sujetŝ  les tests oot etc repetes,
soit seion la meme procedure, soit selon la technique du dooblement successif
des doses, pratiquee traditionnelleraent d'apres Tifjeneau (49)-

Dans tous les cas la dose totale maximale etait de 3.100 meg. La duree totale
de rinhalation pour cette dose etait de 38 mn en tnoyenne. L'iohalation etait
arretee lorsque la Taleur de la resistance d}'oamique des voies aeriennes (Rva)
avait depasse le double de la valeur de depart. Une evolution spontanee de
10 mn etait alors enregistree, puis un aerosol broncho-dilatateur administre
(Salbutamol 200 meg (19)), et son effet mesure. Dans certains cas, l'adjooction
de cortisone injectable a ete necessaire et efficace.

Les principes et modalites de la Hiesure de Rva ont ete decrits en detail
anterieurement (22). Nous iitilisons un plethysmographe a volume constant de
800 L, des capteurs de pression Statbam {PM 7, PM 97), des amplificateurs
Electronics for Medicine (DR 8), La mesare de la resistance est determinee
par ia technique du haletement.

R E S U L T A T S

Nous avons pratique 74 tests de provocation aux graminees
et a la poussiere chez 55 asthmatiques.

A — Graminees

Le test de provocation a ete effectue chez 28 asthmatiques
a test cutane positif au pollen de graminees, parmi lesquels 5
presentaient egalement un test cutane positif a la poussiere et
pour qui on test de provocation a cet allergene a ete effectue.
La fig. I et le tabl. 2 revelent l'existence de 3 types de
reponse a Finhalation de pollen de graminees:

— des reactions bronchomotrices « fortes » (11 cas): apres
inhalation d'une dose inferieure ou egale a 700 meg Rva
devient egal ou superieur a 2 fois sa valeur de depart,

— des reactions bronchomotrices « faibles » (7 cas) : apres
inhalation d'une dose comprise entre 700 et 3100 meg
Rva devient egal ou superieur a 2 fois sa valeur de depart,

— des reactions bronchomotrices « nulles » (10 cas) : malgre
rinhalation de 3100 meg de pollen la valeur de Rva
demeure inchangee.
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Fig. I.
Inhalation de pollen de graminees

Effets sur la resistance des voies aeriennes (Rva) de sujets asthmatiques ^ tests
cutanes positifs (28).
Groupe i, 11 sujets avee reponse bronchique « forte ».
Groupe z, 7 sajets avec reponse « moder^e ».
Groupe 3 ,10 sujets sans reaction significative (valeur moyenne ± ecart type).
Asterisque = desensibilisation.

Chez 10 de nos 28 sujets une desensibilisation avait ete
pratiquee ou etait en cours. Parmi ces i o cas on observe:
- 5 reponses « fortes » au test de provocation. La desensibi-

lisation par cures pre-saisonnieres avait ete effectuee une
fois (9, 17), 2 fois (36), 3 fois (48), 5 fois (23),
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TABLEAU 2
Effets du Pollen de Graminees sur la Resistance des Foies Airiennes.

(Rva, cm Hso/LPS).

Nodes
sujets

I

2

4
6

7
8

9

12

13

1 7

18

19

2 0

2 1

23
24

2S

3 1

33
36

37

39
4 1

44
48
49
53

54

Rva

3.00

1.63
3.64
1.81
2.16

5-57
2.90

/ 3-6^
[ ^-56

3-n
••55
2.06

1 1.62
\ 2.29

2.85
3 4 0

2.38

2.43
1.77
2.46
4.65
1 4 6

1 . 7 3
\ 2.17

1.80

2.53
4.00

1.64
2.00
1.94

f 2.58

\ 3-i«

Dose de
pollen
inhalee
(meg)

3.100
1.100
3.100
3.100
3.100

3 0 0

1 0 0

3 0 0

3 0 0

350

5 0 0

9 0 0

3.100
3 0 0

3 0 0

2.900
7 0 0

3.100
3.100

7 0 0

5 0 0

7 0 0

1.700
8 0 0

6. roo
3.100
3.100
3.100

3 0 0

3.100
2.300
3.100

Rva
terminal

3.82
4.00

3.15
1.73
2.60

to.oo
10.00
45.00
45.00
31.00

7^i7
4.80
1.62

5.17
7.14
846

12.50

3^93
2.75
6.11
8.25

10.18

6.75
5^15
1.92

2.85
10.38
1.76
5.42
2.13
6.88
6.36

Variation
de

Rva (%)

127 %

245%
8 6 %

9 5 %
120%

•79%
344%

r.246 %

1.757%
930%
462%

233%
100%
225%
250 %

248%
525%
161 %

• 5 5 %
248%

177%
697%
390%
237%
!O6%

112%

259%
107 %
271%
109 %
266%
201 %

Rva
10' apres

salbutamol

2.35
2.05

/

/

/

4.62
4.27

6.75
4-54
6.72

3.33
1.94

/

3.26
5.10
2.00
5.II
2.09

/

5^3i
4.10
4.04
2.56

• • 9 7

/

/

2.95

/

2.32
/

2.35

••95
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Inhalation de pollen de graminies
Effets sur ia resistance des voies aeriennes (Rva). Repetition des examens.
Sujets 12, 20 et 54: 2 mesures rapprochees.
Sujet 37: 2 mesures effectuees ^ i an d'ecart.

— 2 reponses « faibles », une cure de desensibilisation (18,

37)>
— 3 reponses « nulles », 2 cures de desensibilisation (19, 28,

47)-

Une correlation a ete effectuee entre la reponse au test de
provocation, les tests cutanes et la sensibilite clinique (Tabl.
3, 4) . Le Tabl. 3 montre qu'il existe une certaine concordance
entre l'intensite de la reponse a la provocation et le degre de
sensibilite clinique aux graminees. Si Ton reunit les reponses
a la provocation « fortes » et « faibles » et d'autre part les
sensibilites cliniques « fortes » et « faibles », on note, que, sur
23 sujets, 14 presentant une sensibilite clinique ont une reac-
tion positive a la provocation (61 pour cent), 6 sujets sans
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sensibilite clinique ne repondent pas a la provocation (26
pour cent). Seulement 3 sujets (13 pour cent) montrent une
discordance entre clinique et provocation. Le test du X^ cor-
rige en raison de la petitesse de Fechantillon montre que la
correlation entre la clinique et le resultat de la provocation
est fortement significative (P < o.oi).

5 sujets sur 10 ayant subi une desensibilisation et dont le
resultat de la provocation etait en discordance avec la sensi-
bilite clinique ont done ete exclus de cette comparaison comme
ayant pu beneficier de l'effet protecteur de la desensibilisation.

Le Tabl. 4 montre qu'il n'apparait pas de correlation entre
l'intensite des tests cutanes et celle de la reponse a la provo-
cation.

Nous avons apprecie la reproductibilite du test de provo-
cation en pratiquant un deuxieme examen a intervalles de
temps variables cbez 4 asthmatiques (Tabl. 2, fig. 2) : 2 jours
(20, 54), 6 jours {12) et un an (37). Ces examens ont ete
effectuees chaque fois dans les mcmes conditions. Le Tabl. 2
et la fig. 2 montrent que la repetition du test, sans donner des

TABLEAU 3
Comparaison de l'intensite des Riponses Aux Tests de Provocation et de la

Sensibilite Clinique au Pollen de Graminees (23 Cas). Repartition des Cas.

Resultat du test de provocation
Sensibilite
clinique Reaction Reaction Reaction

forte faible nulle

9
(sujets no 8, 9, 12, ''•
13. 17,23, 3 r, 36, (sujets no 2, 24, o

49) ***

^ (sujetno2o) ° (sujetno4i)

6
Nulle ' ' (sujets no 1,4,6,

(sujetno33) (sujetno2i) 7,39,33)
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resultats strictement identiques, offre une assez bonne repro-
ductibiiite.

B — Poussiere

Un test de provocation a la poussiere domestique a ete ef-
fectue chez 32 asthmatiques; 5 d'entre eux ont egalement subi
une provocation au pollen de graminees (Tableau 5).

Nous avons distingue, comme pour le cas de la provoca-
tion au pollen, 3 types de reponses a la provocation par la
poussiere (Fig. 3) :

— Six sujets ont presente des reactions bronchomotrices
« fortes »: apres inhalation d'une dose inferieure ou egale
a 2.100 meg de poussiere Rva devient egal ou superieur a
2 fois sa valeur de depart; cette reaction doit se maintenir
ou augmenter apres Farret des inhalations,

- des reactions hronchomotrices « faibles » ont ete notees
dans 10 cas: apres inhalation d'une dose comprise entre
2.100 et 3.100 meg Rva devient egal ou superieur a
2 fois sa valeur de depart; nous avons inclu dans cette
categorie des sujets reagissant a une dose inferieure a
2.100 meg mais pour lesquels une diminution spontanee de
Rva etait enregistree apres I'arret des inhalations,

TABLEAU 4
Comparaison de Vlniensitl des Reponses Aux Tests de Provocation et Aux Tests

Cuianes au Pollen de Graminees (22 Cas). Repartition des Cas.

Intensite de la
reaction aux
tests cutanes

Forte

Faible

Resultat du test de provocation

Reaction Reaction Reaction
forte faible nulle

6
(sujets no S, 12,

13. 17. 3i>33)

4
(sujets no 9,23,

3^, 49)

2

(sujets no 44, 54)

3
(sujets no 2, 21,

24)

4
(sujets no 4, 6,

7,39)

3
(sujets no i, 41,

53)
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Fig- 3-
Inhalation de poussiere de maison

Effets sur la resistance des voies aeriennes (Rva), de sujets astbmatiqaes a tests
cutanes positifs (33).
Groupe i : 6 sujets avec reponse broncbique ^ forte ».
Groupe 2: 10 sujets avec reponse « moderee 3>.
Groupe 3: 17 sujets sans reaction significative (valeur moyenne ± ecart tjpe).
AstWsque = desensibiUsation.

- dans 17 cas la reaction bronchomotrice etait nulle: apres
inhalation de 3.100 meg de poussiere Rva etait peu ou
pas modifie.
Une desensibilisation specifique avait ete effectues ou etait
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Fig. 4.
Inhalation de poussiire de maison

Effets sur la resistance des voies aeriennes (Rva).
Mesares avant et apres un traitement de desensibilisation, de 9 mois (sujet 25)
et de 17 mois (sujet 32).

en cours dans 7 de nos cas. Les reactions au test de provoca-
tion se repartissent comme suit (Figs. 3, 4) :

— une reponse « forte », desensibilisation pendant 4 ans (56),
— 3 reponses « f aibles », desensibilisation pendant 4 ans (11)!

6 ans (30), un an (52),
— 3 reponses « nulles », desensibilisation pendant 5 ans (26),

3 mois (29), 3 ans (51).
Dans 2 cas supplementaires, le test de provocation a ete

effectue avant et apres desensibilisation (Fig. 4) . Dans un
cas (32) la reponse < forte » a la provocation etait devenue
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nulle apres 17 mois de traitement. Dans l'autre cas (25) la
reponse « faible » etait paradoxalement devenue « forte »
apres 9 mois de traitement.

TABLEAU 5
Effets de rinhalation de Poussiere Domestique sur la Resistance des Voies

Aeriennes (Rva, cm H20/LPS).

Nodes
sujets

2

3

4

5
lO

11

1 4

•5
i 6

2O

2 2

25

26

27
29

30

32

33
34

35

37
38

f
\

\

1

y
{

t
ĵ

J

1

\

Rva

'•45
148

3-O7*

4-75
5-21

1.84

1.50

3-55
3-39
1.21

2.S3
2.17

2.16

2.01

26.5*

1.71

247*

1.62

1-75
1.44

3.20

2-77
3.08

2.68*

2.65

2.05

2.90

3-3<
1.7S

3-39

Dose de
poussiere
inhalee
(meg)

3.100

3.100

3.100

1.700

7 0 0

3.300

3.100

2.900

3.100

3.100

3.200

2.700

2.700

3.100

3.100

1.700

7 0 0

3.100

2.100

3.100

2.900

3.200

1.500

6.300

2.900

2.900

1.900

1.900

2.900

1.700

Rva
terminal

1.50

2.63

11.87

9.18
8.51
2.08

1.90

8.14
2.64
I . n

3-71
7-37
6.00

4.63
6.25

8.10

7.36
1.93

4-94
1-75
6.27
7.89
9.90

5.12

5.40

1-95
6.06

7.08

1.61

4-94

Variation
de

Rva (%)

103 %

177%
386%
193%
163 %

113%

126%

229 %

7 7 %
91 %

131%

339%
277%

230%

235%

473%

3 3 8 %
129 %

282%

121%

195 %

284%

321 %

191 %

203 %

9 5 %
208%

210%

9 0 %

145%

Rva
10' apres

salbutamol

/

/
2.90

2-75
2.76

/

/

2.08

/

/

1.71

2.31

1.72

1.9S
3-03
2.20

2.98

/

1-94
/

2.39

/

1.71

J-S3

/

/

2.52

2 4 3

/

2.73



Nodes
sujets Rva

I O O

(Cont. s).

Dose de
poussiere
inhalee
(meg)

Rva
terminal

Variation
de

Rva (%)

Rva
,0' apres

salbutamol

4 0

43
45
46

47

50

5^
52

55
56

f •.64
\ ••30*

3.00
1.96
1.73
2.11

1 2.65

\ 345
2.90

• 4 3

1.71
2.13

3.100
6.300
3.100
3.100
2.900
3.100
2.100
2.100
2.900
3.100
3.100
1.500

2.50
2.41

6.73
1.96
2.63
2.43
6.7,

11.70
3.52
8.07

}-<>3

6.66

152%
185 %
224 %
100 %
152 %
,15%

253%
339%
121%

564%
212%
312 %

1.27
• • 3 5

2.34
/

/

/

2.16
2.81

/

1.98
2.22

••75

• Inhalation de doses successivement doublees (voir le texte).

Une correlation a ete recherchee entre la reponse au test
de provocation, les tests cutanes et la sensibilite clinique
(Tableaux 6, 7). II apparait un manque de correlation evident
entre ces 3 criteres du diagnostic allergologique.

6 sujets sur 7 ayant subi une desensibilisation et dont la
reaction a la provocation avait ete « faible » ou « nulle » ont
ete exclus de cette comparaison comme ayant pu beneficier
de l'effet protecteur de la desensibilisation. Dans ces cas,
aucune autre reference ne permettait d'invalider cette hypo-
these.

La reproductibilite du test de provocation a ete appreciee
en pratiquant a intervalles de temps variables un deuxieme
test de provocation: 3 jours (35), 3 mois (20), 4 mois (50)
et un an {30). Les memes conditions de duree du test et de
doses inhalees ont ete respectees. Le Tableau 5 et la Fig. 5
montrent que les resultats des deux examens ne sont com-
parables que pour 3 sujets sur 4.

Nous avons effectue une comparaison entre deux modalites
d'administration de l'aerosol: dans un cas le sujet inhalait
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— InhalaMon de poussiere, meg

••••revolution sponK, apres salbutamol = :
Fig- S-

Inhalation de poussiere de maison
la resistance des voies aeriennes (Rva). Repetition des examens:
2 mesures faites a 3 mois d'ecart.
2 mesures faites a un an d'ecart.
2 mesures rapprochees.
2 mesures faites a 4 mois d'ecart.

selon notre protocole habituel des doses successives identiques,
dans le deuxieme cas les doses etaient successivement doublees
(Tableau 5, Fig. 6). L'intervalie de temps entre ces deux
tests a ete variable: 7 jours (3, 4) , 15 jours (40), un mois
(3), et deux ans (25). II apparait qu'a quantite egale d'al-
lergene inhale le doublement des doses successives produit
un effet superieur a la repetition d'une dose unique.

C — Reactions retardees

Pour apprecier la survenue d'une reaction retardee a
la provocation allergenique, nous avons obtenu des renseigne-
ments sur l'etat du malade dans les 24 h. qui suivaient le test
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de provocation dans 28 cas: 16 provocations a la poussiere
et 12 aux graminees.

Nous avons releve l'appreciation du sujet repondant a la
question: « dans les 24 h. qui ont suivi l'examen, avez-vous
presente une crise d'asthme faible, forte ou absente, ou

TABLEAU 6
Comparaisott de l'intensite des Reponses Aux Tests de Provocation et de la

Sensibility Clinique & la Poussiere de Maison (26 Cas). Repartition des Cas.

Sensibilite
clinique

Nulle

Forte

Faible

Resultat du test de provocation

Reaction Reaction Reaction
forte faible nulle

2
{sujets no 35, 56)

3
(sujets no 4, 25,

50)

1

(sujet no 32}

2
(sujets no 27, 38)

3
(sujets no 20,22,

55)

2
(sujets no 33,43)

3
(sujets no 3,40,

47)

4
(sujets no 2, 37>

45, +6)

6
(sujets no 5, 10,
14., 15, 16, 34.)

TABLEAU 7
Comparaison de l'intensite des Reponses Aux Tests de Provoeation et Aux Tests

Cutanes a la Poussiere de Maison (24. Cas). Repartition des Cas.

Intensite de la
reaction aax
tests cutanes

Forte

Faible

Resultat du test de provocation

Reaction Reaction Reaction
forte faible nulle

4
(sujets no 25, 35.

50, 56)

I
(sujet no 4)

4
(sujets no 27, 33,

43. 55)

2
(sujets no 22,3S)

5
(sujets no 2, 3,

34,40,45)

g
(sujets no 5, 10,

14, 15, 16,
37,46,47)
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Inhalation de poussiere de maison
Effets sur la resistance des voies aeriennes (Rva).
Comparaison entre deux modalites d'administration des doses d'allergene:
- dose unique, repetee^
- doses successiveraent doublees.

encore identique, plus forte ou beaucoup plus forte que celle
que vous avez hahituellement? », determinant ainsi 3 degres
de reponses retardees.

Les resultats groupes sur le Tableau 8 montrent que dans
7 cas ou la reponse immediate a la poussiere inhalee etait
ahsente, on observait 4 reactions retardees, et dans 6 cas sans
reaction immediate aux graminees, il apparaissait 2 reactions
retardees. Pour tous les autres cas (reponse immediate
« faihle » ou « forte ») les sujets avaient rtqu un bronchodila-
tateur sympathomimetique a la fin du test, et Ton peut con-
siderer l'apparition de la reaction retardee {9 sur 15 cas)
comme une persistance de l'effet bronchomoteur allergenique
lorsque l'effet antagoniste du sympathomimetique etait epuise.

7 Act! Allergoiogica, 27, 2
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TABLEAU S
Comparaison des Reactions Immediates et Retardees a la Provocation par Pous-

siere de Maison (P) et Graminees (Gj, (28 Cas). Repartition des Cas.

Reaction
immediate

Absente

Faible*

Forte*

P
G

P
G

P
G

absente

3
4-

2»*

3 . .

r
/

Reaction retardee

faible

2

2

3
/

2

/

nulle

2

/

I

I

/

2

* Inhalation de salbutamol (200 meg) a la fin du test de provocation.
** Dans I cas: meme reaction a 2 reprises.

D I S C U S S I O N

Valeur comparee de I'histoire clinlque, des tests cutanes et du
test de provocation dans I'identification d'un allergene
responsable de crises d'asthme

Selon Tiffeneau (49) le sujet porteur d'une reaction cutanee
positive a un allergene reste exceptionnellement indifferent
a l'inhalation de ce meme allergene. Plus recemment, Aas ( i )
trouve sur 316 sujets avec tests cutanes positifs a differents
pollens 80 pour cent de tests de provocation positifs. Dans notre
serie, 18 sur 25 sujets (72 pour cent) avec tests cutanes positifs
aux graminees presentaient une reaction bronchique au test
de provocation.

La correlation entre l'intensite de la reaction cutanee au
test et l'intensite de la reponse bronchique a la provocation a
donne des resultats differents selon les auteurs. Pour certains,
il n'existe aucun rapport entre la sensibilite cutanee et la
sensibilite bronchique (11) ou nasale {47) au pollen de
graminees. A I'oppose, Colldahl (12) avait trouve un rap-
port entre l'intensite de la reaction cutanee au test et celle
de la reponse bronchique a l'inhalation. Pour Aas ( i ) les



sujets a tests cutanes faiblement positifs fournissent 67 pour
cent des reponses bronchiques, et les tests cutanes fortement
positifs 93 pour cent. Dans nos cas, nous avons trouve une
correlation entre la sensibilite « clinique » et la sensibiiite de
la reponse a l'allergene inhale, mais nous n'avons trouve
aucune correlation entre l'intensite de la reaction au test
cutane et celle au test de provocation.

Certains resultats chiffres de la litterature concernant les
provocations a la poussiere de maison chez les sujets a test
cutane positif sont resumes dans le Tableau suivant:

CoUdahl (1952)

Popa (196S)

Van Lookeren {1969)

Guisard (1969)

Maier (1970)

Aas (1970)

Reponse au test de
provocation, % et nb,

de sujets testes

7 2 %

20% ( 554)

67 % { 80)

96 % { 61)

68% ( 11+)

60 a 75% (3161)

Detai! des resultats
precedents, % et nb,

de sujets testes

f HC+ioo%( 33)
J HC± 23% (339)
(HC— o%(i62)

i R. immediate 36 %
\ R. retardee 31 %

f TC + 75 % {58)
1 TC ± 58 % (58)

He +, ± , —: histoire clinique suggestive, douteuse, negative.
TC +, ± ; tests cutanes fortement, faiblement positifs,

Ces resultats montrent, dans l'ensemble;
- que les 3/4 des sujets a test cutane positif presentent une

reaction bronchique a 1'inhalation de poussiere,
- que, selon les auteurs, l'histoire clinique {12, 13, 41) ou

l'intensite des tests cutanes (24, 33) permet dans une cer-
tains de prevoir la reaction au test de provocation.
Dans nos cas, 16 sur 29 sujets (59 pour cent) a test cutane

positif presentaient une reaction bronchique a I'inhalation de
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poussiere. Nous n'avons trouve aucune correlation entre l'im-
portance de la reaction bronchique lors du test de provocation,
I'intensite de la reaction au test cutane et le degre de sensibilite
clinique a la poussiere. Pour la poussiere, comme pour les
pollens, on peut penser que la production de reagines se fait
essentiellement au niveau de 1' « organe-cible » et que les reac-
tions de la peau dependent d'un « surplus » sans rapport neces-
saire avec la sensibilite de Forgane expose (47).

Si l'on compare les reponses bronchiques que nous avons
obtenues a l'lnhalation de poussiere et celles a Pinhalation de
graminees, il apparait que dans le cas de la poussiere;

— les reactions sont dans l'ensemble molns vives que celles
aux graminees,

— la distinction entre reponse « fortes » et « faibles » est plus
difficile a etablir,

— la proportion de reactions negatives est plus importante
(mais 14 sujets avaient une histoire clinique fortement evo-
catrice d'allergie pollinique contre 7 seulement pour la pous-
siere, ce qui peut expliquer en partie la proportion plus
grande de tests de provocation negatifs a la poussiere),

— revaluation clinique du role provoquant de l'allergene,
relativement aisee dans le cas des pollens, devient plus
hasardeuse dans celui de la poussiere.

Dans le cas des sujets a reactions bronchiques negatives au
test de provocation, on peut supposer qu'ils ont inhale une
dose insuffisante d'allergene, (3.100 meg au maximum dans
nos cas). Cela revient a poser le probleme de l'allergenicite
des extraits. Si l'on compare les deux allergenes utilises, nos
resultats suggerent que ie pouvoir antigenique d'un meg de
la solution de poussiere est inferieur a celui d'un meg de la
solution de graminees. La difference des reactions d'ensemble,
plus faibles a la poussiere et plus fortes aux graminees, est
a rapprocher de ce que nous avons constate dans l'experimen-
tation du cromoglycate disodique (8, 9), inhibiteur du relache-
ment des mediateurs aliergiques. Ce produit avait manifeste
un pouvoir preventif net vis-a-vis de la provocation aux
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graminees, mais un effet moins regulier dans le cas de la
poussiere. Celle-ci pourrait avoir aussi un effet broncho-
moteur non allergique, comme le suggere le chiffre eleve de
reactions a la poussiere, apparemment non specifiques, trouve
par Sadoul (42) chez les bronchiteux chroniques: 42 pour
cent avaient un test de provocation positif. Dans tous les cas,
le probleme de la poussiere serait a revoir dans l'optique
actuelle, compte-tenu du role important que paraissent jouer
les acariens dans ce domaine (10, 52).

En fait, il s'agit de trouver pour le laboratoire une refe-
rence aux conditions naturelles d'exposition a l'allergene. Des
mesures palynologiques pourraient evaluer le risque aller-
genique, non seulement en nature (6, 7), mais aussi en quan-
tite, dans les circonstances cliniques habituelles. L'un d'entre
nous a souligne (8) que le pollen des graminees, rare sur les
lames du prelevement atmospherique, etait beaucoup plus
actif que d'autres pollens recoltes en grandes quantites mais
inoffensifs. Ce type de renseignement serait aussi utile les
autres pneumallergenes.

La correlation de la dose d'allergenes (en PNU) deposee
sur la peau pour les tests cutanes, et celle qui est inhalee lors
du test de provocation (41), semble precaire en raison de la
difference de reaction propre ou d'exposition au risque des
organes testes.

Tiffeneau {49) insistait sur l'intervalle de temps compris
entre la 3eme et la 7eme minute apres inhalation d'allergene oia
il situait l'apparition de l'effet bronchomoteur. Mais des effets
retard des tests de provocation ont ete signales avec une
frequence variable (24, 26, 50). Dans nos cas de provocation
a la poussiere et aux graminees, 6 des 13 sujets sans reaction
immediate ont presente un effet retard dans les 12 h. qui ont
suivi Fexamen. Cet effet est a differencier de la reapparition
de l'ef fet immediat, calme momentanement par le produit
broncho-dilatateur donne a la fin du test. En cas de reaction
retardee, on peut imaginer que Teffet bronchoconstricteur, in-
suffisant pour pouvoir se manifester au moment de l'inhala-
tion, a beneficie ulterieurement de la modification neurovege-
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tative bronchique de type circadien, ou encore que la stimula-
tion allergenique a mis en jeu des mediateurs differents (2 d).

Les connaissances actuelles sur le relacbement des media-
teurs comportent de nombreuses incertitudes (2 b, 2 d) . Par
exemple, on a montre experimentalement que la quantite
d'histamine relachee par unite d'anticorps peut varier de i
a 100 (31). D'autre part, Fhistamine possede des effets
divers: un effet broncbo-constricteur direct, un effet broncho-
constricteur par stimulation vagale (47), et un effet relacbant
les catecholamines surrenaliennes (2 a) antagoniste des pre-
cedents. Jtkin (28) a montre cependant que Fatropine n'em-
pecbait pas Faction broncbo-constrictrice d'un aerosol d'hista-
mine.

La discordance entre le degre d'allergie tel qu'il apparait
a travers les tests cutanes, Fbistoire clinique et le test de
provocation allergique d'une part, et la gravite de l'astbme
proprement dit d'autre part, est babituellement expliquee par
une susceptibilite anormale du muscle broncbique, independante
de l'allergie. Cette susceptibilite anormale est mise en evidence
par la reaction a I'inhalation d'aerosols cholinergiques. La
reaction bronchique a ete trouvee proportionnelle a la gravite
clinique de Fasthme (24, 49). A la suite de Tiffeneau (49)
on compare le resultat de la broncho-constriction allergenique,
exprime par la « dose liminaire d'allergene » inhale (DLAI),
a celui de la broncho-constriction cholinergique: « dose limi-
naire d'acetylcholine » (DLAc).

Dans la mesure oii Fexcitabilite anormale du muscle lisse
bronchique reste mal comprise (20), il peut sembler vain de
la rapprocher d'une stimulation allergenique mal connue
elle aussi. Tiffeneau soulignait lui-meme le caractere « empiri-
que mais pratique » de cette comparaison. Pour que ce carac-
tere pratique persiste il ne faut pas demander a la methode
des provocations une precision qu'elle n'est pas capable de
fournir, et perfectionner la procedure de mesure et les meth-
odes d'application pharmacodynamiques.
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Valeur des Methodes utilisees dans les tests de provocation
a) Uaerosol

La reponse au test de provocation parait fidele si les condi-
tions de Fexamen sont precises. L'administration de l'aerosol
par doses identiques repetees a entraine des effets assez repro-
ductibles dans la majorite de nos cas. Mais la reponse bron-
chique semble varier selon les modalites d'administration de
cet aerosol.

L'inhalation de doses successivement doublees a produit
un effet broncho-constricteur superieur a celui d'une dose
totale identique, mais administree sous la forme d'une dose
constante repetee. L'effet bronchomoteur ne depend done
pas seulement de la quantite totale d'allergene inhale. Cet
effet bronchomoteur ne depend pas non plus d'une dose-seuil
qui agirait selon la loi du tout-ou-rien. Par la methode tradi-
tionnelle la dose d'allergene retenue comme caracteristique
de la reaction d'un sujet donne est la derniere utilisee. On
neglige ainsi les doses anterieurement inhalees, considerees
comme sans effet (« dose liminaire »). Or, si Ton suit I'evo-
lution de Rva, il apparait, en cas de reaction positive, un effet
cumulatif des doses successivement inhalees. Si Ton souhaite
eviter de tels effets cumulatifs, il est recommande d'utiliser
dans les courbes pharmacologiques •« dose/reponse» habi-
tuelles, des doses successives repondant a des ordres de
grandeur tels que la premiere dose ne constitue qu'une quantite
negligeable par rapport a la suivante, ce qui n'est pas le cas
des doses successivement doublees: loo, 200, 400 meg, etc,
dans le test de provocation traditionnel.

Le taux de retention des particules inhalees dans un aerosol
depend de nombreux facteurs, dont la taille des particules,
le debit aerien (27), mais aussi, comme Fa montre recemment
Muir (2c ) , de l'etat bronchique: en cas de broncho-constric-
tion, la retention particulaire est superieure a celle de Fetat
normal.

L'effet bronchomoteur accru de fortes doses et la retention
bronchique plus grande en cas de broncho-constriction sont
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des elements de distorsion dans le rapport dose/effet Pour
y remedier Tinhalation de petites doses identiques et repetees
allongerait trop la duree de l'examen en cas de faible reactivite
bronchique. II semble plus pratique d'effectuer des inhala-
tions en petit nombre avec des debits inspiratoires et expira-
toires suffisamment ralentis.

Pour distinguer differents degres de reaction aux aller-
genes il parait souhaitable d'utiliser, comme certains auteurs
(33, 42), 2 ou 3 doses de reference, par exemple 100 meg,
1000 meg, 3000 meg, avec un delai intermediare de 5 a 10
minutes. Si pour une dose donnee un effet bronchomoteur
significatif apparaissait, avec tendance a l'aggravation spon-
tanee, il conviendrait alors de ne pas passer a la dose suivante.
Enfin, en cas de reaction positive a la provocation, un aerosol
de controle avec placebo parait une garantie souhaitable pour
eliminer les broncho-constrictions non specifiques (41).

b) Les methodes de mesure fonctionnelle

On apprecie habituellement la permeabilite bronchique par
l'enregistrement des courbes d'expiration forcee: Volume
Expiratoire Maximal par Seconde (VEMS). Les progres
recents de la mecanique ventilatoire ont montre que le calcul
de VEMS apparait comme « la plus mauvaise fagon d'utiliser
une courbe d'expiration forcee » (15). Cette courbe est com-
posee de deux parties: la premiere dependante de l'effort, la
deuxieme independante de l'effort (34). Or, Ie segment ef-
fort-dependant, sans signification mecanique, constitue une
partie importante de VEMS. Par ailleurs, si I'obstruction
bronchique s'accroit, comme c'est le cas dans la reaction posi-
tive a la provocation, la proportion des deux parties de la
courbe change (23), rendant la comparaison des differents
traces aleatoirC.

L'apparition d'une broncho-constriction modif ie les volumes
pulmonaires: certains auteurs (32) utilisaient la mesure de
la Capacite Vitale (CV) comme mesure fonctionnelle du test
de provocation. Or, la mesure de VEMS ne tient pas compte
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de cette modification des volumes, de CV, mais aussi de la
Capacite Residuelle Fonctionnelle (CRF), (5) . Ainsi, se
trouve neglige un element essentiel du debit aerien, le recul
ealstique du poumon. Bouhys (5) et Olive (39) recomman-
dent la mesure du debit aerien a volume pulmonaire connu,
proche de 50 pour cent CV, qui permet de mieux apprecier
les effets de la broncho-constriction provoquee.

La realisation d'une inspiration maximale constitue vis-
a-vis du tonus bronchique un antecedent (« volume history »)
qui n'est pas negligeable (51). Bouhys (4) a montre que la
conductance mesuree a CRF est amelioree a la suite d'une
inspiration. Par ailleurs, Nadel (37) a etabli que chez le
sujet normal une inspiration forcee inhibe pour plusieurs
minutes I'effet d'une broncho-constriction provoquee. Enfin,
chez certains asthmatiques nous avons observe qu'une seule
inspiration forcee peut entrainer une broncho<onstriction im-
portante (21, 44). On congoit que ia repetition d'une telie
manoeuvre puisse aboutir a realiser une provocation fausse-
ment positive.

En conclusion, la mesure de resistance des voies aeriennes
(22) ou les courbes debit — volume partiel (4) pour les experi-
mentations, et la methode des oscillations forcees (18) ou celle
de l'interruption du debit aerien {15) pour les etudes de
routine devraient pouvoir etre substitutes avec avantage aux
methodes spirographiques traditionnelles.

influence des therapeutiques sur la reaction au test de provo-
cation

II est admis que la corticotherapie a fortes doses inhibe
dans une certaine mesure la reaction bronchique a la provoca-
tion, alors que les doses faibles ne la modifient pas (24, 48).
Le mecanisme d'action de la cortisone serait double: d'une
part une attenuation de la reaction antigene-anticorps, d'autre
part, une sensibilisation du systeme beta-adrenergique sym-
pathique, broncho-dilatateur (17, 45).
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La theorie elaboree par Szentivanyi (45) a le merite
d'integrer des phenomenes sans rapport apparent:

a) - la susceptibilite bronchique anormale de Fasthme,
non specifique,

b) - le terrain allergique et ses reactions specifiques.

Pour cet auteur, la debilite plus ou moins grande du systeme
beta-adrenergique sympathique, ou « beta-blocage » spontane,
serait a Forigine des reactions immunologiques anormales qui
constituent l'allergie. Cette theorie se trouve renforcee par
la mise en evidence de Faction double, broncho-dilatatrice et
anti-allergique, de la cortisone, mais aussi des beta-stimulants
adrenergiques (2 d, 46).

Dans nos cas, le stimulant beta-adrenergique utilise apres
provocation allergenique a toujours produit un effet broncho-
dilatateur. Dans les fortes reactions polliniques I'adjonction
de cortisone a quelquefois ete necessaire.

L'effet protecteur de la desensibilisation specifique vis-a-
vis de la provocation, qui a ete envisage dans un certain
nombre de nos cas, a souvent ete discute dans la litterature.
Certains auteurs ont trouve, comme chez un de nos sujets,
une accentuation paradoxale de la sensibilite bronchique apres
desensibilisation (24, 29). Aas ( i ) montre que des traite-
ments de 2 a 4 ans amenent une diminution, et dans un cer-
tain nombre de cas, une extinction de la reponse branchique
aux allergenes. Le controle de Fefficacite de la desensibilisa-
tion est pour lui une des meilleures indications du test de
provocation, bien que les resultats puissent parfois etre en
disaccord avec la clinique.

CONCLUSION

La plupart des auteurs s'accordent a penser que le test de
provocation allergique constitue un moyen d'investigation
decisif dans certains cas d'asthme. II s'agit en particulier des
cas oil Finstauration, ou le controle d'une desensibilisation
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sont indiques, et ceux ou la clinique et les tests cutanes ne sont
pas probants ou en desaccord.

II faut pour que le test de provocation garde son caractere
« pratique », et pour qu'il prenne une signification clinique
indiscutable:
- qu'il corresponde a des elements reconnus de l'environne-

ment allergenique,
— qu'il soit base sur une procedure simple mais precise.

Ces exigeances necessitent le recours a des techniques nou-
velles. Dans ces conditions, on peut s'attendre a voir dis-
paraitre les nombreuses contradictions de la litterature a ce
sujet.

RESUME

Vingt huit tests de provocation par inhalation d'extrait de
pollen de graminees, et 32 tests par extrait de poussiere
domestique ont ete effectues chez des astbmatiques a tests
cutanes positifs a ces allergenes.

La mesure de la resistance dynamique des voies aeriennes
(Rva) a ete realisee par pletbysmographie corporelle.

Une comparaison a ete faite entre:

a) le caractere plus ou moins evocateur de l'histoire clinique,
b) le degre de reaction au test cutane,
c) le degre de reaction broncbique au test de provocation.

Une bonne concordance a ete trouvee entre Thistoire clini-
que etla reaction bronchique a 1'inhalation de graminees. Dans
tous les autres cas, la correlation n'etait pas significative.

Le test de provocation ne peut etre credite d'aucune signifi-
cation quantitative dans la mesure oii l'allergenicite des ex-
traits inhales n'est pas connue par reference aux conditions
de Fenvironnement. A fortiori la comparaison entre la reac-
tion broncbique a un aerosol d'allergene et la reaction
bronchique a, un aerosol cholinergique reste empirique.
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II est suggere que la technique du test de provocation par
allergene comporte:

a) pour Taerosol, une echelle de 2 ou 3 doses caracteristi-
ques, par exemple 100, 1000 et 3000 meg pour la poussiere
et les graminees,

b) pour les mesures fonctionnelles, l'utilisation de la
mesure de Rva ou des courbes debit-volume dans les etudes
precises, et ia methode des oscillations forcees ou de l'inter-
ruption du debit aerien pour les etudes de routine.

Mots des: Allergie, test de provocation,
pollen de graminees, poussiere domestique,
broncho-constriction, pletbysmographie,
asthme.

SUMMARY

The value of provocation tests in allergic asthma

28 provocation tests with inhaled grass pollen, and 32 with
house dust extracts were performed in asthmatics with posi-
tive skin tests.

Airway resistance (Raw) was measured by body-plethysmo-
graphy. The reactions to bronchial tests were compared to
skin tests and to patient history.

A significant relationship appeared between bronchial tests
and history in grass pollen allergy. Discrepancies resulting in
non-significant relationship were found in other comparisons.

Bronchial test will not be a meaningful and quantitative
method until extracts aerosols will be given a known relation-
ship to atmospheric allergens. Bronchial reaction to cholinergic
aerosol is still not well understood. Tberefore to compare
quantitatively bronchial allergenic reaction and bronchial
cholinergic reaction seem of restricted value.

It is suggested that the technique of provocation test must
include:



a) aerosol graded inhalation consisting in no more than
2 or 3 doses (ioo, iooo, 3000 meg for dust and pollens),

b) tbe use of reliable function measurements such as: Raw
or flow-volume curves in experimental studies, and forced
oscillation or flow interruption technique for routine examina-
tions.
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