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VALEUR DU TEST DE
PROVOCATION PAR ALLERGENES
INHALES DANS L’ASTHME

Par
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& J. CHARPIN'

La reproduction quasi-expérimentale d'une maladie par sen
agent causal est une possibilité assez exceptionnellement offer-
te aux cliniciens comme test diagnostique. C'est ce que permet
dans l'asthme le test de provocation par allergéne inhalé,
entré dans la pratique depuis une vingtaine d'années (Lowell
(32), Colldahl (12), Feinberg (16), Tiffencau (49)).

Dans l'attente de tests biologiques de routine spécifiques
et aisément réalisables, le diagnostic de I'asthme allergique se
fonde essentiellement sur I'histoire clinique et les tests cutanés.
Dans le cas oli I'un de ces éléments au moins est douteux, ou
encore dans les cas poly-étiologiques, le test de provocation
vient apporter un argument que la plupart des auteurs recon-
naissent comme décisif pour l'indication d’'un traitement de
désensibilisation par exemple.

Ce test, simple dans son principe, souléve de nombreux
problémes pratiques et théoriques. Nous éliminons au départ
le probléme posé par les cas de tests de provocation positifs
chez des sujets & tests cutanés négatifs (16 pour cent pour
Colldahl {12)), ainsi que le probléme de tests cutanés positifs
chez des sujets normaux (21 pour cent avec la poussiére pour

Bouffe (3)).

6 Acta Allergologica, 27, 2
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Nous nous sommes placés dans le cas de sujets asthmatiques
ayant un test cutané positif a la poussiére de maison ou au
pollen de graminées. Le choix de ces deux allergénes se
justifie par leur place prépondérante parmi les pneumaller-
génes. L'un d'entre nous (6, 7, 8) a trouvé: sur 3494
asthmes et coryzas 428 d’origine pollinique (12 pour cent),
sur 525 polliniques 397 allergiques aux graminées (75 pour
cent), dont 279 aux graminées isolées (70 pour cent). Enfin,
la réaction cutanée a la poussiere est positive dans plus de 70
pour cent des cas testés. Nos sujets ont subi un test de provo-
cation a P'un de ces allergénes. Nous avons rapproché le degré
de la réponse bronchique a la provocation, de l'importance
des réactions cutanées aux tests, d’une part, et de la valeur
suggestive de 'histoire clinique d’autre part. Cette comparai-
son classique a donné des résultats sensiblement différents
selon les auteurs (1, 11, 12, 13, 14, 29, 30, 33, 35. 36,
38, 40, 41, 49, 50) qui utibsent habituellement des méthodes
spirométriques. Nous avons appliqué 4 la mesure des effets
bronchomoteurs la technique de plethysmographie corporelle
de Dubois (15, 20, 22) dont nous discuterons les avantages
sur les méthodes traditionnelles.

MATERIEL ET METHODE

Les sujets {Tableau 1) présentaient tous de I'asthme, défini comme une crise
spontanée de dyspnée sibilante, associé dans certains cas a du coryza spas-
modique.

L’histoire clinique a été considérée par 'un d’entre nous, tenu dans l'ignorance
des résultats de 12 provocation, comme fortement, faiblement ou non évocatrice
(ou encore: sensibilité clinigue forte, faible ou nulle) en fonction des critéres
suivants:

— pour la poussiére de maison — déclenchement domestique, recrudescence au
printemps et 3 automme, calme en altitude,

~ pour les graminées — apparition printanni®re, association de coryza et de
conjonctivite, aggravation les jours de sécheresse, de vent, et en miliew
extra-urbain.

Les tests cutanés ont été pratiqués avec les extraits de Poussiére de maison
Pasteur (injection de o.05 ml intra-dermique de la solution # 1/50,000),
mélage de graminées (Stallergénes Mérieux), étalement d'une goutte sur une
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scarification de 2 cm. La réaction érythémateuse a été décalquée 15" aprés
I'application de I’ allergéne, et le diamétre moyen relevé. Deux catégories,
réaction < faible » et réaction < forte » ont été déterminées arbitrairement en
fonction des réactions de I'ensemble des sujets.

TABLEAU :
Caractéristiqgues Fonctionnelles des Sujets Examinés.

o sexe (o Poids  Taile CV  VEMS VEMS Rva 4
sujets nées) (Kgs) (em) * * cv ** b

1 3 52 63,5 172 73 % 35 % 62 % 3.00 G

2 3 20 70 172 118 % 116 % 80 % 145 G/P
3 3 26 83 179 79 % 82 % 84 % 148 P

4 ? 20 61 157 96 % 65 % 53 % 475 G/P
5 ? 28 6o 167 82 % 95 % 90 % 1.84 P

6 3 37 71 176 85 % 66 %o 6o % 1.81 G

7 kS 41 63 157 83 % 96 % 89 % 2.16 G

3 3 40 85 170 79 % 70 % 73 %o 5.57 G

9 ? 57 61 166 87 % 75 % 63 % 2.90 G
10 3 50 55 168 95 % 74 % 7% 1.50 P

I ? 33 58 163 89 % 67 % 57% 3.55 P

12 Q 3r 54 158 75 % 62 % 63 % 3.61 G
13 ? 37 49 160 40 % 52 % 31 % 3.33 G
% e 64 71,5 153 96% 100 % 78 % 3-39 P

135 8 23 65 180 71 % 85 % 90 % r.2r P
16 3 36 72 175 32 % 70 % 78 % 2.83 P

7 3 18 57 166 104 % 107 % 82 % 2.00 G
18 ? 22 52 161 o1 % 106 % 90 %o 2.06 G
19 & 18 72 188 92 % 76 % 67 %o 1.62 G
20 & 21 74 175 107 %o 93 % 70 % 2.23 P/G
21 3 15 63 168 80 % - - 3.40 G
2z ] 26 58 163 111 % 69 %o 80 % 2.01 P

23 & a7 76 180 80 % 85 % 74 % 2.38 G
2% & 31 775 170 6% 9% 4% 2.43 G
25 3 24 61 164 104%  105% %0 % 173 | 4

6 3 17 80 169 119 % 8g % 32 % .62 P

7 & 27 46 160 100 % 95 % 75 % 1.75 P

8 & 15 60,5 172 82 % 7t % 67 % 1.77 G

9 3 19 72 175 1oz % 106 %o 85 % 1.54 P

e & 43 55 155 82 % 66 % 65 % 3.20 P

i 3 25 72 163 93% 106 % g0 % 2.46 G

6*
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(Cont. 1}.
e gere ffﬁ Poids Taille ~ CV  VEMS VEMS  Rva g;l}‘;
sujets nées) (Kes) (cm) * * cv * e
32 & 32 59 166 100 o 83 % 66 Go 3.08 P
33 3 39 59 168 20 Yo - - 2.65 P/G
34 3 27 57 174 28 G 55 G 64 % 2.05 p
35 & 47 64 165 92 G 59 % 74 Yo 3.36 P
36 ) 29 75 185 79 % 79 G 8o Go 1.46 G
37 ? 32 60 168 100 % oo % 71 % 178 P/G
38 ? 27 66 165 60 Fe - - 3.39 P
39 3 3r 57 165 96 % 100 Yo 81 G 1.81 G
40 3 22 69 185 82 % $0 % 80 % 1.64 P
41 ? 58 70,5 170 48 % 33 % 72 % 2.53 G
43 g 33 75 170 100 % 90 % 78 % 3.00 P
44 2 44 52 156 109 % 106 G 72 % 4.00 G
45 3 18 6o 171 108 % 38 % 82 % 1.96 P
46 3 35 64 165 99 % 100 % 78 % 1.73 P
47 ? ¥8 53 165 69 % 81 % 94 Yo 2.19 P
48 3 27 76 155 62 % 76 56 9o 1.64 G
49 ? 38 58 156 100 % 111 % 84 Y 2.00 G
50 2 48 55 153 113 % 117 % 65 % 2.65 P
51 I3 19 89 180 100 Y - - 2.90 P
52 2 35 76 176 86 %% 61 9% 559 1.413 P
53 3 41 72 182 90 % 85 % 77 Y 1.94 G
54 3 25 70 180 95 Yo 85 % 71 % 2.58 G
55 & 41 66,5 170 75 % 73 % 73 % 171 P
56 @ 19 48 160 100 % 85 % 68 % 2.13 P

* Valeurs spirométriques, B.T.P.S., en % des valeurs théoriques.
(Tables de référence de la C.E.C.A.)
## Résistance des voies aériennes mesurée avant la provocation.
Valeur normale = 1, 5 cm Hao/LPS.
##*% Graminées = G. Poussiére de maison = P.

Les test de provocation ont été effectués par linhalation d’un aérosol de
poussiere de maison (sol. Pasteur & 1/100), ou de pollen de graminées (sol.
Pasteur & 1/300). Seuls les sujets ne présentant gu’une obstruction minime ou
modérée au départ étaient acceptés. Tous étaient sans traitement depuis plus
de 24 H. Des inhalations successives de l'aérosol (particules de o1 4 5 g
générateur Aerosolan Gauthier) stocké dans une cloche et renouvelé¢ avant

chaque prise, ont été effectuées 4 raison de 200 meg chague fois (300 meg/L).
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Aprés Vinhalation, le sujet était astreint 3 une apnée inspiratoire de 3 secondes,
suivie d'une expiration a un débit inférieur 4 0 L/mn, afin d’obtenir une
rétension particulaire maximale. Chez certains sujets, les tests ont été répétés,
soit selon Ia méme procédure, soit selen la technique du doublement successif
des doses, pratiquée traditionnellement d’aprés Tiffemeau (49).

Dans tous les cas la dose totale maximale était de 3.700 mcg. La durée totale
de Pinhalation pour cette dose était de 38 mn en moyenne. L'inhalation était
arrétée lorsque la valeur de la résistance dynamigque des voies aériennes {Rva)
avait dépassé le double de la wvaleur de départ. Une évolution spontanée de
10 mn était alors enregistrée, puis un aérosol broncho-dilatateur administré
(Salbutamol 200 meg (19)), et son effet mesuré. Dans certains cas, 'adjonction
de cortisone injectable a été nécessaire et efficace.

Les principes et modalités de la mesure de Rva ont été décerits en détail
antérieurement (22). Nous utilisons un pléthysmographe & volume constant de
80oc L, des capteurs de pression Statham (PM 5, PM ¢7), des amplificateurs
Electronics for Medicine (DR 8). La mesure de la résistance est déterminée
par Ia technique du halétement.

RESULTATS

Nous avons pratiqué 74 tests de provocation aux graminées
et 4 la poussiére chez 55 asthmatiques.

A — Graminées

Le test de provocation a été effectué chez 28 asthmatiques
a test cutané positif au pollen de graminées, parmi lesquels 3§
présentaient également un test cutané positif 4 la poussiére et
pour qui un test de provocation & cet allergéne a été effectué.
La fig. 1 et le tabl. 2 révélent l'existence de 3 types de
réponse & l'inhalation de pollen de graminées:

— des réactions bronchomotrices « fortes» {11 cas): apreés
inhalation d'une dose inférieure ou égale a 700 mcg Rva
devient égal ou supérieur 4 2 folis sa valeur de départ,

— des réactions bronchomotrices « faibles » (7 cas): aprés
inhalation d'une dose comprise entre 700 et 3100 mecg
Rva devient égal ou supérieur & 2 fois sa valeur de départ,

— des réactions bronchomotrices « nulles » (10 cas) : malgré
Pinhalation de 3100 mcg de pollen la valeur de Rva
demeure inchangée.
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Fig. I.
Inhalation de polien de graminées
Effets sur la résistance des voies aériennes (Rva) de sujets asthmatiques 3 tests
cutanés positifs (28).
Groupe 1, 11 sujets avec réponse bronchique « forte ».
Groupe 2, 7 sujets avec réponse < modérée »,
Groupe 3 ,10 sujets sans réaction significative (valeur moyenne =% écart type}.
Astérisque = désensibilisation.

Chez 10 de nos 28 sujets une désensibilisation avait été
pratiquée ou était en cours. Parmi ces 10 cas on observe:
— 5 réponses « fortes » au test de provocation. La désensibi-
lisation par cures pré-saisonniéres avait été effectuée une
fois {9, 17), 2 fois (36), 3 fois {48), 5 fois (23),
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TABLEAU 2
Effets du Pollen de Graminées sur la Résistance des Foies Aériennes.

(Rwa, cm Hao/LPS).

Dose de o
No des R pollen Rva Variation ;Rva \
sujets va inhalée terminal de 10" apres
(meg) Rva (%) salbutamol
1 3.00 3.100 3.82 127 % 2.35
2 1.63 1.100 4.00 245 %6 2.05
4 3.64 3.100 3.15 86 o /
[ 1.81 3.100 1.73 95 %o /
7 2.16 3.100 2.60 120 % /
8 557 300 r0.00 179 % 4.62
9 2.90 100 10.00 344 %o 4.27
J’ 3.61 300 45.00 r.246 % 6.75
2 | =256 300 45.00 1757 % 454
13 3.13 350 31.00 930 % 6.72
17 1.55 500 7.17 462 % 3.33
18 2.06 900 4.80 233 % 1.94
1.62 3.100 1.62 100 Y /
19 { 2.29 300 5.17 225 Y 3.26
20 2.85 300 7.14 250 % 5.10
21 3.40 2.900 8.46 248 % 2.00
23 2.38 700 12.50 525 % 511
24 2.43 3.100 3.93 161 % 2.09
28 1.77 3.100 2.75 155 % /
31 2.46 =00 6.11 248 % 5.31
33 4.65 300 8.25 177 % 4.10
36 1.46 700 10.18 697 %o 4.04
1.73 1.700 6.75 390 % 2.56
37 { 2.17 800 5.15 237 % 1.97
39 1.80 6.100 1.92 106 % /
41 2.53 3.100 2.35 112 % /
44 4.00 3.100 10.38 259 % 2.95
48 1.64 3.X00 .76 107 %0 /
49 2.00 300 5.42 271 % 2.32
53 1.94 3.100 2.13 109 % /
2.58 2.300 6.38 266 % 2.35
4 { 3.16 3.100 6.36 201 % 1.95
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Fig. 2.
Inhalation de pollen de graminées
Effets sur la résistance des voies aériennes (Rva). Répétition des examens.
Sujets 12, 20 et §4: 2 mesures rapprochées.
Sujet 37: 2 mesures effectuées & 1 an d'écart.

— 2 réponses « faibles », une cure de désensibilisation {18,
37)

— 3 réponses « nulles », 2 cures de désensibilisation (19, 28,
47)-

Une corrélation a été effectuée entre la réponse au test de
provocation, les tests cutanés et la sensibilité clinique {Tabl.
3. 4). Le Tabl. 3 montre qu'il existe une certaine concordance
entre l'intensité de la réponse & la provocation et le degré de
sensibilité clinique aux graminées. Si 'on réunit les réponses
i la provocation « fortes » et « faibles » et d’autre part les
sensibilités cliniques « fortes » et « faibles », on note, que, sur
23 sujets, 14 présentant une sensibilité clinigue ont une réac-
tion positive a la provocation (61 pour cent), 6 sujets sans
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sensibilité clinique ne répondent pas 4 la provocation (26
pour cent). Seulement 3 sujets (13 pour cent) montrent une
discordance entre clinique et provocation. Le test du X* cor-
rigé en raison de la petitesse de 1'échantillon montre que la
corrélation entre la clinique et le résultat de la provocation
est fortement significative (P < o.01).

5 sujets sur 1o ayant subi une désensibilisation et dont le
résultat de la provocation était en discordance avec la sensi-
bilité clinique ont donc été exclus de cette comparaison comme
ayant pu bénéficier de 'effet protecteur de la désensibilisation.

Le Tabl. 4 montre qu'il n’apparait pas de corrélation entre
I'intensité des tests cutanés et celle de la réponse i la provo-
cation.

Nous avons apprécié la reproductibilité du test de provo-
cation en pratiguant un deuxiéme examen 3 intervalles de
temps variables chez 4 asthmatiques (Tabl. 2, fig. 2} : 2 jours
(20, 5§4), 6 jours {12} et un an (37). Ces examens ont été
effectuées chague fois dans les mémes conditions. Le Tabl. 2
et la fig. 2 montrent que la répétition du test, sans donner des

TABLEAU 3
Comparaison de UImtensité des Réponses Aux Tests de Provocation et de la
Sensibilité Clinique au Polien de Graminées (23 Cas). Répartition des Cas.

Résultat du test de provocation

Sensibilité . . .
clinique Réaction Réaction Réaction
forte faible nulle
° 4
j 8, 9, 12,
Fort (sujets no 8, 9, 12, .
orte 13, 17, 23, 31, 36, Gsujets DO)?-, ** °
49) 44 54
1 I
Faible (sujet no 20) o (sujet no 41)
6
Nulle T o ) (sujets no 1, 4, 6,
t t
(sujet no 33) (sujetno 21 7,39, 53)
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résultats strictement identiques, offre une assez bonne repro-
ductibilité.

B — Poussiere

Un test de provocation a la poussiere domestique a été ef-
fectué chez 32 asthmatiques; § d'entre eux ont également subi
une provocation au pollen de graminées (Tableau 3).

Nous avons distingué, comme pour le cas de la provoca-
tion au pollen, 3 types de réponses & la provocation par la
poussiére (Fig. 3):

— Six sujets ont présenté des réactions bronchomotrices
« fortes »: aprés inhalation d'une dose inférieure ou égale
a 2.100 meg de poussicre Rva devient égal ou supérieur a
2 fois sa valeur de départ; cette réaction doit se maintenir
ou augmenter aprés 'arrét des inhalations,

— des réactions bronchomotrices « faibles » ont été notées
dans 10 cas: aprés inhalation d’une dose comprise entre
2.100 et 3.100 mcg Rva devient égal ou supérieur a
2 fois sa valeur de départ; nous avons inclu dans cette
catégorie des sujets réagissant a une dose inférieure 2
2.100 mcg mais pour lesquels une diminution spontanée de
Rva était enregistrée aprés 'arrét des inhalations,

TABLEAU 4
Comparaison de U'Intensité des Réponses Aux Tests de Provocation el Aux Tests
Cutanés au Pollen de Graminées (22 Cas). Répartition des Cas.

Intensité de la Résultat du test de provecation

réaction aux Réaction Réaction Réaction
tests cutancs forte faible nalle

6 4
Forte (sujetsno 8, 12, (sujet 2 (sujets no 4, 6,

sujets no
13,17, 31, 33) Jets 00 44, 54) 7, 39)

4 3 3

Faible (sujets no g, 23, (sujets no 2, 21, (sujets no 1, 41,

36, 49) 24) 53)
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Rva,cm H20/ Lps

Inhalation de poussiere, mcgq
Asthmatiques & tests cutanés +

Fig. 3.
Inhalation de poussiére de maison
Effets sur la résistance des voies aériennes (Rva), de sujets asthmatiques 3 tests

cutanés positifs (33).

Groupe 1: 6 sujets avec réponse bronchigue < forte .

Groupe 2: 10 sujets avec réponse < modérée >,

Groupe 3: 17 sujets sans réaction significative {valeur moyenne * écart type).

Astérisque = désensibilisation.

~ dans 17 cas la réaction bronchomotrice était nulle: aprés
inhalation de 3.100 mcg de poussiére Rva était peu ou

pas modifie.
Une désensibilisation spécifique avait été effectués ou était
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Inhalation de
poussiére, mcg
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s :  Salbutlamol.

Fig. 4.
Inhalation de poussiére de maison
Effets sur la résistance des voies aériennes (Rva).
Mesures avant et aprés un traitement de désensibilisation, de 9 mois (sujet 25)
et de 17 mois (sujet 32}.

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

— une réponse « forte », désensibilisation pendant 4 ans {56},
— 3 réponses ¢ faibles », désensibilisation pendant 4 ans (11),
6 ans {30), un an (352},
- 3 réponses « nulles », désensibilisation pendant § ans (26),
3 mois (29), 3 ans (51).
Dans 2 cas supplémentaires, le test de provocation a été
effectué avant et aprés désensibilisation (Fig. 4). Dans un
cas (32) la réponse « forte » & la provocation était devenue
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nulle aprés 17 mois de traitement. Dans I'autre cas (23) la
réponse « faible » était paradoxalement devenue « forte»
aprés 9 mois de traitement.

TABLEAU g5
Effets de PInhalation de Poussiére Domestique sur la Résistance des Voies
Aériennes (Rva, em H20/LPS).

Dose_(“le Variation Rva
No_des Rva poussiere Rw:a de 10" aprés
sujets inhalée terminal Rva (% 1b 1
(meg) va {%) salbutamo

2 1.45 3.100 1.50 103 % /
I 1.48 3.100 2.63 177 % /

3 | 3o7° 3.100 11.87 386 % 2.90

4.75 1.700 9.18 193 % 2.7

4 { §.21 700 8.51 163 % 2.76
5 1.84 3.300 2.08 113 % /
10 1.50 3.100 1.90 126 % /

11 1.55 2.900 8.14 229 % 2.08
14 3-39 3.100 2.64. 77 % /
15 1.21 3.100 L.I1 ot % /

16 2.83 3.200 3.71 131 % L.y1

2.17 2.700 7.37 339 % 2.31

20 { 216 2.700 6.00 277 % 172

2.01 3.100 463 230% 1.98

22 { 26.5% 3.100 625 235 % 3.03

1.71 1.700 8.10 473 % 2.20

25 { 2.47% 700 7.36 338 % 2.98
26 1.62 3.100 1.93 119 % /

27 1.75 2,100 494 282 % 1.94
29 1.44 3.100 1.75 121 % /

3.20 2.900 6.27 195 % 2.39
30 { 2.77 3.100 7.89 284 % /

J 308 1.500 9.90 321 Yo .71

32 | =68* 6.300 5.2 191 % 1.53
33 2.6 2.900 5.40 203 % /
34 z.05 2.900 1.95 95 % /

2.90 1.900 6.06 208 % 2.52

35 { 3.36 1.900 7.08 210 % 243
37 1.78 2.900 1.61 90 % /

38 3.39 1.700 494 145 % 2.73
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{Coni. 5).
No des ]fc)az::ig:e Rva Variation IRva .
. Rva - : P e 10" apreés
sujets inhalée terminal Rva (%) salbutamol
{meg)
1.64 3.100 2.50 152 % 1.27
40 { 1.30% 6.300 2.41 185 % 1.35
43 3.00 3.100 6.73 224 % 2.34
45 1.96 3.100 1.96 100 % /
46 1.73 2.900 2.63 152 % /
47 2,11 3.100 2.43 115 % /
2.65 2.100 6.71 253 % 2.16
5@ { 345 2.100 11.70 339 Y 2.81
51 2.90 2.900 3.52 121 % /
52 1.43 3.100 8.07 564 Go 1.98
55 .71 3.100 3.63 212 % 2.22
56 2.13 1.500 6.66 112 % 1.7§

* Inhalation de doses successivement doublées (voir le texte}.

Une corrélation a été recherchée entre la réponse au test
de provocation, les tests cutanés et la sensibilité clinique
('Tableaux 6, 7). Il apparait un manque de corrélation évident
entre ces 3 critéres du diagnostic allergologique.

6 sujets sur 7 ayant subi une désensibilisation et dont la
réaction 4 la provocation avait été « faible » ou «nulle » ont
été exclus de cette comparaison comme ayant pu bénéficier
de Yeffet protecteur de la désensibilisation. Dans ces cas,
aucune autre référence ne permettait d'invalider cette hypo-
thése.

La reproductibilité du test de provocation a été appréciée
en pratiquant 2 intervalles de temps variables un deuxiéme
test de provocation: 3 jours (35), 3 mois (20), 4 mois (50)
et un an {30). Les mémes conditions de durée du test et de
doses inhalées ont été respectées. Le Tableau 5 et la Fig. 3
montrent que les résultats des deux examens ne sont com-
parables que pour 3 sujets sur 4.

Nous avons effectué une comparaison entre deux modalités
d’administration de ’aérosol: dans un cas le sujet inhalait
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Fig. 5.
Inhalation de poussiére de maison
Effets de la résistance des voies aériennes (Rva). Répétition des examens:
Sujet 20: 2 mesures faites & 3 mois d’écart.
Sujet 3o0: 2 mesures faites a2 un an d’écart.
Sujet 35: 2 mesures rapprochées.
Sujet so: 2 mesures faites 3 4 mois d’écart.

selon notre protocole habituel des doses successives identiques,
dans le deuxiéme cas les doses étaient successivement doublées
{Tableau 5, Fig. 6). L'intervalle de temps entre ces deux
tests a été variable: 7 jours (3, 4), 15 jours (40), un mois
(3), et deux ans (25). Il apparait qu'a quantité égale d’al-
lergéne inhalé le doublement des doses successives produit
un effet supérieur a la répétition d’une dose unique.

C — Réactions retardées

Pour apprécier la survenue d'une réaction retardée a
la provocation allergénique, nous avons obtenu des renseigne-
ments sur 1'état du malade dans les 24 h. qui suivaient le test
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de provocation dans 28 cas: 16 provocations a la poussiére
et 12 aux graminées.

Nous avons relevé 'appréciation du sujet répondant 3 la
question: « dans les 24 h. qui ont suivi 'examen, avez-vous
présenté une crise d'asthme faible, forte ou absente, ou

TABLEAU ¢
Comparaison de Plutensité des Réponses Aux Tests de Provocation et de la
Sensibilité Clinigque & la Poussidre de Maison (26 Cas). Répartition des Cas.

o ageaz Résultat du test de provocation
Sensibilité

clinique Réaction Réaction Réaction
forte faible nulle
2 3
Nulle . 2 i (sujets no 3, 40,
{sujets no 35, 56) (sujets no 27, 38) 47)
3 3 4
Forte {sujets no 4, 25, (sujets no zo, 22, (sujets no 2, 17,
s0) 55) 45, 46)
6
Faible . 1 . 2 (sujets no s, 10,
(sujet no 32} (sujets no 13, 43) 14, 15, 16, 34)

TABLEAU 5
Comparaison de Vlntensité des Réponses Aux Tests de Provocation et Aux Tests
Cutanés & la Poussiére de Maison (24 Cas). Répartition des Cas.

Intensité de la Résultat du test de provocation

réaction aux Réaction Réaction Réaction
tests cutanes forte faible nulle
4 4 5
Forte (sujets no 25, 35, (sujets no 27, 33, {sujets no 2, 3,
50, 56) 43, 55) 34 40, 45)
g
B 1 2 (sujets no 3, o,
Faibl . .
aible (sujet no 4) (sujets no 22, 18} 14, 1§, 16,

37,46, 47)
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Fig. 6.
Inhalation de poussiére de maison
Effets sur la résistance des voies aériennes (Rva).
Comparaison entre deux modalités d’administration des doses d’allergéne:
- dose unique, répétée,
— doses successiverment doubiées.

encore identique, plus forte ou beaucoup plus forte que celle
que vous avez habituellement? », déterminant ainsi 3 degrés
de réponses retardées.

Les résultats groupés sur le Tableau 8 montrent que dans
7 cas ol la réponse immédiate a la poussiére inhalée était
absente, on observait 4 réactions retardées, et dans 6 cas sans
réaction immédiate aux graminées, il apparaissait 2 réactions
retardées. Pour tous les autres cas (réponse immeédiate
« faible » ou « forte ») les sujets avaient regu un bronchodila-
tateur sympathomimétique a la fin du test, et I'on peut con-
sidérer 'apparition de la réaction retardée (g sur 135 cas)
comme une persistance de 'effet bronchomoteur allergénique
lorsque I'effet antagoniste du sympathomimétique était épuisé.

7 Acta Allergologica, 27, 2
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TABLEAU 3
Comparaison des Réactions Immédiales et Retardées & la Provocation par Pous-
siére de Matson (P) et Graminées (G), (28 Cas). Répartition des Cas.

Réaction retardée

Réaction
irmédiate absente faible nulle

A P 3 2 2
bsente G . 2 /
I P 2% 3 1
Faible G i / 1
F . P 1 2 /
orte G 7 / 2

* Inhalation de salbutamol {200 meg) 2 la fin du test de provocation.
** Dans 1 cas: méme réaction a 2 reprises,

DISCUSSION

Valeur comparée de Uhistoire clinique, des tests cutanes et du
test de provocation dans identification d’un allergéne
responsable de crises d'asthme

Selon Tiffeneau (49) le sujet porteur d'une réaction cutanée
positive 2 un allergéne reste exceptionnellement indifférent
2 Yinhalation de ce méme allergéne. Plus récemment, Aas (1)
trouve sur 316 sujets avec tests cutanés positifs a différents
pollens 80 pour cent de tests de provocation positifs. Dans notre
série, 18 sur 2§ sujets (72 pour cent) avec tests cutanés positifs
aux graminées présentalent une réaction bronchique au test
de provocation.

La corrélation entre lintensité de la réaction cutanée au
test et I'intensité de la réponse bronchique a la provocation 2
donné des résultats différents selon les auteurs. Pour certains,
il n'existe aucun rapport entre la sensibilité cutanée et la
sensibilité bronchique (1:1) ou nasale (47) au pollen de
graminées. A Uopposé, Colldahl {12) avait trouvé un rap-
port entre l'intensite de la réaction cutanée au test et celle
de la réponse bronchique a l'inhalation. Pour Aas (1) les
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sujets a tests cutanés faiblement positifs fournissent 67 pour
cent des réponses bronchiques, et les tests cutanés fortement
positifs 93 pour cent. Dans nos cas, nous avons trouvé une
corrélation entre la sensibilité « clinique » et la sensibilité de
la réponse a lallergéne inhalé, mais nous n’avons trouvé
aucune corrélation entre lintensité de la réaction au test
cutané et celle au test de provocation.

Certains résultats chiffrés de la littérature concernant les
provocations & la poussiére de maison chez les sujets & test
cutané positif sont résumés dans le Tableau suivant:

Réponse au test de Détail des résultats
provocation, % et nb. précédents, % et nb.
de sujets testés de sujets testés
Colldah! (1952) 72 %

HC + 100 % ( 33)
Popa (1968) 20 7 ( 554) HC = 23 % (339)
HC— 0% (162)

Van Lookeren {1969} 67 % { 80) { !;; imméd'iate 36 %
. retardée 31 %

Guisard {1969) 96 % { 61)

Maier (1970) 68 % ( 114) { ?g i Z; ZZ ((isgi

Aas (1970) 6oa g5 % (3161)

HC 4, %, —: histoire clinique suggestive, douteuse, négative.

TC 4, =% tests cutanés fortement, faiblement positifs.

Ces résultats montrent, dans 1’ensemble:

— que les 3/4 des sujets i test cutané positif présentent une
réaction bronchique 2 !'inhalation de poussiére,

—~ que, selon les auteurs, 'histoire clinigue (12, 13, 41) ou
I'intensité des tests cutanés (24, 33) permet dans une cer-
tains de prévoir la réaction au test de provocation.

Dans nos cas, 16 sur 29 sujets (59 pour cent) a test cutané
positif présentaient une réaction bronchique a l'inhalation de

Fad
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poussiére. Nous n'avons trouvé aucune corrélation entre I'im-
portance de la réaction bronchique lors du test de provocation,
Uintensité de la réaction au test cutané et le degré de sensibilité
clinique a la poussiére. Pour la poussiére, comme pour les
pollens, on peut penser que la production de réagines se fait
essentiellement au niveau de I' « organe-cible » et que les réac-
tions de la peau dépendent d'un « surplus » sans rapport néces-
saire avec la sensibilité de I'organe exposé (47).

Si I'on compare les réponses bronchiques que nous avons
obtenues a l'inhalation de poussiére et celles 2 l'inhalation de
graminées, il apparait que dans le cas de la poussiére:

— les réactions sont dans 1'ensemble moins vives que celles
aux graminées,

— la distinction entre réponse « fortes » et « faibles » est plus
difficile & établir,

— la proportion de réactions négatives est plus importante
{mais 14 sujets avalent une histoire clinique fortement évo-
catrice d'allergie pollinique contre 7 seulement pour la pous-
siére, ce qui peut expliquer en partie la proportion plus
grande de tests de provocation négatifs a la poussiére),

— Pévaluation clinique du réle provoquant de l'allergéne,
relativement aisée dans le cas des pollens, devient plus
hasardeuse dans celui de la poussiére.

Dans Ie cas des sujets 3 réactions bronchiques négatives au
test de provocation, on peut supposer qu’ils ont inhalé une
dose insuffisante d’allergéne, (3.100 mcg au maximum dans
nos cas). Cela revient & poser le probléme de 1'allergénicité
des extraits. Si 'on compare les deux allergénes utilisés, nos
résultats suggérent que le pouvoir antigénique d'un mcg de
la solution de poussiére est inférieur & celui d'un mcg de la
solution de graminées. La différence des réactions d'ensemble,
plus faibles 3 la poussiére et plus fortes aux graminées, est
a rapprocher de ce que nous avons constaté dans I'expérimen-
tation du cromoglycate disodique (8, ¢), inhibiteur du relache-
ment des médiateurs allergiques. Ce produit avait manifesté
un pouvoir préventif net vis-d-vis de la provocation aux
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graminées, mais un effet moins régulier dans le cas de la
poussiére. Celle-ci pourrait avoir aussi un effet broncho-
moteur non allergique, comme le suggére le chiffre élevé de
réactions a la poussiére, apparemment non spécifiques, trouvé
par Sadoul (42) chez les bronchiteux chroniques: 42 pour
cent avaient un test de provocation positif. Dans tous les cas,
le probléme de la poussiére serait & revoir dans '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 réfé-
rence aux conditions naturelles d'exposition & ’allergéne. Des
mesures palynologiques pourraient évaluer le risque aller-
génique, non seulement en nature (6, 7), mais aussi en gquan-
tité, dans les circonstances cliniques habituelles. L'un d’entre
nous a souligné (8) que le pollen des graminées, rare sur les
lames du prélévement atmosphérique, était beaucoup plus
actif que d'autres pollens récoltés en grandes quantités mais
inoffensifs. Ce type de renseignement serait aussi utile les
autres pneurnallergénes.

La corrélation de la dose d’allergénes (en PNU) déposée
sur la peau pour les tests cutanés, et celle qui est inhalée lors
du test de provocation (41), semble précaire en raison de la
différence de réaction propre ou d'exposition au risque des
organes testés,

Tiffeneau {49) insistait sur l'intervalle de temps compris
entre la 3¢me et la 7éme minute aprés inhalation d'allergéne ou
il situait I'apparition de 'effet bronchomoteur. Mais des effets
retard des tests de provocation ont été signalés avec une
fréquence variable {24, 26, 50). Dans nos cas de provocation
a la poussiére et aux graminées, 6 des 13 sujets sans réaction
immédiate ont présenté un effet retard dans les 12 h. qui ont
suivi 'examen. Cet effet est a différencier de la réapparition
de T'effet immédiat, calmé momentanément par le produit
broncho-dilatateur donné 2 la fin du test. En cas de réaction
retardée, on peut imaginer que I'effet bronchoconstricteur, in-
suffisant pour pouvoir se manifester au moment de l'inhala-
tion, a bénéficié ultérieurement de la modification neurovégé-
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tative bronchigue de type circadien, ou encore que la stimula-
tion allergénique a mis en jeu des médiateurs différents (2 d).

Les connaissances actuelles sur le relachement des média-
teurs comportent de nombreuses incertitudes (2 b, 2 d). Par
exemple, on a montré expérimentalement que la quantité
d’histamine relachée par unité d’anticorps peut varier de 1
a 100 (31). D'autre part, I'histamine posséde des effets
divers: un effet broncho-constricteur direct, un effet broncho-
constricteur par stimulation vagale {47), et un effet relachant
les catécholamines surrénaliennes (2 a) antagoniste des pré-
cédents, Itkin (28) a montré cependant que l'atropine n'em-
péchait pas I'action broncho-constrictrice d'un aerosol d’hista-
mine.

La discordance entre le degré d’allergie tel qu'il apparait
a travers les tests cutanés, I'histoire clinique et le test de
provocation allergique d’une part, et la gravité de 'asthme
proprement dit d’autre part, est habituellement expliquée par
une susceptibilité anormale du muscle bronchique, indépendante
de l'allergie. Cette susceptibilité anormale est mise en évidence
par la réaction a l'inhalation d'aérosols cholinergiques. La
réaction bronchique a été trouvée proportionnelle a la gravité
clinique de I'asthme (24, 49). A la suite de Tiffeneau (49)
on compare le résultat de la broncho-constriction allergénique,
exprimé par la « dose liminaire d’allergéne » inhalé (DLAI),
A celui de la broncho-constriction cholinergique: « dose limi-
naire d'acétylcholine » {DLAc).

Dans la mesure ou Vexcitabilité anormale du muscle lisse
bronchique reste mal comprise (20), il peut sembler vain de
la rapprocher d'une stimulation allergénique mal connue
elle aussi. Tiffeneau soulignait lui--méme le caractére « empiri-
que mais pratique » de cette comparaison. Pour que ce carac-
tére pratique persiste il ne faut pas demander 3 la méthode
des provocations une précision qu'elle n'est pas capable de
fournir, et perfectionner la procédure de mesure et les méth-
odes d’application pharmacodynamiques.



109

Valeur des Méthodes utilisées dans les tests de provocation
a) L’aerosol

La réponse au test de provocation parait fidéle si les condi-
tions de I'examen sont précises. 1.’administration de 'aérosol
par doses identiques répétées a entrainé des effets assez repro-
ductibles dans la majorité de nos cas. Mais la réponse bron-
chique semble varier selon les modalités d’administration de
cet aérosol.

L’inhalation de doses successivement doublées a produit
un effet broncho-constricteur supérieur a celui d'une dose
totale identique, mais administrée sous la forme d’une dose
constante répétée. L’effet bronchomoteur ne dépend donc
pas seulement de la quantité totale d’allergéne inhalé. Cet
effet bronchomoteur ne dépend pas non plus d’une dose-seuil
qut agirait selon la loi du tout-ou-rien. Par la méthode tradi-
tionnelle la dose d'allergéne retenue comme caractéristique
de la réaction d'un sujet donné est la derniére utilisée. On
néglige ainsi les doses antérieurement inhalées, considérées
comme sans effet (« dose liminaire »}. Or, si 'on suit 'évo-
lution de Rva, il apparait, en cas de réaction positive, un effet
cumulatif des doses successivement inhalées. Si I'on souhaite
eviter de tels effets cumulatifs, il est recommandé d'utiliser
dans les courbes pharmacologiques <« dose/réponse » habi-
tuelles, des doses successives répondant 3 des ordres de
grandeur tels que la premiére dose ne constitue qu'une quantité
négligeable par rapport 4 la suivante, ce qui n’est pas le cas
des doses successivement doublées: 100, 200, 400 mcg, etc.
dans le test de provocation traditionnel.

Le taux de rétention des particules inhalées dans un aérosol
dépend de nombreux facteurs, dont la taille des particules,
le débit aérien (27), mais aussi, comme I'a montré récemment
Muir (2 c), de Vétat bronchique: en cas de broncho-constric-
tion, la rétention particulaire est supérieure 4 celle de 1'état
normal.

L’effet bronchomoteur accru de fortes doses et la rétention
bronchique plus grande en cas de broncho-constriction sont
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des éléments de distorsion dans le rapport dose/effet. Pour
y remédier I'inhalation de petites doses identiques et répétées
allongerait trop la durée de ’examen en cas de faible réactivité
bronchique. 11 semble plus pratique d’effectuer des irhala-
tions en petit nombre avec des débits inspiratoires et expira-
toires suffisamment ralentis.

Pour distinguer différents degrés de réaction aux aller-
génes il parait souhaitable d'utiliser, comme certains auteurs
(33, 42}, 2 ou 3 doses de référence, par exemple 100 meg,
1000 mcg, 3000 mcg, avec un délai intermédiare de § a 10
minutes. Si pour une dose donnée un effet bronchomoteur
significatif apparaissait, avec tendance 4 1’aggravation spon-
tanée, il conviendrait alors de ne pas passer a la dose suivante.
Enfin, en cas de réaction positive 4 la provocation, un aérosol
de contréle avec placebo parait une garantie souhaitable pour
éliminer Ies broncho-constrictions non spécifiques (41).

b) Les méthodes de mesure fonctionnelle

On apprécie habituellement la perméabilité bronchique par
I'enregistrement des courbes d’expiration forcée: Volume
Expiratoire Maximal par Seconde {VEMS). Les progrés
récents de la mécanique ventilatoire ont montré que le calcul
de VEMS apparait comme « la plus mauvaise fagon d'utiliser
une courbe d’expiration forcée » (15). Cette courbe est com-
posée de deux parties: la premiére dépendante de l'effort, la
deuxiéme indépendante de l'effort (34). Or, le segment ef-
fort-dépendant, sans signification mécanique, constitue une
partie importante de VEMS. Par ailleurs, si I'obstruction
bronchique s’accroit, comme c’est le cas dans la réaction posi-
tive 2 la provocation, la proportion des deux parties de la
courbe change (23), rendant la comparaison des différents
tracés aléatoire.

L’apparition d'une broncho-constriction modifie les volumes
pulmonaires: certains auteurs (32) utilisaient la mesure de
1a Capacité 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
Capacité Résiduelle Fonctionnelle (CRF), (5). Ainsi, se
trouve négligé un élément essentiel du débit aérien, le recul
éalstique du poumon. Bouhys (5} et Olive {39) recomman-
dent la mesure du débit aérien & volume pulmonaire connu,
proche de 50 pour cent CV, qui permet de mieux apprécier
les effets de la broncho-constriction provoquée.

La réalisation d’'une inspiration maximale constitue vis-
a-vis du tonus bronchique un antécédent (« volume history »)
qui n'est pas négligeable (51). Rouhys (4) a montré que la
conductance mesurée 4 CRF est améliorée 4 la suite d’une
inspiration. Par ailleurs, Nadel (37) a établi que chez le
sujet normal une inspiration forcée inhibe pour plusieurs
minutes 'effet d'une broncho-constriction provoquée. Enfin,
chez certains asthmatiques nous avons observé qu'une seule
inspiration forcée peut entrainer une broncho-constriction im-
portante (21, 44). On concoit que la répétition d'une telie
manoeuvre puisse aboutir & réaliser une provocation fausse-
ment positive,

En conclusion, la mesure de résistance des voies aériennes
(22) oules courbes débit — volume partiel (4) pour les expéri-
mentations, et la méthode des oscillations forcées {18) ou celle
de D'interruption du débit aérien {15) pour les études de
routine devraient pouvoir €tre substituées avec avantage aux
méthodes spirographigues traditionnelles.

Influence des thérapentiques sur la réaction au test de provo-
cation

Il est admis que la corticothérapie a fortes doses inhibe
dans une certaine mesure la réaction bronchique a la provoca-
tion, alors que les doses faibles ne la modifient pas (24, 48).
Le mécanisme d'action de la cortisone serait double: d'une
part une atténuation de la réaction antigéne-anticorps, d’autre
part, une sensibilisation du systéme beta-adrénergique sym-
pathique, broncho-dilatateur (17, 45).
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La théorie élaborée par Szentivanyi (45) a le mérite
d'intégrer des phénomeénes sans rapport apparent:

a) — la susceptibilité bronchique anormale de V'asthme,
non spécifique,
b) — le terrain allergique et ses réactions spécifiques.

Pour cet auteur, la débilité plus ou moins grande du systéme
béta-adrénergique sympathique, ou « béta-blocage » spontané,
serait & l'origine des réactions immunologiques anormales qui
constituent l'allergie. Cette théorie se trouve renforcée par
la mise en évidence de I'action double, broncho-dilatatrice et
anti-allergique, de la cortisone, mais ausst des béta-stimulants
adrénergiques {2 d, 46).

Dans nos cas, le stimulant béta-adrénergique utilisé aprés
provocation allergénique a toujours produit un effet broncho-
dilatateur. Dans les fortes réactions polliniques ’adjonction
de cortisone a quelquefois été nécessaire.

D'effet protecteur de la désensibilisation spécifique vis-a-
vis de la provocation, qui a été envisagé dans un certain
nombre de nos cas, a souvent été discuté dans la littérature.
Certains auteurs ont trouvé, comme chez un de nos sujets,
une accentuation paradoxale de la sensibilité bronchique apreés
désensibilisation (24, 29). Aas (1) montre que des traite-
ments de 2 3 4 ans ameénent une diminution, et dans un cer-
tain nombre de cas, une extinction de la réponse bronchique
aux allergénes. Le controle de l'efficacité de la désensibilisa-
tion est pour lui une des meilleures indications du test de
provocation, bien que les résultats puissent parfeis étre en
désaccord avec la clinique.

CONCLUSION

La plupart des auteurs s’accordent a penser que le test de
provocation zllergique constitue un moyen d'investigation
décisif dans certains cas d’asthme. Il s'agit en particulier des
cas ou linstauration, ou le contréle d’une désensibilisation
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sont indiqués, et ceux ol la clinique et les tests cutanés ne sont
pas probants ou en désaccord.
11 faut pour que le test de provocation garde son caractére
« pratique », et pour qu'il prenne une signification clinique
indiscutable :
— qu'il corresponde & des éléments reconnus de 'environne-
ment allergénique,
— qu'il soit basé sur une procédure simple mais précise.

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

RESUME

Vingt huit tests de provocation par inhalation d'extrait de
pollen de graminées, et 32 tests par extrait de poussiére
domestique ont été effectués chez des asthmatiques 4 tests
cutanés positifs a ces allergeénes.

La mesure de la résistance dynamique des voies aériennes
(Rva} a été réalisée par pléthysmographie corporelle.

Une comparaison a été faite entre:

a) lecaractére plus ou moins évocateur de I'histoire clinique,
b} le degré de réaction au test cutané,
¢) le degré de réaction bronchique au test de provocation.

Une bonne concordance a été trouvée entre l'histoire clini-
que et la réaction bronchique a 'inhalation de graminées. Dans
tous les autres cas, la corrélation n’était pas significative.

Le test de provocation ne peut étre crédité d’aucune signifi-
cation quantitative dans la mesure ot 'allergénicité des ex-
traits inhalés n'est pas connue par référence aux conditions
de 'environnement. A fortiori la comparaison entre la réac-
tion bronchique 2 un aérosol d'allergéne et la réaction
bronchique & un aérosol cholinergique reste empirique.
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Il est suggéré que la technique du test de provocation par
allergéne comporte:

a) pour ['aérosol, une échelle de 2 ou 3 doses caractéristi-
ques, par exemple 100, 1000 et 3000 meg pour la poussiére
et les graminées,

b) pour les mesures fonctionnelles, I'utilisation de la
mesure de Rva ou des courbes débit-volume dans les études
précises, et fa méthode des oscillations forcées ou de l'inter-
ruption du débit aérien pour les études de routine.

Mots clés: Allergie, test de provocation,
pollen de graminées, poussiére domestique,
broncho-constriction, plethysmographie,
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. Therefore 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:
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a) aerosol graded inhalation consisting in no more than

2 or 3 doses (100, 1000, 3000 mcg for dust and pollens),

b) the 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.

IO.
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