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La crise d’allergie nasale présente une évolution clinique bien
connue. Quelques secondes aprés le contact local de I'allergene
le patient éprouve une sensation de prurit endonasal souvent
intense. Des éternuements en salves suivent immédiatement et
durent pendant une 4 deux minutes tandis qu'apparait une
rhinorrhée d’aspect séromuqueux Celle-ci augmente progres-
sivement et atteint un maximum aprés 1§ a 30 minutes. L’ob-
struction des fosses nasales se manifeste en dernier lieu,
habituellement vers la dixiéme minute. I.’hypersécrétion ainst
que la turgescence de la muqueuse ne régressent qu'aprés un
temps variable qui dépend de la durée du contact antigénique.

Rhinorrhée et obstruction du nez sont donc les deux signes
majeurs de la crise anaphylactique nasale. L'obstruction des
fosses nasales s'explique aisément par l'intense vaso-dilatation
et par I'oedéme intersticiel dont la muqueuse est le siege. Par
contre, la rhinorrhée présente une pathogénie encore im-
précise. Il est habituel d’expliquer I'hypersécrétion principale-
ment par le passage au travers de l'épithélium, d'un ultra-
filtrat d’origine plasmatique. Cependant, aucune démonstra-
tion objective de ce mécanisme n’a été rapportée jusqu'a pré-
sent. C'est dans le but d’essayer de préciser la pathogénie de
I’hypersécrétion d’origine allergique que nous avons étudié la
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composition de la sécrétion au cours de la crise anaphylactique
locale.

TECHNIQUE

La réaction anaphylactique de la muqueuse nasale a été provo-
quée chez onze sujets sensibilisés aux pollens de graminées et
présentant chaque année les manifestations cliniques du rhume
des foins.

La sécrétion nasale prélevée chez cinq d’entre eux a servi
a la mesure de la pression osmotique et 3 la détermination des
concentrations en Na, K, Ca, Cl et protéines. La sécrétion pré-
levée chez six autres sujets a servi au dosage de la mucine.
L’antigéne utilisé est un extrait de pollens de graminées pré-
paré par 'Institut Pasteur a partir d’un mélange de pollens
déssechés et dégraissés de Dactyle aggloméré, de Phléole des
pres, et d’lvraie wivace. L'extrait est mis en solution a la
concentration de 0,§ pour mille dans un liquide ayant la méme
composition inorganique que la sécrétion nasale normale —
(130 mEq. de Na, 18 mEq. de K,5 mEq. de Ca et 140 mEq
de Cl) (M¢élon et Schoffeniels 1965). La solution antigénique
est chauffée a 37° C puis pulvérisés contre la muqueuse du
septum et des cornets au moyen d’un appareil.de Vilbiss.

Des prélévements successifs de sécrétion’ sont réalisés au
niveau de la muqueuse septale saine, puis cing minutes aprés
la pulvérisation d'une solution témoin ne contenant pas de
pollen et enfin, a plusieurs reprises, aprés l'application de
'allergéne.

Les prélevements sont effectués au moyen de fragments
rectangulaires de papier d’acétate de cellulose pure. D’une
superficie de 325 millimétres carrés, ces papiers collecteurs
sont introduits dans le nez en évitant tout frottement de la
muqueuse; ils sont appliqués au contact du septum. Ils sont
laissés en place contre la muqueuse saine pendant 10 minutes.
Au cours de la réaction anaphylactique, ce temps est ramené
a trois minutes en raison de 'hypersécrétion. Pendant la durée
du préléevement, le sujet adopte une respiration buccale; le
vestibule nasal est obturé de maniére a éviter tout phénomeéne
d’évaporation.
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Les papiers collecteurs retirés de chaque fosse nasale au
cours d’une phase d’apnée volontaire sont placés rapidement
dans un pése-filtre. Ce dernier dont la tare est connue est
entreposé dans un exsiccateur puis pesé de maniére a connaitre
le poids exact de sécrétion nasale ainsi prélevée. Deux millili-
tres d’eau sont ensuite introduits dans le pese-filtre. Les
papiers collecteurs sont malaxés au moyen d'une tige de verre
3 extrémité plate afin de diluer la sécrétion dans I'eau. Le
surnageant est ensuite soumis i la mesure de la pression
osmotique et au dosage du Na, du K, du Ca, du Cl et des
protéines. S

La pression osmotique est déterminée a 'aide d’un appareil
Mechrolab par mesure de la tension de vapeur.

Le Na, le K et le Ca sont dosés par spectrophotométrie de
flamme (Eppendorf), le Cl par potentiométrie (Sanderson
1952) et les protéines par la méthode au réactif du biuret.

La concentration en mucoprotéines est estimée par turbi-
dimétrie (Prazic & Weéber 1964). On sait, en effet, que la
solubilité de ces substances varie avec le pH de la solution.
En milieu alcalin, elles sont parfaitement solubles. A 50 ou
100 mgr. de sécrétion, on ajoute 1 mL de KOH 1M. Aprés
adjonction d’'un volume constant (1501) d’acide acétique
4 M, on réalise un pH tel qu'un trouble apparait. Ce trouble
est directement proportionnel & la concentration en muco-
protéines, ce qui permet de determiner dans un échantillon
donné la concentration en mucoprotéines par mesure de la
densité optique 3 600 mpu (spectrophotométre Zeiss). Nos
résultats sont exprimés en unités de densité optique pour 100
mgr de sécrétion (poids frais).

RESULTATS

1. Le poids de la sécrétion. Le poids de sécrétion nasale
recueillie en 10 minutes au contact de 6,5 cm* de muqueuse
saine varie entre 100 et 200 mgr soit 1§ a 30 mgr par cm®

Ces valeurs ne sont pas modifiées de facon significative
lorsque le prélévement a lieu cing minutes aprés pulvérisation
d’une solution témoin ne contenant pas de pollen.
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Le flux de sécrétion augmente fortement dés le début de la
réaction anaphylacthue et atteint sa valeur maximale dans les
30 premiéres minutes.

Les différents prélévements réalisés aprés le contact anti-
génique permettent de recueillir, pour des temps de préléve-
ment comparables, des quantités de sécrétion environ 10 fois
supérieures a la valeur initiale. Ces poids ne peuvent cependant
donner qu’une appréciation trés approximative de I'hyper-
sécrétion pour les raisons suivantes :

a) Le temps de 3 minutes fixé arbitrairement pour le pré-
lévement de la sécrétion allergique n’est pas nécessairement
le temps optimum. En effet, en cas d’hypersécrétion abon-
dante, le poids de sécrétion imbibant complétement le papier
collecteur peut étre recueilli en beaucoup moins de temps.

b) Par contre, a la période d’acmé de la réaction allergi-
que, les cornets gonflés par la vasodilatation et 'oedéme
arrivent au contact du septum nasal et le papier collecteur
recueille, en fait, la sécrétion d'une surface double de muqueuse.

c¢) De plus, la sécrétion venant de la partie supérieure du
nez s’écoule vers le plancher et rencontre au passage le papier
placé au contact de la partie moyenne du septum.

Une forte hypersécrétion se maintient plus de 60 minutes
apres le début de la réaction.

2. La pression osmotique de la sécrétion nasale normale se
situe entre 310 et 325 milliosmoles ou 9 et 9,4 pour mille de
NaCl. Dés les premiéres minutes qui suivent le contact anti-
génique, la pression osmotique de la sécrétion diminde pour
atteindre la valeur la plus basse soit 250 2 275 milliosmoles
ou 7 a 8 pour mille de NaCl vers la 30éme minute.

3. Les élements inorganiques de la sécrétion allergique
subissent une évolution paralléle a celle de la pression osmo-
tique. La concentration en Na, en K, en Ca, en Cl diminue
de facon importante.

La concentration en Na passe de 122—132 mEq/litre a
108—118 mEq/litre soit une baisse d’environ 14 mEq/lltre ou
=+ 11,§ pour cent.

- La concentration en.K passe de 13,5—16,5 mEq/litre a 9,5—

.
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12 mEq/litre soit une baisse d’environ 4 4 4,5 mEq/litre ou
+ 30 pour cent.

La concentration en Ca passe de §,25—7 mEq/litre a 2,75—
4 mEq/litre soit une baisse d’environ 2,50—3 mEq/litre, ou
== 4§ pour cent.

" La concentration en Cl passe de 133—148 mEq/litre & 101-
116 mEq/litre soit une baisse de 32 mEq/litre ou + 24 pour
cent. :

4. Les eléments organiques. Avant le contact antigénique,
la concentration en protéines varie de 6 & 11 gr/litre suivant
les sujets. Cette concentration augmente rapidement au cours
des premiéres minutes de la réaction allergique et atteint une
valeur deux a trois fois supérieure a la normale. Elle revient
a la valeur initiale aux environs de la trentiéme minute puis
continue a baisser modérément au cours de la période qui suit.

La concentration en mucine subit une évolution différente
suivant son niveau avant le contact antigénique. Ce niveau
dépend du volume de la sécrétion normale. Plus le poids de
sécrétion recueillie au contact de la muqueuse saine est impor-
tant, plus la concentration en mucine est faible et inversement.

Lorsque la concentration initiale en mucine est inférieure a
0,8 unité de densité optique (D. O.), elle présente une brusque
augmentation des le début de la réaction anaphylactique et
atteint une valeur 4 a § fois supérieure a celle de départ. Elle
revient ensuite au niveau initial vers la trentiéme minute.

Lorsque la concentration initiale en mucine est supérieure
a 0,8 D. O,, elle subit, au contraire, une brusque diminution
au cours des minutes qui suivent le contact antigénique puis
reprend la valeur de départ vers la 60éme minute aprés I'avoir
éventuellement dépassée au cours des minutes précédentes.

DISCUSSION

LLa sécrétion nasale dont le flux augmente considérablement
au cours de la réaction anaphylactique locale présente du point
de vue chimique deux caractéristiques essentielles:

a) une diminution de la concentration en éléments inor-
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ganiques qui atteint son intensité maximale vers la 3oéme
‘minute de la réaction et s'accompagne d'une chute parallele
de la pression osmotique.

b) Une augmentation rapide et transitoire de la concen-
tration en protéines et dans un certain nombre de cas, de la
concentration en mucine au cours des premiéres minutes de la
réaction, le maximum de concentration atteint se situant aux
environs de la 10éme minute suivant 'application de 1'aller-
géne.

Ces deux types de modifications intervenant en sens con-
traire et intéressant des matériaux différents évoluent suivant
une chronologie propre. Elles ne peuvent donc s’expliquer en
invoquant un phénoméne unique.

Envisageons maintenant plus en-détail I'évolution des dif-
férents constituants de la sécrétion au cours de la réaction
allergique. - .

A. Nos résultats démontrent que la concentration de la
sécrétion nasale allergique en Na, K, Ca et Cl est plus basse
que dans la sécrétion recueillie avant le déclenchement de la
crise. On a coutume d’interpréter I'hypersécrétion d’origine
allergique comme étant le résultat d’une réaction vaso-motrice
importante suivie d’oedéme de la muqueuse. Cet oedeme
forcerait la barri¢re épithéliale et l'ultrafiltrat plasmatique
ainsi constitué deviendrait ’élément essentiel de la sécrétion
nasale. Nos résultats ne sont évidemment pas en accord avec
cette interprétation. En effet, cette hypothése-de 'ultrafiltrat
implique que les concentrations de la sécrétion nasale en ions
inorganiques se rapprochent, au cours de la réaction allergique,
de celles du plasma sanguin. On devrait donc observer non
seulement une diminution des concentrations en K et en Cl
mais aussi une augmentation de la concentration en Na du
mucus récolté. Or, s'il en est bien ainsi pour le K et le Cl,
nos résultats indiquent que la concentration en Na diminue
également. Il est donc évident qu'un mécanisme plus complexe
que la simple ultrafiltration doit étre invoqué pour expliquer
la composition de la sécrétion nasale allergique.

Puisque nous avons mis en évidence un transport actif de
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Na de la face externe vers la face interne de I'épithélium
respiratoire en général, (Mélon & Schoffeniels 1964) et que
d’autre part les résultats présentés ci-dessus démontrent une
atteinte différente selon le caractére de perméabilité envisagé,
il est raisonnable de postuler que la composition de la sécrétion
allergique est la conséquence d’une modification de certains
caractéres de perméabilite de I'épithélium a I'exclusion de cer-
tains autres. En considérant nos résultats, il est possible de
calculer la composition que devrait avoir la sécrétion allergique
si elle était essentiellement formée d’un ultrafiltrat plasmatique
et de comparer les valeurs obtenues a celles observées effec-
tivement. '

TABLEAU 1
Comparison entre les wvaiiations de concemtration en élements inorganiques
observées au cours de la crise anaphylactique et les wariations calculées dans
Péventualité d'un accroissement de la sécrétion normale par Papport d'un
ultrafiltrat d’origine plasmatique.

Eléments Valeurs Valeurs
inorgani- calculées observées M¢écanismes invoqués
ques en % en %

Augmentation du transport actif
Na 410 —I1,5 de Na vers le chorion ou dimi-
nution du flux sortant de Na

Ultrafiltration ou  variation
Cl —25 —24 égale des flux entrant et sor-
tant

Transport actif de K vers la
K —61 +30 lumiére ou augmentation du
flux sortant de K (passif)

Transport actif de Ca vers le
Ca —23,5 —45 chorion ou diminution du flux
sortant de Ca

Le Tableau 1 donne les résultats d’un tel calcul. Dans ce
tableau, nous avons postulé un accroissement du volume de
sécrétion égal a 10. Nous supposons donc qu'un millilitre
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d'ultrafiltrat plasmatique s’ajoute a o,1 millilitre de sécrétion
normale. Les différences calculées et observées sont exprimées
en pour cent des valeurs déterminées pour la sécrétion normale.
On peut voir que les résultats obtenus ne peuvent étre con-
ciliés, sauf en ce qui concerne le Cl, avec I'hypothése d'une
ultrafiltration. Dans la derniére colonne du tableau, nous
donnons le ou les mécanismes devant étre invoqués pour
expliquer le résultat observé. Il est intéressant du remarquer
que 90 minutes aprés le contact allergénique la composition
inorganique du mucus est toujours différente des valeurs
normales. ‘

Puisque I'évolution de la pression osmotique est paralléle
a celle des éléments inorganiques, on peut supposer que l'éta-
blissement de la pression osmotique du mucus nasal tant normal
qu’allergique est essentiellement déterminée par les consti-
tuants inorganiques. Le calcul confirme d’ailleurs cette hypo-
thése puisque le déficit osmotique exprimé en milliosmoles est
voisin de 30 et ne varie pas au cours de la réaction anaphy-
lactique.

B. En ce qui concerne les variations de la concentration en
protéines, nos résultats indiquent qu'il y a toujours une aug-
mentation dont le maximum se situe 10 minutes environ apres
I'application de l’allergéne. La concentration revient a la
valeur normale vers la trentiéme minute. Cette constatation
est en contradiction avec ce qui est observé pour les constituants
inorganiques.

Il est bien entendu que la méthode de dosage utilisée met
en évidence toutes les protéines de la sécrétion et inclut les
mucoprotéines. '

La réaction allergique se caractérise donc par une augmen-
tation du flux sortant de protéines au niveau de I'épithélium
nasal.

S’agit-il d’'une augmentation non spécifique de la perméa-
bilité de I'épithélium a toutes les protéines plasmatiques?
Nos résultats ne permettent pas de tirer de conclusion a ce
sujet puisque nous n'avons pas déterminé la nature et la con-
centration des espéces protéiniques intervenant dans la com-
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position du mucus. En tout état de cause, elle est 5 a 10 fois
inférieure a celle qu'on devrait observer si le mucus était en
¢quilibre de concentration avec le plasma. '

C. Quant a la mucine, nous avons montré qu'en dehors de
toute manifestation allergique il existe une relation inverse
entre la concentration en mucine et le volume de sécrétion,
c’est-a-dire qu'a un volume important correspond une concen-
tration en mucine faible et réciproquement.

Cette relation est logarithmique et il s’agit d’une fonction
exponentielle simple liant la concentration au volume (Mélon
& Schoffeniels 1965%).

Au cours de la réaction allergique, 1'évolution de la con-
centration en mucine est différente suivant la concentration
mesurée avant |'application de 'allergéne. Si cette concentra-
tion est basse c’est-a-dire en-dessous de 0,8 D. O. et correspond
donc & un volume déja élevé de sécrétion, le choc anaphylac-
tique se manifeste par une augmentation de la concentration en
mucine. Par contre, si la concentration en mucine du controle
est supérieure 3 0,8 D. O., donc correspondant a un faible
volume de sécrétion, le choc s’accompagne d'une diminution
de la concentration en mucine du liquide sécrété.

Dans tous les cas, la concentration en mucine reprend une
valeur normale trente minutes environ apres l'application
de I'allergéne. A nouveau, cette constatation est en contradic-
tion avec les observations concernant les éléments inorganiques
et la pression osmotique.

Cette influence du volume contréle de la sécrétion sur
I'évolution de la concentration en mucine est intéressante. Elle
indique qu’il n'y a pas de relation directe entre volume du
mucus (c’est a-dire, en fait, la perméabilité de I'eau) et la
sécrétion de mucine.

Si la réaction allergique a pour effet de modifier la per-
méabilité & I'eau dans le sens d’une augmentation, il est clair
que lorsque cette perméabilité est déja élevée avant I'applica-
tion de 'allergéne, I'augmentation maximum obtenue au cours
du choc sera moins éloignée de la valeur contrdle que dans le
cas contraire. Si nous postulons que le choc se caractérise par
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un accroissement temporaire de la sécrétion en mucine, I'évo-
lution de la concentration en mucine de la sécrétion sera donc
différente selon la variation de volume observée. Pour un
volume controle élévé, le volume mesuré aprés le contact
antigénique augmentera moins que pour un volume contrdle
faible. Pour un méme accroissement de la sécrétion de mucine
en valeur absolue la concentration en mucine dans le liquide
recueilli au cours de la réaction allergique sera soit augmentée,
soit diminuée selon que la variation de volume sera petite ou
élevée. , ‘

Nos résultats concernant la mucine indiquent donc que la
sécrétion de mucoprotéine n’est pas liée au volume total de
la sécrétion.

CONCLUSION

L’étude de la composition chimique de la sécrétion nasale au
cours de la réaction anaphylactique locale nous permet de
rejeter la théorie de l'ultrafiltration et de postuler que diffé-
rents mécanismes indépendants contribuent a la formation de la
sécrétion, et sont différemment affectés par le contact anti-
génique. B
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