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L'efficaclt6 des traitements de d4sensibilisation ehez les asthmatiques allergiques 
est surtout appr4ci6e par l'am41ioration elinique subjective ressentie par les patients. 
Du point de rue irnmunologique, le dosage des anticorps bloquants, l'4tude des 
r4agines sp4cifiques, avant et apr4s d4sensibilisation, sont encore des techniques de 
recherche, d'interpr4tation d61ieate. Les tests de provocation ventilatoire sont par 
contre d'un maniement facile ; lenr r4p6tition est ais6e chez un m&ne malade. 
Peuvent-ils nous apporter des renseignements utiles pour pr4ciser de manihre plus 
objective l'effieacit4 et la dur4e des traiternents de d4sensibilisation ? 

Des 4tudes ant6rieures ont 6t6 consacr4es h l'6volution de la tol&ance bronchi- 
que h des allerghnes vari4s pour appr4eier l'effet des traitements entrepris. 

GIT~oN, en 196 7 [2], pr4sente les r4sultats des tests ventilatoires de eontrhle 
pratiqu4s chez 19 polliniques, dont 14 ont 4t6 d4sensibilis6s : le pourcentage de 
chutes du VEMS est abaiss4 chez tousles sujets d4sensibilis6s, saul r. Au eours du 
m4me Symposium, BECELOW et COLLDAHL [11] rapportent 24 eas de sujets aller- 
giques. Outre des allergiques aux pollens, ils 6tudient des sujets allergiques h ]a 
poussihre de maison et aux squames de cheval. La notion de dur4e du traitement 
intervient, de plus quelques rnalades ne pr6sentent aueune modification de leur 
tol4rance bronchique aprhs d4sensibilisation. Enfin, MAcALLEN [8], 6tudiant l'effi- 
tacit4 de la d6sensibilisation aux pollens de gramin6es observe un parall41isme assez 
constant entre l'am41ioration des sympt6mes et l'augmentation de la dose liminaire 
d'allerghne au test de contr61e; elle signale toutefois quelques exceptions. 

Plus r4cemment, KJ~LL AAS [6], en 6tudiant ce problhme chez les enfants, note 
d'importantes discordances entre l'effet c]inique rapport4 subjectivement et les 
modifications des tests de provocation. 

MATI~RIEL. ET M#THODES 

Notre travail porte sur 4 ° asthmatiques allergiques 5 la poussihre de maison, sui- 
vis r4gulihrement ~ la consultation du Pavillon Laennec, la dur4e de surveillance 
clinique n'exc6dant toutefois pas 5 ann4es. Les tests ventilatoires ont 4t6 pratiqu6s 
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selon la m&hode de Tiffeneau en faisant inhaler au malade des doses croissantes 
d'allerghne. La solution de poussihre au 1 / l oo  ou au 1/zoo de l 'Institut Pasteur est 
dispersfe par un g4n6rateur dont la pression de service est de 8oo g /cm ~ ; l'a&osol 
est recueilli dans une cloche spiromftrique. La quantit4 d'allerghne inhal& est 
d4termin& en ~g. 

Les repercussions ventilatoires sont apprEci6es par l'auscultation et l'enregistre- 
ment  du VEMS sur un spirographe de Cara. La dose liminaire d'allerg~ne est 
la plus petite dose capable de produire une chute du VEMS de 20 p. cent. 

La dose liminaire d'allerg6ne a ErE dEtermin& avant tout traitement de dfsensi- 
bilisation, puis au cours du traitement aprhs des durEes' variables selon les malades : 
5 ans Etant le maximum et 6 mois le minimum. C ertains malades ont eu deux tests 
de contrhle 5 une ann& d'intervalle. 

Les 4 ° sujets 6tudiEs ont un Age compris entre 8 et 58 ans, mais la plupart sont 
des asthmatiques jeunes : a2 out moins de ~5 ans. I1 s'agit d 'un lot de malades 
venant r4gulihrement h la consultation et il semble que certains sujets non am6- 
lior6s se soient d'eux-m&nes exclus de cette consultation. L'opinion du mfdecin se 
basant sur l'am41ioration subjective des patients qu'il suit, ne se fair done pas 
partir d 'un groupe de malades pris au hasard. 

Les malades ehez lesquels l'indieation d'une d&ensibilisation h la poussi&e est 
retenue, ont des tests cutan& positifs avec une papule de lo  mm h la concentration 
du 1/5o ooo au moins. 8 autres malades ont St4 retenus avec tests eutanfs positifs 
au 1/5 ooo ; mais rEagissant fortement au test de provocation ventilatoire. 

I1 s'agit d'asthmatiques purs avec crises paroxystiques typiques et intervalle libre. 
Dans 26 cas sur 40, d'autres r~actions cutanEes positives t4moignent du contexte 
atopique (5 allergiques aux pollens, 13 allergiques aux plumes, 9 aux moisissures 
atmosph6riques et 7 aux squames d'animaux). Dans la majoritS des eas, l 'asthme 
est de gravit4 moyenne : les malades pr4sentant moins de 5 crises par mois et n'ayant 
jamais sits trait& par les corticoides au long tours. 14 malades avaient cependant 
une D.L.A.C. infdrieure h 500 '~g. 

Le traitement de dSsensibilisation a comport6 l'injection de doses croissantes 
d'allerghne 5 raison d'une injection par semaine au dSbut, puis tous les 15 jours et 
tous les mois. Les doses maxima atteintes Etaient de o,5o ml au 1/5oo. La dur4e 
totale de dfsensibilisation est variable : pour 8 malades, elle est supSrieure 5 4 ans, 
pour 3 malades, elle se situe entre 3 et 4 ans, pour lo malades entre a et 3 ans, 
enfin 19 malades out des traitements infSrieurs 5 z ans. 

L'am41ioration clinique, l'Evolution des tests cutanSs et ventilatoires out sits 
EtudiEes pour chaque patient ; il nous a paru intEressant 4galement de retenir le 
mode de dEsensibilisation et de relever en particulier la durfe du traitement 5 dose 
maxima : 

- -  du point de vue clinique, les modifications de la maladie ont St6 apprdcifes 
par le maintien ou la reduction de la frfquence des crises, par la n&essitS de trai- 
tements symptomatiques ; 

- -  les tests ventilatoires de contrhle ont St4 effectuEs dans les m4mes condi- 
tions que les tests initiaux, en exigeant une chute d'au moins ,.o p. cent du VEMS.  
Mais cette mSthode quantitative est soumise 5 des imprEeisions, les valeurs dEtermi- 
nEes ne pouvant 4tre donnfes qu'5 quelques dizaines de ~g prhs. 
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RI~SULTAT$ 

Les rdsultats des tests ventilatoires de contr61e, pratiquds chez nos 4 o asthma- 
tiques, sont rapport4s s@ardment selon la dnrde totale du traitement de d&ensi- 
bilisation : 

LA DURI~E DU TRAITEMENT DE Dt~SENSIBILISATION EST SUPI~RIEURE A 4 ANS POUR 
8 MALADES. Les modifications de ]a dose liminaire d'allerg~ne dans ce groupe de 
malades sont rapport6es sur la figure 1. L'am61ioration clinique est indiscutable 
chez 6 d'entre eux. Mais, chez 3 malades seulement, elle est objectiv6e par une 
augmentation nette de ]a dose liminaire d'allerg~ne. Dans un cas, on observe 6gale- 
mea t  une n~gativation des tests cutan6s. Dans ]es cas off l'6volution clinique con- 
corde avec la  modification de la tol&ance bronchique, la concentration maximum 
au i / 5 o o  a 6td administr~e pendant au moins 3 ann4es. Enfin, Monsieur NU..., 
dont ]a dose liminaire d'allerg6ne reste basso (inf&ieure h loo /~g) ,  est un asthma- 
tique grave off la DLAe est du m6me ordre de grandeur. Dans los observations de 
Monsieur GU...  et de Monsieur KA... oh l 'on note une am6lioration elinique, bien 
qne ]a dose ]iminaire d'allerg~ne n e s e  modifie pas, il existe une sensibilit6 5 
d'autres allerg6nes (moisissures et plumes).  

LA DURI~E DU TRAITEMENT EST COMPRISE ENTRE 3 ET 4 ANNI~ES POUR 3 MALADES 
(fig. 2). Dans z cas, on observe parall~lement 5 ]'am61ioration clinique une 
nette augmentation de la dose ]iminaire d'allerg6ne. Celle-ci passe de 1oo 5 5oo ~g 
pour une malade chez laquelle los tests eutands diminuent d'intensit6 (sensibilit6 
au 1/5oo ooo au d~but, test seulement posifif au 1/5 ooo apr~s le traitement) ; 
pour le z ° malade, la valeur de la dose liminaire d'allerghne est doublde. Dans le 
3" cas, une dose liminaire d'allerg&ne basse n e s e  modifie pas malgr4 un traitement 
prolong4 au 1/5oo et une am41ioration clinique importante. 

LA DURI~E DU TRAITEMENT DE DI~;SENSIBILISATION EST COMPRISE ENTRE 2 ET 

3 ANNI~ES CItEZ 10 MALADES (~g. 3) '  6 d ' en t r e  eux b4n4fic ient  d ' u n e  am4liorat ion 
clinique tr~s franche, les crises paroxystiques ayant disparu en l 'absence de toute 
antre th&apeutique bronchodilatatrice. Dans 4 cas, on observe 4galement une ~14- 
vation de la dose liminaire d'allerghne. Dans 1 cas, celle-ci reste inchang&. Dans 
un autre cas, elle est plus basse qu'initialement ; il ne s'agissait pourtant pas d 'un 
asthme particuli~rement s6v~re, la DLAc ~tant de 1 ooo vg au d~but du traite- 
ment.  

Parmi les 4 cas off l'am41ioration clinique est discutable, z sont des asthmes 
graves off le facteur infectieux apparalt prfdominant.  Les doses liminaires d'aller- 
ghne sont rest6es inchang4es deux fois et ont augment4 de mani~re appr4ciable dans 
les denx autres cas. 

Les malades, pour lesquels le traitement de d4sensibilisation d'une dur4e de 2 
5 3 ann6es a entraln6 une tol4rance bronchique plus grande (6 cas), avaient, pour 
4 d'entre eux, des traitements d'un an au moins 5 des doses maxima de o, So ml h 
la concentration du 1/5oo. Dans 2 cas, seule la concentration du 1/5 ooo avait 4t4 
atteinte. Dans cette s4rie, on note 4galement dans 4 cas une diminution d'intensit4 
des tests cutands. 

ENFIN~ DANS ~9 cAs, LE TRAITEMENT DE DI~SENSIBILISATION AVAIT UNE DURI~E 
INF~RIEURE a Z aNN~ES (fig. 4) '  Environ 1/3 des malades n 'ont  pas observ4 de 
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FI6. 1 .  - -  E v o l u t i o n  de la dose  l i m i n a i r e  d'allerg&ne ehez  8 m a l a d e s  d o n t  le  
t r a i t e m e n t  de d 6 s e n s i b i l i s a t i o n  est sup6r ieur  it 4 ans .  Le t ra i t  en p o i n t i l l 6  i n d i q u e  
la  dur6e du t r a i t e m e n t  it la  c o n c e n t r a t i o n  au  1/500.  
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FI6. 2. - -  E v o l u t i o n  de la  dose  l i m i n a i r e  d'a l lergbne chez  3 m a l a d e s  d o n t  le  
t r a i t e m e n t  de d 6 s e n b i l i s a t i o n  est  s u p 6 r i e u r  h 3 ans .  Le t ra i t  en p o i n t i l l 6  i n d i q u e  
la dur6e du t r a i t e m e n t  it la  c o n c e n t r a t i o n  an  1/500.  
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FIG. 3. - -  E v o l u t i o n  de  l a  d o s e  l i m i n a i r e  d ' a l l e r g 6 n e  c h e z  10 m a l a d e s  d o n t  l e  
t r a i t e m e n t  de  d 6 s e n s i b i l i s a t i o n  e s t  s u p 6 r i e u r  h 2 a n s .  Le  t r a i t  e n  p o i n t i l l 6  
i n d i q u e  ]a  d u r ~ e  d u  t r a i t e m e n t  ~t ]a  c o n c e n t r a t i o n  a u  1 /500 .  
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FIG. 4. - -  E v o l u t i o n  d e  l a  d o s e  l i m i n a i r e  d ' a l l e r g b n e  e h e z  19 m a l a d e s  d o n t  l e  
t r a i t e m e n t  de  d 6 s e n s i b i l i s a t i o n  a u n e  d u r 6 e  i n f ~ r i e u r e  h 2 arts.  Le  t r a i t  e n  
p o i n t i l l 6  i n d i q u e  l a  d u r 6 e  d u  t r a i t e m e n t  ~ l a  c o n c e n t r a t i o n  a u  1 /500 .  
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modification de leur symptomatologie. I1 est probable que ce groupe de malades 
efit sits plus important si l 'on avait tenu compte des dSfections. Chez 1: malades, 
on notait une amSlioration clinique franche. Dans 4 cas seulement, la dose limi- 
naire d'allerghne 4tait plus SlevSe qu'avant tout traitement de dSsensibflisation : 
ce traitement avait atteint rapidement dans deux cas la concentration du 1/~oo. 

Dans 5 cas, la valeur de la dose liminaire d'allerg~ne est plus basse au test 
de contr61e : il ne s'agit pas d'asthmes partieulihrement graves saul dans un cas 
off le facteur infectieux est prSdominant ; 3 de ces malades Staient polysensibi- 
lisds et seuls : d 'entre eux n'dtaient nullement am61iords. 

Dans lo  cas sur 19, la dose liminaire d'allerg~ne ne se modifie pas aprhs un 
traitement de dSsensibilisation infSrieur 5 : a n s  ; il s'agit de sujets parfois tr6s 
sensibles h la poussihre ou ayant des doses ]iminaires d'allerg6ne plus devdes, 
de l'ordre de 1 ooo,/~g ; 6 d'entre eux ont indiscutablement des crises plus espac4es. 

COMMENTAIRES 

Les crit~res objectifs de la d4sensibilisation sp6cifique s'orientent actuellement 
vers des mSthodes immunologiques particulihrement int6ressantes. Le test de pro- 
vocation ventilatoire a l 'avantage de reproduire en quelques minutes la maladie 
elle-m6me : il explore la sensibilit4 de l'organe-cible et ne contr61e pas seulement 
la capacit4 du s6rum de l 'asthmafique & rSagir avee l'antig~ne responsable. 

Nous rapporterons dans une premi4re 4tape quelques rSsultats r6cents des 
mSthodes immunologiques, puis nous diseuterons la valeur des tests ventilatoires 
dans l'apprSciation de l'efficacit6 des ddsensibilisatious. 

Une 616vation du taux des anticorps bloquants au cours de l ' immunoth6rapie 
des pollinoses a 6t4 observ6e par plusieurs auteurs au tours des d6sensibilisations 
au pollen de ragweed (OSLER, LICHTENSTEIN [7], MELAM et PATTERSON [9], SAI~AN 
[13] ) . En mesurant la libSration d'histamine des leucocytes sensibilis4s en prS- 
sence d 'un antigone donn6, MELAM et coll. observent seulement aprhs un traite- 
ment  prolong4 et l 'administration de hautes doses d'allerghne une baisse de l'acti- 
vit6 histamino-lib4ratriee. Cette m6me technique a StS appliquSe par MAY pour 
Studier en double-blind l'efficacit4 de la dSsensibilisation ~ la poussihre chez des 
enfants : les donnSes immunologiques n 'apportent  aucun support quant h l 'oppor- 
tunitS des injections de poussi~re. En effet, aprhs : annSes de traitement, 3 sujets 
seulement sur :1 ont une diminution de l'activitS histamino-libSratrice des leu- 
cocytes sensibilisfs. Par contre, eet auteur observe un effet contraire, lorsque la 
d6sensibilisation est menfe  par des injections rapprochdes de poussihre trhs concen- 
trSe. I1 sugghre que l ' importance de la rSponse immunologique dSpend plus de 
la dose totale injeetSe que de la durSe des traitements. 
Enfin, des dosages des gamma E globulines au cours des d6sensibilisations sp4ci- 
fiques des pollinoses ont St4 r4alisdes par JOI-IANSSON ; les rSsultats obtenus sugghrent 
que le taux des rSagines s'Sl~ve dans un premier temps, puis s'abaisse 5 plus long 
terme. 

Les diffieult4s d'interpr6tation des tests ventilatoires de contr61e au cours des 
d4sensibilisations sont liSes 5 la complexitS m6me de la maladie asthmatique : le 
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bronchospasme mesur4 est l'expression finale d'une sdrie de r~actions en chaine 
immunologiques et bio-chimiques. L'immunoth4rapie intervient dans la r6action 
antig~ne-eellule cible sensibilis4e. Les travaux r4cents qui accordent plus de 
place 5 la thdorie b4ta, sugghrent qu'il existe chez tout asthmatique un 6tat de 
facilitation entralnant une tendance ~ la constriction de la musculature lisse par 
d4ficit du tonus dilatateur li4 au blocage des b4ta-rdcepteurs. La variabilit6 dans 
le temps de cette anomalie peut entralner des modifications du seuil allergdnique 
ventilatoire inddpendant des effets de la d4sensibilisation. 

Des 4tudes de la sensibilit4 bronchiqne 5 l'aedtvlcholine au cours de l'immuno- 
thdrapie ont 4t4 pratiqudes par CHAPTAL et JEAN : parmi 88 asthmatiques contr61fs, 
la DLAe s'est modifife dans 54 cas, de mani&re favorable ou dffavorable; l'414va- 
tion du seuil 5 l'ac4tylcholine semblant 4tre plus frdquente chez les malades dini- 
quement amdliords. Notre propre 4tude n'a pas comport4 l'4tude des modifications 
de la sensibilit6 cholinergique. 

La comparaison avec les rdsultats d'autres auteurs souffre des diffdrences dans 
les mdthodes des test de provocation ventilatoire : tant0t c'est Ie pourcentage de 
chute du VEMS qui est mesur4 pour une dose identique d'allerg&ne administr4 
au test initial et au test de eontr61e ; tantht on recherche la dose liminaire d'aller- 
g6ne qui provoque les m4mes modifications ventilatoires (m4me pourcentage de 
chute du VEMS ou d'augmentation des rdsistances bronchiques) au premier 
et au second test. 

Les rdsultats rapport& par CITRON et MacALLEN dans l'asthme pollinique 
rdvhlent pratiquement toujours une d4vation du seuil allergdnique apr~s traitement. 
COLLDA~IL [11] 4tudie des ddsensibilisations ~ la poussihre de maison chez lo suiets 
pendant une p&iode variant entre 6 mois et 4 ans;  8 malades sur lo tolhrent des 
a4rosois 5 des coneentrations plus importantes lors du test de contr61e. Des conclu- 
sions diff&entes sont rapport4es par CARTON et BAU1)RY [1] et par DUBols de 
MONTREYNAUD [ 3 ] ,  les seuils allergdniques s'abaissent pour eertains malades. 
KIELL AAS [6] observe quelquefois des diminutions de la rdaetivit6 bronehique 
apr&s z 5 4 ans de traitement chez des sujets allergiques 5 la poussi~re de maison, 
mais non de manihre r4gulifire. 

Nos rdsultats personnels nous sugghrent les conclusions suivantes : 

- -  le traitement de d&ensibilisation ~ la poussi6re est accompagn6, dans de 
rares cas, d'une diminution des r4aetions cutandes imm4diates ; 

- -  les r4sultats des tests de provocation ventilatoire sont variables : des mala- 
des am~liorfs n'ont pas d'dlfvation signifieative de leur seuil allerg4nique ; pour 
quelques exceptions, on observe m4me un abaissement de ce seuil. Qudques cas 
isol4s ne sont pas amdliords cliniquement alors que leur DLAL est plus 41ev4e ; 

- - l e s  malades ehez lesquels la dfsensibilisation ne s'accompagne pas d'une 
modification favorable de la tol&ance bronchique 5 la poussi6re, sont souvent sen- 
sibles 5 d'autres allerghnes : moisissures, plumes... ; 

- - ! ' a m 4 1 i o r a t i o n  clinique prfe~de, chez les malades 4tudids, l'augmentation 
de la DLAL. Celle-ei est surtout importante chez les asthmatiques ayant eu la 
dose maxima pendant une longue p6riode (> z ans). 
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La d iminu t ion  de la sensibilit4 b ronch ique  allerg4nique semble d6pendre  des 
doses totales d'allerg~nes inject6es. Les r6sultats de l 'explorat ion fonc t ionne l le  
respiratoire on t  sur tout  un int6r4t pour  d4terminer  la dur4e ndcessaire des injec- 
t ions d'allerg6ne, mais sernblent  moins  probants  pour  pr4ciser l 'efficacite du trai. 
t em enL  

[Travail du Pavilion Laennec ( D i r e c t e u r  : 
P.  OUDET), C.H.U., 67-Strasboarg]. 

R~SUM~ 

Des tests  ventilatoires de contr6le out 4t6 pratiquds chez 4 ° asthmatiques, allergiquesk 
a poussi6re de maison, d4sensibilis4s et  suivis cliniquemeut pendant  une p~riode variant de 
6 mois ~ 5 ans ; 22 d 'entre enx avaient moins de 2 5 ans. Dans les 2/3 des eas, tes malades 
avaient d'autres r6actious cutandes positives, t4moignant du contexte atopique. Les injec- 
tions de ddsensibilisations 4taient pratiqudes routes les semaines, puis tous les  15 jours, enfin 
tons les ntois. La dose maxima at teinte est de o,5o nil au I/5oo. 

Parmi les 17 malades am61iords cliniquer~ent par le trai tement et ayant at teint  la concen- 
tration au I/5oo depuis plus de I an, 9 out une augmentation tr&s significative de ia dose 
liminaire d'allerg&ne, et 7 gardent le m4me seuil. 

Les traitements dont Ia durde globale est supdrieure ~ 3 ans ne s 'aecompagnent que r~rement 
d'une rdduction des tests  cutands, et  l'am61ioration elinique n 'est  pas toujours objectiv6e 
par une augmentation de la tol4rance bronchiqne. Celle-ci est surtout nette chez les malades 
ayant eu la dose maxima pendant  une longue pdriode (plus que 2 ans). 

Chez les malades dont le t rai tement global est infdrieur k 2 ans le test  ventilatoire de 
contr61e est souvent identique an test  initial bien que eertains soient am41ior~s cliniquement 
et aient at teint  la concentration de i/5oo. 

SUMMARY 

DI~VELOPM]~NT OF BRONCHIAL TOLERANCI~ D U R I N G  THERAPEUTIC 
Dt~St~NSITIZATION TO D U S T  

Follow-up ventilation tests  were carried out in 4 ° asthmatics with an allergy to house 
dust, who were desensitized and clinically observed over periods ranging from 6 months to 
5 years ; 22 of them were less than 25 years old. In 2/3 of cases the patients showed other 
positive skin tests indicating an atopic constitution. The desensitizing injections were initially 
given weekly, then every 15 days and finally once a month. The maximum dose ottained 
was 0,50 ml of i/500. 

Of 17 patients showing clinical iml]rovement in res!~ouse to t reatment  and attaining a 
concentration of I/5oo for over a year, 9 showed a significant increase in the liminal allergen 
dose ; in 7 it remained unchanged. 

Treatment,  generally lasting more than 3 years, rarely caused a reduction in skin reactions, 
and clinical improvement was not always verified by improved bronchial tolerance. This was 
always marked in patients who had received the maximum dose for periods exceeding 2 years. 

In patients with less than 2 years of treatment,  follow-up ventilation tests were often the 
same as the initial test,  ba t  some showed clinical improvement who had attained a concen- 
tration of I/5oo. 
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