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Introduction 

Le test de provocation à la méthacholine, un dérivé de l’acétylcholine, est utilisé pour diagnostiquer 

l’hyperréactivité bronchique (HRB), notamment lorsque les examens cliniques pulmonaires et 

spirométriques ne révèlent aucune anomalie. L’hyperréactivité bronchique est caractérisée 

par une augmentation de la sensibilité des voies aériennes à différents stimuli (p. ex., intubation 

endotrachéale, gaz irritants, allergènes, etc.). Cette hypersensibilité provoque plusieurs anomalies 

pulmonaires telles que le bronchospasme, l’inflammation, l’hypersécrétion de mucus (1). 

L’hyperréactivité bronchique est principalement retrouvée dans l’asthme, mais aussi dans 

d’autres pathologies pulmonaires (p. ex., rhinites, bronchites chroniques, pathologies interstitielles 

pulmonaires, fibrose kystique, etc.), ou encore chez des patients qui ont subi une transplantation 

pulmonaire. 

L’objectif de cet article est de faire le point sur les risques associés à l’utilisation de la méthacholine 

dans les tests de bronchoprovocation. Premièrement, nous décrirons les tests de broncho-

provocation. Ensuite, nous nous intéresserons aux modalités d’utilisation de la méthacholine 

au Québec et présenterons les résultats d’un sondage à ce propos. Finalement, les risques 

d’exposition professionnelle seront évalués. 

Principe du test de bronchoprovocation 

Indications  

Selon les sources consultées, un test de bronchoprovocation peut être indiqué pour : 

Poser le diagnostic d’asthme dans les cas suivants :  

symptômes d’asthme avec fonction normale et absence de réponse aux bronchodilatateurs, 

complications de bronchospasme, 

 



Bulletin d’information toxicologique 

Vol. 28(2), 2012  17 

 

toux chronique, 

suspicion d’asthme professionnel, 

recherche d’un asthme avant la pratique d’une activité qui ne peut pas être entreprise 

s’il y a risque de bronchospasme (p. ex., pour un plongeur, pour un militaire).  

Évaluer la réponse à un traitement antiasthmatique. 

Identifier les facteurs qui sont à l’origine de l’asthme(2). 

La méthacholine en poudre pour inhalation est indiquée pour confirmer le diagnostic d’HRB 

chez les sujets qui n’ont pas d’asthme cliniquement prouvé(3,4). Les dernières recommandations 

de l’American Thoracic Society (ATS) sur les indications du test de bronchoprovocation à la 

méthacholine datent de 1999(5). Parmi celles-ci, l’utilisation du test de bronchoprovocation à la 

méthacholine est indiquée pour le diagnostic d’HRB. En ce qui concerne le diagnostic de l’asthme, 

l’ATS mentionne que ce test est plus utilisé pour exclure un diagnostic d’asthme que pour l’établir, 

car sa valeur prédictive négative est plus grande que sa valeur prédictive positive. Elle informe 

également que le test de bronchoprovocation à la méthacholine peut être employé pour déterminer 

le risque de développer de l’asthme, pour évaluer la sévérité de l’asthme et évaluer la réponse 

à un traitement antiasthmatique(5). 

Choix de l’agent 

La méthacholine n’est pas le seul agent disponible pour réaliser un test de bronchoprovocation. 

L’histamine, l’acétylcholine, le carbachol (dérivé de l’acétylcholine), des prostaglandines et 

des leucotriènes sont d’autres agents pouvant être utilisés, mais la méthacholine est la mieux 

tolérée. L’histamine présente l’inconvénient d’effets secondaires marqués (p. ex., bouffée 

congestive, céphalée, hypotension, tachycardie, etc.)(6, 7, 8). L’acétylcholine présente les  

inconvénients d’avoir une courte durée d’action et de faire tousser. Enfin, le carbachol a une 

action bronchoconstrictrice retardée et peut entraîner des effets vasomoteurs et cardiaques(9). 

La méthacholine présente des effets secondaires moins fréquents que les autres agents. Elle 

peut causer une toux, une irritation de la gorge, des céphalées, des étourdissements et des 

démangeaisons(5). 

Contre-indications 

Les tests de broncoprovocation à la méthacholine sont contre-indiqués chez les patients ayant 

comme antécédent médical une insuffisance respiratoire sévère, une hypertension artérielle 

instable, un anévrisme aortique connu, un glaucome, un adénome prostatique ou ayant subi 

un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral depuis moins de trois mois. Le 

test de broncoprovocation à la méthacholine doit être utilisé avec précaution chez les patients 

présentant une insuffisance respiratoire modérée, une incapacité à souffler dans le spiromètre, 

chez les patients traités avec des inhibiteurs des cholinestérases, et chez les femmes enceintes ou 

en période d’allaitement(5). 
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Déroulement du test 

Le test de bronchoprovocation à la méthacholine consiste à faire inhaler des solutions de 

méthacholine, de manière répétée et de concentrations connues et croissantes, jusqu’à l’atteinte 

d’une concentration entraînant une baisse de 20 % du volume expiratoire maximal par 

seconde (VEMS). Cette concentration est nommée PC20 « provocation concentration » ou 

PD20 « provocation dose ». Plus la PC20 ou PD20 est faible, plus le patient est considéré 

hyperréactif(10). 

Un patient peut présenter un essoufflement, des sifflements et de la toux au terme du test 

compte tenu de la réduction de 20 à 30 % du calibre des bronches. L’administration d’une à 

deux inhalations de salbutamol peut être utilisée pour soulager le patient s’il y a un inconfort 

marqué. L’accès à un plateau de réanimation doit être possible en cas de dyspnée sévère(5). 

De façon générale, le test se déroule dans une pièce dédiée à cette activité, comme une clinique 

ambulatoire d’exploration pulmonaire et comporte les étapes suivantes :  

1. Explication du déroulement du test au patient et obtention du consentement aux soins; 

2. Vérification des contre-indications; 

3. Obtention des paramètres de ventilation de base par spirométrie soit la capacité vitale forcée 

(CVF) et le VEMS; 

4. Réalisation du test si les paramètres de ventilation sont supérieurs ou égaux à 70 % des 

valeurs normales calculées selon le sexe, l’âge, la taille, le poids;  

5. Prélèvement de la dose prévue par concentration croissante requise de méthacholine et 

ajout au réservoir du nébuliseur pour administration au patient selon le débit d’aérosol produit 

calculé durant deux minutes et mesure du VEMS par spirométrie (la dose et la concentration 

peuvent varier selon le protocole local); 

6. Prélèvement de la nouvelle concentration et attente du patient (environ 5 minutes); 

7. Administration des doses subséquentes jusqu’à l’obtention d’une diminution du VEMS de 

20 %. À noter que l’ATS conseille de remettre au patient au préalable une liste des médica-

ments et substances qu’il doit éviter dans les heures ou jours précédant le test, tels bronchodi-

latateurs (p. ex., 8 heures avant le test), antihistaminiques (p. ex., 3 jours avant le test), sti-

mulants (p. ex., café le jour même du test)(5). 

Au Québec, la réalisation du test de broncoprovocation est réservée aux inhalothérapeutes en 

vertu de l’article 37.1 du Code des professions(11). 

Pratique au CHU Sainte-Justine 

Au CHU Sainte-Justine, le chef du département de pharmacie, sur recommandation du comité 

de pharmacologie, a entériné le passage de l’histamine à la méthacholine en 2007. Environ 

950 tests y sont réalisés chaque année. 

Au Canada, la méthacholine est disponible en fiole de 100 mg, 400 mg et 1600 mg aux 

Laboratoires Omega ltée et en fiole de 100 mg, 160 mg, 320 mg, 1280 mg et 1680 mg chez 
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Methapharm inc. La méthacholine doit être diluée avec du NaCl 0,9 % avec ou sans agent de 

conservation (p. ex., alcool benzylique, phénol, etc.) selon les concentrations désirées pour le 

protocole utilisé localement. 

À partir de la fiole de 1280 mg, le personnel du département de pharmacie prépare une solution 

placebo et six solutions aux dilutions respectives de 0,25 mg/ml, 0,50 mg/ml, 1 mg/ml,  

2 mg/ml, 4 mg/ml et 8 mg/ml en diluant la méthacholine avec du NaCl 0,9 % sans agent de 

conservation. Les dilutions sont préparées à partir de la solution mère à 80 mg/ml (c.-à-d. 

15 ml NaCl 0,9 % par fiole de 1280 mg) en utilisant un filtre 0,22 micron. La dose prévue par 

concentration pour la nébulisation est de 1,5 ml par dose à ajouter au réservoir du nébuliseur. 

La dose maximale cumulative potentielle pouvant être utilisée pour un test complet de provocation 

à la méthacholine est de 23,6 mg. Compte tenu des données disponibles dans la documentation, 

une stabilité de 120 jours au réfrigérateur est attribuée ou 7 jours à température ambiante. La 

méthacholine est administrée en clinique externe de pneumologie. Environ cinq personnes 

participent à son administration dans une pièce en pression neutre avec ouverture sur l’extérieur 

possible (c.-à-d. présence de fenêtre).  

Modalités d’utilisation au Québec 

Nous avons réalisé une enquête auprès de chefs de départements de pharmacie du Québec 

entre le 10 février 2012 et le 29 février 2012. L’enquête visait à documenter les modalités de 

préparation et d’administration de la méthacholine en établissement de santé. Les résultats 

sont décrits dans le tableau 1 (voir annexe de l’article). Dix-neuf chefs de départements 

de pharmacie ont été contactés par courriel afin de répondre à huit questions à choix multiples 

et à deux questions ouvertes. Deux relances ont été effectuées par courriel. Le questionnaire 

n’a pas été prétesté. Un total de 14 répondants (taux de réponse de 74 %) a fourni des réponses 

utilisables. Douze répondants sur quatorze avaient recours à la méthacholine dans leur établis-

sement. En moyenne, 515 tests par année étaient réalisés par centre (médiane [min-max] : 

435 [144-1300]). En moyenne, quatre (médiane [min-max] : 3 [1-7]) personnes étaient exposées 

par établissement pour l’administration de la méthacholine et les tests duraient environ 

90 minutes par patient. Une majorité de répondants utilisaient la pièce buccale en T, en phase 

avec les recommandations de deux études canadiennes. En effet, Juniper et collab. ainsi que 

Hurst et collab. ont comparé deux méthodes pour l’administration par nébuliseur recommandées 

par l’ATS, soit la pièce buccale en T et le masque. Leurs études ont confirmé que le  

recours à la pièce buccale en T était préférable, car elle génère moins de fuites pouvant 

contribuer à l’exposition professionnelle(12,13). Trois répondants ont mentionné que des 

redilutions complémentaires étaient parfois effectuées par les inhalothérapeutes du service 

de consultations externes, lorsque requis. 

Exposition professionnelle 

Classification de la méthacholine 

L’administration de médicaments par nébulisation peut constituer un risque d’exposition 

professionnelle pour le personnel soignant. L’exposition du personnel soignant se produit 
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généralement lors du retrait de la pièce connectée à la bouche du patient ou en présence de 

fuite durant l’administration. L’exposition est la plupart du temps de courte durée(14). 

Aux États-Unis, la méthacholine est de classe C pour le risque materno-foetal (c.-à-d. aucune 

étude n’a été menée chez l’animal ou chez la femme enceinte). Ainsi, le rapport avantage-risque 

doit être discuté avant l’administration de ce médicament chez la femme enceinte. Lorsqu’il 

est inhalé, son passage dans le lait maternel et placentaire n’a pas été étudié. Un passage 

placentaire est toutefois peu probable, car la méthacholine contient un ammonium quaternaire(15). 

De plus, la méthacholine ne fait pas partie de la plus récente version (2010) de la liste des 

médicaments dangereux de la National Institute for Occupational Safety for Healthcare 

(NIOSH)(16). 

Au Canada, la méthacholine est un médicament au sens de la Loi sur les aliments et drogues. 

Le Système d’information sur les matières dangereuses utilisées au travail (SIMDUT) ne comporte 

pas de fiche sur la méthacholine. Au Québec, elle est décrite au répertoire toxicologique de la 

Commission de la santé et de la sécurité du travail (CSST), mais la fiche signalétique ne comporte 

pas de données sur l’hygiène et la sécurité, la prévention, les propriétés toxicologiques et les 

premiers secours(17). En outre, la méthacholine n’est pas inscrite aux annexes du Règlement 

sur la santé et la sécurité du travail (RSST)(18). À noter aussi que le Règlement sur le barème 

des dommages corporels fait mention de l’utilité du test de bronchoprovocation à la méthacholine 

en présence d’asthme bronchique(19).  

Dans la fiche signalétique de la méthacholine, Methapharm inc. indique sous la rubrique 

« Données sur les risques pour la santé » que la méthacholine est « connue pour entraîner 

une irritation sévère des yeux, une irritation de la peau, des muqueuses et des voies respiratoires 

supérieures »(20). On y suggère les procédures d’urgence et de premiers soins à effectuer en 

cas d’exposition, soit de s’éloigner de la zone exposée, de retirer les vêtements contaminés, 

de rincer abondamment avec de l’eau les endroits affectés en cas de contact avec les yeux et 

la peau.  

L'Institut de recherche Robert-Sauvé en santé et en sécurité du travail (IRSST) a publié en 

2005 la 8e édition du Guide d’échantillonnage des contaminants de l’air en milieu de travail. 

Ce guide décrit les moyens à mettre en oeuvre pour évaluer et mesurer l’exposition des 

professionnels à diverses substances (p. ex., gaz, fumées, vapeurs, poussières) et contient 

des fiches sur les paramètres d’échantillonnage et les méthodes analytiques de 750 substances. 

La méthacholine ne fait pas partie de ces substances(21). À noter que la méthacholine n’est 

pas inscrite sur la liste des 250 agents causant de l’asthme professionnel qui a été mise à jour 

en janvier 2012 par la CSST
(22)

. 

Revue documentaire 

Nous avons effectué une revue documentaire dans Pubmed en utilisant les termes suivants 

du vocabulaire contrôlé de type MeSH, soit "Methacholine Chloride"[Mesh], "Occupational 

Exposure"[Mesh] et "Bronchial Provocation Tests"[Mesh].  
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Shapiro et collab. ont publié une étude sur l’exposition professionnelle à la méthacholine en 

1992. Il s’agit d’une enquête menée auprès de spécialistes en allergie par le comité de l’American 

Academy of Allergy and Immunology. Le comité a obtenu 1150 questionnaires remplis. Parmi 

les répondants qui utilisent la méthacholine pour les tests de bronchoprovocation, certains ont 

rapporté des effets indésirables chez les travailleurs qui réalisaient ce test : une toux, 92/578 

(16 %); des sifflements, 63/574 (11 %); d’autres symptômes des voies respiratoires basses, 

15/516 (3 %); d’autres symptômes, 11/516 (2 %)(23). Cependant, les auteurs ne rapportent pas 

la période exacte du sondage ni le nombre de techniciens ou établissements de santé visés.  

À notre connaissance, seulement trois cas d’exposition professionnelle à la méthacholine ont 

été publiés. En 1992, Lundgren et collab. ont décrit le cas de deux infirmières ayant développé de 

l’asthme après avoir administré sur une base régulière des tests de bronchoprovocation à 

la méthacholine pendant plus de deux ans(24). Dans les deux cas, les infirmières étaient en 

bonne santé et non fumeuses. À noter que pour ces deux cas, les tests se pratiquaient 

avec le port de masques par les patients plutôt que des pièces buccales pouvant causer  

davantage d’expositions professionnelles(12,13). En 1995, Carratala et collab. ont rapporté le 

cas d’une technicienne espagnole exerçant dans un laboratoire d’exploration pulmonaire depuis 

10 ans qui avait présenté à plusieurs reprises de violents maux de tête, postréalisation de 

tests de bronchoprovocation à la méthacholine(25). 

Enfin, soulignons un numéro récent d’Objectif Prévention sur le rôle des inhalothérapeutes. 

On n’y aborde pas l’utilisation de la méthacholine, mais le numéro est utile afin de cerner la 

pratique et des éléments de risque d’exposition professionnelle(26). 

Recommandations 

Cette revue documentaire ne met pas en évidence de risques importants liés à l’exposition 

professionnelle à la méthacholine. Étant donné que la méthacholine n’est pas un médicament 

dangereux, il n’est pas utile d’appliquer l’ensemble des précautions prévues pour la nébulisation 

d’autres médicaments dangereux (p. ex., ribavirine, pentamidine)(14). Toutefois, l’ATS propose 

des mesures visant à limiter les risques d’exposition professionnelle à la méthacholine. Ces 

mesures incluent la préparation du médicament sous hotte ventilée, l’administration dans un 

lieu comportant au moins deux changements d’air à l’heure, l’utilisation d’un aspirateur avec 

un filtre de type high-efficiency particulaire air (HEPA) qui permet de capter les petites particules et 

de ne pas les restituer dans l’air intérieur, l’utilisation de filtres de faible résistance sur la voie 

de sortie des appareils utilisés pour l’administration du produit, l’attente à l’écart du patient 

pendant que la méthacholine est administrée, particulièrement pour le personnel soignant 

souffrant d’asthme.  

À la mesure de cette revue documentaire et de l’état des connaissances, nous proposons les 

recommandations suivantes à l’échelle du Québec : 

Assurer une préparation centralisée sous hotte ventilée à la pharmacie aux dilutions requises; 

l’utilisation d’une hotte ventilée ne requiert pas l’exclusion du personnel connu pour de 
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l’hyperréactivité bronchique ou de l’asthme compte tenu de la protection usuelle requise 

en pharmacie (c.-à-d. hotte, baie vitrée, ventilation, masque, jaquette, lavage des mains 

avant et après la préparation, etc.).  

Utiliser un dispositif fixe pour piquer/prélever (c.-à-d. tige distributrice ou « dispensing pin ») 

pour limiter les risques de fuites par caoutchouc abîmé. 

Assurer l’ajout de la méthacholine au protocole de gestion des déversements pour éviter 

une aérosolisation de la poudre en cas de bris des fioles non diluées à la pharmacie ou 

durant le transport à l’intérieur de l’établissement; le déversement peut être traité comme 

un médicament dangereux. 

Adopter un protocole systématique de préparation (c.-à-d. incluant une recette conforme 

aux normes de l’Ordre des pharmaciens du Québec (OPQ) sur les préparations magistrales 

stériles) et d’administration de la méthacholine au sein de l’établissement.  

Respecter les recommandations du Guide de qualité de l'air intérieur dans les établissements 

du réseau de la santé et des services sociaux(27). 

Utiliser la pièce buccale en T avec valves unidirectionnelles sur les orifices de sortie et un 

filtre recueillant les particules expirées pour l’administration de méthacholine. 

Utiliser un système qui permet le déclenchement de la délivrance de l’aérosol uniquement 

lors de l’aspiration du patient. 

Programmer l’ouverture des fenêtres de la pièce si elle n’est pas munie d’un système  

d’aération. 

Favoriser le recours à une protection respiratoire, le port d’une jaquette et de gants si le 

personnel qui administre la méthacholine est asthmatique ou présente une HRB. 

Objectiver, déclarer et publier les cas de réactions chez le personnel soignant. 

Conclusion 

Cet article présente une mise à jour sur l’utilisation de la méthacholine dans les tests de broncho-

provocation et discute des risques d’exposition professionnelle. De plus, il présente le profil 

d’utilisation de la méthacholine au Québec. Il existe très peu de données publiées et aucune 

donnée probante sur les risques d’exposition professionnelle à la méthacholine. La méthacholine 

n’est pas considérée comme un médicament dangereux et des mesures de prévention de base 

suffisent à encadrer son utilisation en établissement de santé. 
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Annexe – Tableau 1  

1– Profil de l’utilisation de méthacholine au Québec  

Questions (n = répondants) 
Réponses  

% (n) 

Lieu de préparation de la méthacholine (n = 11) 

- Département de pharmacie 
- Sous-traitant 

 

64 % (7) 
36 % (4) 

Environnement de préparation de la méthacholine (n = 7) 

- Hotte ventilée 
- Hotte non ventilée 
- Ne sais pas 

 

72 % (5) 
14 % (1) 
14 % (1) 

Protection du personnel préparant la méthacholine (n = 7) 

- Jaquette 
- Masque 
- Gants 

 

100 % (7) 
100 % (7) 
100 % (7) 

Conditions de santé interdisant la préparation (n = 8) 

- Grossesse 
- Allaitement  
- Diagnostic d’asthme 
- Aucune condition spécifiée 

 

38 % (3) 
13 % (1) 
13 % (1) 
50 % (4) 

Administration de la méthacholine avec un dispositif (n = 10) 

- Pièce buccale en T avec filtre 
- Pièce buccale en T sans filtre 
- Masque avec filtre 
- Masque sans filtre 

 

90 % (9) 
0 % (0) 

10 % (1) 
0 % (0) 

Caractéristiques de la pièce utilisée pour l’administration (n = 9) 

- Fenêtre qu’on peut ouvrir 
- Évacuation externe  
- Pression négative pour éviter la dispersion vers les pièces contigües 
- Pas de ventilation 

 

67 % (6) 
22 % (2) 
22 % (2) 
33 % (3) 

Protection du personnel administrant la méthacholine (n = 8) 

- Jaquette 
- Masque 
- Masque si personnel soignant connu asthmatique 
- Gants 
- Seuls le soignant et le patient peuvent rester dans la pièce 

 

0 % (0) 
0 % (0) 
0 % (0) 

13 % (1) 
63 % (5) 

Conditions de santé menant à un retrait de l’activité d’administration selon les autorités locales 
(n = 8) 

- Grossesse 
- Allaitement  
- Diagnostic d’asthme 
- Aucune condition spécifiée 

 
 

62 % (5) 
13 % (1) 
38 % (3) 
38 % (3) 

Cas d’effets indésirables rapportés chez le personnel soignant (n = 10) 

- Oui 
- Non 

 

10 % (1) 
90 % (9) 

 


