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SUMMARY

Faute de moyens spécifiques de diagnostic, les asthmes dus 4 l'ac-
tion de substances ingérées (aliments, additifs) sont souvent mé-
connus. Le plus souvent, il faut les rechercher activement pour
les découvrir. Les patients inclus dans cette étude étaient tous
des asthmes perannuels, & médiation IgE. L’histoire clinique de
ces patients était orientée, entre autre, vers la présence de trou-
bles digestifs permanents ou épisodiques et la notion d’une into-
lérance alimentaire connue par le patient. Dans 19 de ces 60 cas,
une allergie & des produits ingérés a pu étre mise en évidence,
avec un total de 26 substances responsables. L’aliment respon-
sable avait été préalablement identifié, d’'une part au moyen des
tests cutanés et d’autre part, dans 17 cas, au moyen d’un régime
d’éviction et réintroduction de I'aliment suspect. C’est sur cette
base que les tests de provocation par inhalation ont été prati-
qués. IIs nous ont permis de conclure 4 une grande fiabilité de
cette technique, laquelle permet d’éviter les écueils d’un régime
d’éviction dont I'application pratique réelle est souvent discuta-
ble. La physiopathologie de ces asthmes a substances ingérées est
mal connue. Toutefois, la présence presque constante de troubles
digestifs chroniques, quoique bénins, chez ces patients suggéere
une modification de la perméabilité intestinale, favorisant le pas-
sage dans la circulation de substances suscitant un bronchospas-
me, par I'intermédiaire d’anticorps spécifiques ou par tout autre
mécanisme.

The contribution of the inhalation provocation test to the diagnosis of
food allergy asthma. — Because of the lack of specific diagnostic
methods, cases of asthma due to allergy to ingested substances
(food, additives) are often not recognized. In most cases, they
need to be actively investigated if they are to be discovered. All
of patients included in this study had perennial IgE mediated
asthma. The clinical history of the patients was particularly focu-
sed on the presence of permanent or episodic gastro-intestinal
disorders and the presence of a known dietary intolerance. In 19
of the 60 cases, an allergy to an ingested substance could be de-
monstrated, with a total of 26 substances responsible. The foods-
tuff responsible was identified by skin tests and, in 17 cases, by
a diet of avoidance followed by re-exposure. The inhalation pro-
vocation tests were performed on this basis. We were able to con-_
clude on the great reliability of this technique which avoided the
problems of an avoidance diet which has doubtful practical appli-
cations. The pathophysiology of asthma due to ingested substan-
ces is poorly understood. However, the almost constant presence
of chronic benign gastro-intestinal disorders in these patients sug-
gests an alteration in the intestinal permeability, which favours
the passage of substances into the circulation which are capable
of causing bronchospasm by the intermediary of specific antibo-
dies or by some other mechanism.

Il est trés difficile, au vu de la littérature, de se
faire une idée précise de I'importance du probléme
‘des asthmes liés a des allergénes ingérés. Les aller-
gies aux aliments ont principalement été décrites
chez le petit enfant. Dans ce groupe d’age, selon
Bahna et Heiner [3], les allergies alimentaires, par-
ticulierement au lait, sont fréquemment compli-
quées de manifestations respiratoires (de 7 a 29 p.
cent pour 'asthme, de 17 a 53 p. cent pour la bron-
chite et de 15 a 20 p. cent pour la toux chronique).
Chez Yadulte, faute de tests de diagnostic adéquats,
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on ne dispose guére de données épidémiologiques
objectives. Sur la base des tests cutanés, Turner-
‘Warwick [17] note la présence d’un facteur alimen-
‘taire dans 17 p. cent des cas d’asthme, sur un collec-
tif de 395 patients. L’expérience clinique montre
que la fréquence d’une pathologie respiratoire aller-
gique est beaucoup plus élevée lorsqu’il existe une
maladie gastro-intestinale, particuliérement inflam-
matoire. Dans ce cas, selon Siegel [15], la fréquence
de I’asthme, de la toux et de la bronchite sont res-
pectivement de 19, 20 et 33 p. cent.
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Ces quelques études laissent supposer que, chez
I'adulte, la fréquence des formes respiratoires des
allergies alimentaires est plus élevée que ne le lais-
sent supposer la plupart des études épidémiologi-
ques. Il est certain que la recherche d’une causalité
implique, dans ce domaine clinique, ’application de
plusieurs techniques permettant de mettre en évi-
dence aussi bien les réactions 4 médiations allergi-
ques que celles qui procédent d’autres mécanismes
[1]. Cela implique une méthodologie trés rigoureu-
se, particuliérement bien développée par May et
coll. [13]. ,

La découverte de quelques cas trés démonstratifs
nous a incité, il y a quelques années, a rechercher
d’une maniére plus systématique les causes alimen-
taires des asthmes et toux chroniques. En plus, des
moyens habituels de diagnostic, histoire clinique et
tests cutanés, c’est aux tests de provocation respira-

toire que nous faisons appel pour établir, d’une .

maniére spécifique, la relation entre ’antigéne ali-
mentaire et les manifestations respiratoires, la rela-
tion de cause a effet étant, en outre, établie dans la
majorité des cas au moyen du test de provocation
oral.

MATERIEL ET METHODE

Patients

Pour cette étude, 60 patients ont été sélectionnés
(36 hommes, 24 femmes), age extréme : 17-46 ans. Il
s’agissait de patients asthmatiques atopiques présen-
tant par ailleurs, soit une allergie alimentaire con-
nue, soit des troubles digestifs dont la nature n’avait
pas été identifiée. Dans tous les cas, la démonstra-
tion de l'allergéne responsable a été faite au moyen
de T'histoire clinique, de la pratique des tests cuta-
nés, de la mesure du taux sérique d’IgE et des tests
de provocation respiratoire. Dans cette premiére
série, les tests RAST n’ont pas été pratiqués.

Dans la majorité des cas (17 patients), un régime
d’éviction d’une durée de 1 mois a été instauré, suivi
de la réintroduction de 'aliment suspect, cuit ou
cru selon les cas. ) '

Tests cutanés

Ces derniers ont été pratiqués par voie intradermi-

que a la concentration de 1/2000. Des extraits Stal-

lergénes ont €té utilisés pour tous les aliments, sauf
pour le lait. Pour ce dernier, le lait entier a été pré-
.paré au laboratoire aprés dégraissage. Les protéines
purifiées alpha-lactalbumine, béta-lactoglobuline et
caséine ont été obtenues de Nestlé (Vevey, Suisse) et
utilisées a la concentration de 25 mg/litre.

Les colorants et agents conservateurs ont été
obtenus de la maison Fluka (Buchs, Suisse) et utili-
sés a des concentrations variant de 15-50 mg/litre.
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TABLEAU I. — Nature des allergénes ingérés responsables
de 19 cas d’asthme

Troubles digestifs
Permanents Spécifiques

Nombre

Aliment ou additif de cas

- Pomme de terre

Lait

— caséine

— alpha-lactalbumine
— béta-lactoglobuline
OEufs

Céréales

Petits pois

|
—

PN W
1

|
1

Céleri

Pomme

Colorants

— érythrosine

— tartrazine
Benzoate de Na
Buthylhydroxyanisol
Pénicilline
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Tests de provocation respiratoire

Les détails de 1a technique ont été publiés [8]. En
Bref, 1a mesure des paramétres respiratoires est pra--
tiquée au moyen d’un vitalographe, lequel permet
‘un enregistrement graphique de la capacité vitale et
du VEMS. La présentation de l'allergéne est faite
au moyen d’un nébulisateur de type Vilbiss. La dose
d’allergene et le temps d’inhalation sont constants.

" Les concentrations utilisées jusqu’a 1/500. Les me-

sures sont pratiquées 5 et 20 minutes, ainsi que 2
heures apres la fin de I'inhalation. Par rapport aux
mesures initiales, une diminution du VEMS de 20 p.
cent au moins doit étre obtenue pour qu’un test soit
considéré comme positif. Un test de provocation
pratiqué au moyen du diluant est fait chez chaque
_patient. Seuls les allergénes mentionnés sous « tests
cutanés » ont été utilisés en provocation respira-
toire.

IgE sériques

Cette mesure est pratiquée au moyen du PRIST

Pharmacia.

RESULTATS

Fréquence des allergies respiratoires aux aliments

Dans cette série de 60 patients, la réalité d’un
asthme alimentdire a été démontrée 19 fois (ta-
bleau I). 7 patients présentaient une réponse posi-

" tive & plusieurs aliments ou additifs. Dans tous les

cas, des allergénes inhalés étaient également impli-
qués dans ia genése de I’asthme. Enfin, dans 17 des
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19 cas, existaient des troubles digestifs permanents
ou liés i I'ingestion des aliments incriminés (5 cas),
réalisant une symptomatologie aigué et spécifique-
ment liée a ’aliment suspect.

.Analyse discriminative des allergénes au moyen des
tests de provocation respiratoire.

La pratique des tests de provocation respiratoire
permet une analyse des composants antigéniques
présents dans un aliment. De plus, elle présente
I’avantage de permettre la mise en évidence de ma-
nifestations respiratoires, dont ie mécanisme immu-
nologique est peu probable. Les quelques cas sui-
vants illustrent ce commentaire.

Casne ]

M Q. J., 1938, est une atopique qui présente un tableau clini-
‘que complexe, comprenant une rhinite perannuelle avec exacer-
-bation saisonniére, une dermite de contact au nickel et une toux
et asthme nocturnes.

Comme l'indique trés schématiquement la figure I, les tests
cutanés sont positifs pour plusieurs allergénes inhalés, ainsi que
.pour la béta-lactoglobuline crue et I'alpha-lactalbumine crue et
cuite. Les tests de provocation nasale sont positifs pour les pous-
sieres, dermatophagoides pter., les poils de chien et le lait cru. En
revanche, les tests de provocation respiratoire ne fournissent de
réponse positive que pour I'alpha-lactalbumine cuite et dermato-
phagoides pter.

Casne2

Mm™ M. F., 43 ans, présente un asthme aux plumes et aux pous-
sieres domestiques. Elle note elle-méme "apparition d’une dysp-
‘née apres consommation de lait et de fromage. Comme I'indique
la figure 2, la réponse bronchique demeure négative pour I’alpha-
lactalbumine et la béta-lactoglobuline, mais est fortement posi
tive pour la caséine.

Casne 3

M. P. Z., 31 ans, présente depuis 2 ans un asthme épisodique
parfaitement réversible. Il note lui-méme le développement
d’une dyspnée aprés consommation d’une marque de salami a
laquelle il est habitué. Les tests cutanés sont négatifs pour le
porc, le rouge ponceau, le jaune orange et le buthylhydroxy-ani-
sol. Ils sont nettement positifs pour le benzoate de Na. La sensi-

bilisation & cet agent est confirmée au moyen du test de provoca-

tion bronchique (fig. 3).

Corrélation tests cutanés, tests de provocation respl-
ratoire, test de provocation orale

L’anamnése détaillée n’offre que peu de moyens .

d’aboutir 4 un diagnostic d’asthme dfi a des allerge-
nes ingérés. En effet, dans notre série, seuls 6 pa-
tients pouvaient incriminer avec certitude un ali-
ment comme facteur déclenchant de leur asthme.
En revanche, dans 17 .cas, existaient des troubles
digestifs divers, le plus souvent peu graves.

~ Enfin, il existe une assez bonne corrélation entre
les tests cutanés et les tests de provocation respira-
toire. Dans tous les cas, nous avons considéré ce
dernier test comme un élément de certitude dans la
recherche d’un facteur causal. -Or, sur un total de
26 tests de provocation positifs, nous avons obtenu
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telle 0.J. 1938

- Rhinite + conj, sais. depuis 1975
- Dermite. contact Ni.depuis 1970
- Rninite perannuelle depuis oct. 80 3 _J
- Toux + asthme nocturne “
Investigation 15,6,1381

T.1. +++ graminées

- poussiéres maison
dermatophagoides ptes
poils de chien

ait cru cuit

caséine +
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Fig. 1. — Test de provocation respiratoire.
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Fig. 2. — Allergie au lait.
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Fig. 3. — Allergie au salami.

18 tests cutanés immeédiats, 3 réponses semi-tardives
et 5 réponses cutanées négatives.

Dans les cas ou il a été possible de comparer les
tests de provocation respiratoire et orale, une bonne
corrélation a été observée. Les quatre cas négatifs
en provocation orale ¢tant liés a la responsabilité
d’additifs alimentaires, ceux-ci ont alors été testés
séparément en provocation respiratoire.
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Taux sérique des IgE

Tous nos patients avajent des taux sériques d’IgE
¢levés, les valeurs moyennes étant de 376 y/ml et la
dispersion de 156-782 y/ml. Ces résultats confirment
le diagnostic d’atopie posé dans tous les cas.

DISCUSSION

Cette analyse de cas d’asthme a des allergénes
ingérés, appelle quelques commentaires. Tout
d’abord, I’histoire clinique est rarement suggestive
du facteur étiologique alimentaire et, dans notre
série, peu de patients avaient découvert cette rela-
tion. En effet, dans la presque totalité des cas, des
allergénes inhalés apparaissent au premier plan
comme agents responsables de 1’asthme, masquant
la participation de facteurs ingérés. Dans notre
série, nous retrouvons cette participation dans prés
du tiers des cas, ce qui est du méme ordre de gran-
deur que dans les publications citées précédemment
{3, 15, 17]. Notre expérience nous a appris que I'élé-
ment important de I'histoire clinique consistait en la
présence de troubles digestifs. Ceux-ci représentent
donc une forte présomptiion de la participation de
facteurs alimentaires dans la genése de 'asthme. De
méme, la découverte de Candida albicans dans les
selles représente un facteur de présomption impor-
tant. Cet agent mycotique a été retrouvé dans 9 de
nos 19 cas d’asthme & allergenes ingérés. Le role
favorisant de cette levure semble certain. Toutefois,
le mécanisme par lequel il peut agir reste encore trés
hypothétique. Le simple bon sens suggere que la
présence de cette levure dans la lumiére intestinale
implique des altérations de la flore saprophyte avec
pour conséquence, une modification de la perméa-
bilité intestinale.

Toutefois, la présente étude concernant unique-
ment des patients atopiques, ne permet pas une esti-
mation de la fréquence de I’allergie alimentaire dans
la genése des asthmes en général [17]. Nous n’avons
personnellement pas d’expérience en allergologie
pédiatrique. Toutefois, les études portant sur cette
classe d’age semblent démontrer une fréquence éle-
vée d’allergies des voies respiratoires, liées 4 un
allergéne alimentaire [3, 15, 16], les pourcentages
avancés variant de 7229 p. cent.

Les moyens traditionnells de diagnostic des aller-
gies alimentaires quelles que soient leurs manifesta-
tions, sont ’histoire clinique, les tests cutanés et la
diéte d’éviction. Ces derniéres années, le RAST a
été introduit {1, 2, 7, 19] avec toutefois, selon les étu-
des, des résultats parfois discutables. 1l en est des
allergénes alimentaires comme des allergénes inha-
Iés. Dans la mesure ou il est possible d’utiliser des
extraits purifiés et standardisés la corrélation avec la
clinique est bonne. Malheureusement, actuelle-
ment, peu d’allergénes alimentaires sont disponibles
sous une forme purifiée.
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Il est certain que lorsque la méthode du régime
restrictif, suivie. de la réintroduction de I’aliment éli-
miné, est pratiquée correctement, elle permet
d’obtenir des informations de trés grande valeur.
Une revue méthodologique récente [13], introdui-
sant la technique de provocation alimentaire en
double insu, offre certainement de bonnes garanties
de spécificité. Elle n’est toutefois pas simple a réali-
ser, car les aliments ayant des gotts et parfums indi-
viduels, la distinction d’avec la forme placebo est
souvent possible pour les patients. En effet, 'admi-
nistration d’aliments de consommation courante,
sous forme de capsule est rarement réalisable prati-
quement. Au cours d’une expérience déja longue
des tests de provocation alimentaire, nous avons
souvent été confrontés a ce genre de difficulté. C’est
la raison pour laquelle nous avons introduit le test
de provocation respiratoire, avec les allergénes ali-
mentaires. Une étude comparative des deux métho-
des a été préalablement pratiquée. Nous avons noté
une trés bonne corrélation avec la clinique, les tests
cutanés ainsi que les tests de provocation orale, cor-
rélation que nous retrouvons dans le présent travail.

Les résultats des tests par inhalation sont repro-
ductibles et spécifiques. Toutefois, la réponse obte-
nue ne fournit aucune indication quant aux méca-
nismes pathogéniques. Flle permet donc aussi bien
le dépistage des réactions 4 médiation IgE que des
asthmes a précipitines ou des manifestations
pseudo-allergiques. L’administration de lallergéne
par inhalation est un procédé beaucoup plus simple
que la pénible pratique des régimes d’exclusion.
Dans notre expérience, elle nous parait tout a fait
spécifique et nous n’avons pas, jusqu’ici, été en
mesure de mettre en évidence des réponses respira-
toires faussement positives, par exemple dues & un
facteur d’irritation. On peut donc admettre que
I’administration de I'allergéne, par voie respiratoire,
permet d’atteindre les mastocytes de la sous-mu-
queuse bronchique aussi facilement, semble-t-il, que
par voie sanguine. Un certain nombre de proble-
mes restent toutefois & préciser. Par exemple, &
Pexception des protéines du lait, souvent testées en
tests cutanés et par inhalation, sous formes crues
ou cuites, les allergénes utilisés étaient de provenan-
ce commerciale, donc préparés a partir d’aliments
crus. Il serait indiqué de faire une étude compara-

“tive comportant I’inhalation d’extraits d’aliments

crus et cuits, a choisir parmi ceux qui ne sont habi-
tuellement consommeés qu’apreés cuisson.

Un autre probléme important concerne I’établis-
sement de la réponse liminaire de la muqueuse bron-
chique a un allergéne donné. Le seuil étant trés
variable d’'un patient a Pautre, il importe de prati-
quer les tests en disposant de plusieurs concentra-
tions de l'allergéne, celles-ci étant par ailleurs tes-
tées largement chez des patients asthmatiques ne
présentant pas d’allergie alimentaire, afin de s’assu-

-rerde leur spécificité.

Rev. fr. Allergol., 1983, 23,3



/ASTHME BRONCHIQUE D’ORIGINE ALIMENTAIRE e

Quels sont les mécanismes par lesquels un aller-
geéne ingéré peut:provoquer de I'asthme ?

Il y a dans ce domaine beaucoup d’hypothéses et
peu de certitudes. La présence fréquente de trou-
bles digestifs chez ces patients suggere la possibilité
d’une résorption accrue des allergénes au niveau de
la muqueuse intestinale. En effet, une augmentation
de la perméabilité intestinale semble étre une con-
dition nécessaire pour que des macromolécules
antigéniques, peu altérées par la digestion, puissent
pénétrer dans la circulation sanguine en quantité
suffisante et y induire une réponse immunologique.
C’est ce que démontrent de nombreux travaux expé-
rimentaux analysant les modifications de la perméa-
bilité 'intestinale, sous certaines conditions [9, 14,
18]. Certains d’entre eux peuvent &tre rapportés
d’une maniére pertinente au probléeme qui nous
occupe. C’est ainsi que Kilshaw [12] observe une
augmentation considérable du passage transmu-

117

queux de lactoglobuline chez des veaux allergiques
a la farine de soja. De méme, chez le sujet en bonne
santé, des macromolécules alimentaires sont capa-
bles de passer, en faible quantité, dans la circulation
sanguine [9, 10]. Dés qu’une pathologie intestinale

" est présente, la quantité de macromolécules alimen-

traires retrouvées dans la circulation sanguine aug-
mente considérablement [12, 20]. Toutefois, il ne
s’agit pas uniquement d’un probléme de filtre quan-
titatif. En effet, méme de petites molécules, tel le
polyéthyléne-glycol, traversent la muqueuse intesti-
nale en quantité notablement plus forte lorsqu’il
existe une anomalie de la perméabilité [11]. Enfin,
comme ’ont montré plusieurs auteurs [4, 6], 'admi-
nistration de cromoglycate de Na, dans le cas
d’allergie alimentaire, modifie I'absorption intesti-
nale d’allergéne, suggérant un rdle des médiateurs
de I'allergie, dans la pathogénie des allergies alimen-
taires.
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