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La crise d'allergle nasale presente une evolution clinique bien
connue. Quelques secondes apres le contact local de l'allergene
le patient eprouve une sensation de prurit endonasal souvent
intense. Des eternuements en salves suivent immediatement et
durent pendant une a deux minutes tandis qu'apparait une
rhinorrhee d'aspect seromuqueux Celle-ci augmente progres-
sivement et atteint un maximum apres 15 a 30 minutes. L'ob-
struction des fosses nasales se manifeste en dernier lieu,
habituellement vers la dixieme minute. L'hypersecretion ainsi
que la turgescence de la muqueuse ne regressent qu'apres un
temps variable qui depend de la duree du contact antigenique.

Rhinorrhee et obstruction du nez sont done les deux signes
majeurs de la crise anaphylactique nasale. L'obstruction des
fosses nasales s'explique aisement par l'intense vaso-dilatation
et par l'oedeme intersticiel dont la muqueuse est le siege. Par
contre, la rhinorrhee presente une pathogenie encore im-
precise. II est habituel d'expliquer l'hypersecretion principale-
ment par le passage au travers de l'epithelium, d'un ultra-
filtrat d'origine plasmatique. Cependant, aucune demonstra-
tion objective de ce mecanisme n'a ete rapportee jusqu'a pre-
sent. C'est dans le but d'essayer de preciser la pathogenie de
l'hypersecretion d'origine allergique que nous avons etudie la
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composition de la secretion au cours de la crise anaphylactique
locale.

TECHNIQUE

La reaction anaphylactique de la muqueuse nasale a ete provo-
quee chez onze sujets sensibilises aux pollens de graminees et
presentant chaque annee les manifestations cliniques du rhume
des foins.

La secretion nasale prelevee chez cinq d'entre eux a servi
a la mesure de la pression osmotique et a la determination des
concentrations en Na, K, Ca, Cl et proteines. La secretion pre-
levee chez six autres sujets a servi au dosage de la mucine.
L'antigene utilise est un extrait de pollens de graminees pre-
pare par rinstitut Pasteur a partir d'un melange de pollens
desseches et degraisses de Dactyle agglomere, de Phlcole des
pres, et d'lvraie vivace. L'extrait est mis en solution a la
concentration de 0,5 pour mille dans un liquide ayant la meme
composition inorganique que la secretion nasale normale -
(130 mEq. de Na, 18 mEq. de K,5 mEq. de Ca et 140 mEq
de Cl) (Melon et Schoffeniels 1965). La solution antigenique
est chauffee a 37° C puis pulverises contre la muqueuse du
septum et des cornets au moyen d'un appareil de Vilbiss.

Des prelevements successifs de secretion' sont realises au
niveau de la muqueuse septale saine, puis cinq minutes apres
la pulverisation d'une solution temoin ne contenant pas de
pollen et enfin, a plusieurs reprises, apres l'application de
l'allergene.

Les prelevements sont effectues au moyen de fragments
rectangulaires de papier d'acetate de cellulose pure. D'une
superficie de 325 millimetres carres, ces papiers collecteurs
sont introduits dans le nez en evitant tout frottement de la
muqueuse; ils sont appliques au contact du septum. Ils sont
laisses en place contre la muqueuse saine pendant 10 minutes.
Au cours de la reaction anaphylactique, ce temps est ramene
a trois minutes en raison de l'hypersecretion. Pendant la duree
du prelevement, le sujet adopte une respiration buccale; le
vestibule nasal est obture de maniere a eviter tout phenomene
d'evaporation.
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Les papiers collecteurs retires de chaque fosse nasale au
cours d'une phase d'apnee volontaire sont places rapidement
dans un pese-filtre. Ce dernier dont la tare est connue est
entrepose dans un exsiccateur puis pese de maniere a connaitre
le poids exact de secretion nasale ainsi prelevee. Deux millili-
tres d'eau sont ensuite introduits dans le pese-filtre. Les
papiers collecteurs sont malaxes au moyen d'une tige de verre
a extremite plate afin de diluer la secretion dans I'eau. Le
surnageant est ensuite soumis a la mesure de la pression
osmotique et au dosage du Na, du K, du Ca, du Cl et des
proteines.

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

Le Na, le K et le Ca sont doses par spectrophotometrie de
flamme (Eppendorf), le Cl par potentiometrie {Sanderson
1952) et les proteines par la methode au reactif du biuret.

La concentration en mucoproteines est estimee par turbi-
dimetrie {Prazic & Weber 1964). On sait, en effet, que la
solubilite de ces substances varie avec Ie pH de la solution.
En milieu alcalin, elles sont parfaitement solubles. A 50 ou
100 mgr. de secretion, on ajoute i mL de KOH iM. Apres
adjonction d'un volume constant (150 A.) d'acide acetique
4 M, on realise un pH tel qu'un trouble apparait. Ce trouble
est directement proportionnel a la concentration en muco-
proteines, ce qui permet de determiner dans un echantillon
donne la concentration en mucoproteines par mesure de la
densite optique a 600 m/u, (spectrophotometre Zeiss). Nos
resultats sont exprimes en unites de densite optique pour 100
mgr de secretion (poids frais).

RESULTATS

I. Le poids de la secretion. Le poids de secretion nasale
recueillie en 10 minutes au contact de 6,5 cm^ de muqueuse
saine varie entre 100 et 200 fngr soit 15 a 30 mgr par cm'.

Ces valeurs ne sont pas modifiees de fagon significative
lorsque le prelevement a lieu cinq minutes apres pulverisation
d'une solution temoin ne contenant pas de pollen.
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Le flux de secretion augmente fortement des le debut de la
reaction anaphylactique et atteint sa valeur maximale dans les
30 premieres minutes.

Les differents prelevements realises apres le contact anti-
genique permettent de recueillir, pour des temps de preleve-
ment comparables, des quantites de secretion environ 10 fois
superieures a la valeur initiale. Ces poids ne peuvent cependant
donner qu'une appreciation tres approximative de l'hyper-
secretion pour les raisons suivantes:

a) Le temps de 3 minutes fixe arbitrairement pour le pre-
levement de la secretion allergique n'est pas necessairement
le temps optimum. Eri effet, en cas d'hypersecretion abon-
dante, le poids de secretion imbibant completement le papier
collecteur peut etre recueilli en beaucoup mbins de temps.

b) Par contre, a la periode d'acme de Ia reaction allergi-
que, les cornets gonfles par la vasodilatation et l'oedeme
arrivent au contact du septum nasal et le papier collecteur
recueille, en fait, la secretion d'une surface double de muqueuse.

c) De plus, la secretion venant de la partie superieure du
nez s'ecoule vers le plancher et rencontre au passage le papier
place au contact de la partie moyenne du septum.

Une forte hypersecretion se maintient plus de 60 minutes
apres le debut de la reaction.

2. La pression osmotique de la secretion nasale normale se
situe entre 310 et 325 milliosmoles ou 9 et 9,4 pour mille de
NaCl. Des les premieres minutes qui suivent le contact anti-
genique, la pression osmotique de la secretion diminue pour
atteindre la valeur la plus basse soit 250 a 275 milliosmoles
ou 7 a 8 pour mille de NaCl vers la 3oeme minute.

3. Les elements inorganiques de la secretion allergique
subissent une evolution parallele a celle de la pression osmo-
tique. La concentration en Na, en K, en Ca, en Cl diminue
de fa^on importante.

La concentration en Na passe de 122-132 mEq/litre a
108-118 mEq/litre soit une baisse d'environ 14 mEq/litre ou
±: 11,5 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 a 4,5 mEq/litre ou
± 30 pour cent.

La concentration en Ca passe de 5,25—7 mEq/litre a 2,75-
4 mEq/litre soit une baisse d'environ 2,50—3 mEq/litre, ou
± 45 pour cent.

La concentration en Cl passe de 133-148 mEq/litre a i o i -
116 mEq/litre soit une baisse de 32 mEq/litre ou ± 24 pour
cent.

4. Les elements organiques. Avant le contact antigenique,
la concentration en proteines varie de 6 a 11 gr/litre suivant
les sujets. Cette concentration augmente rapidement au cours
des premieres minutes de la reaction allergique et atteint une
valeur deux a trois fois superieure a la normale. Elle revient
a la valeur initiale aux environs de la trentieme minute puis
continue a baisser moderement au cours de la periode qui suit.

La concentration en mucine subit une evolution differente
suivant son niveau avant le contact antigenique. Ce niveau
depend du volume de la secretion normale. Plus le poids de
secretion 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 inferieure a
0,8 unite de densite optique (D. O.), elle presente une brusque
augmentation des le debut de la reaction anaphylactique et
atteint une valeur 4 a 5 fois superieure a celle de depart. Elle
revient ensuite au niveau initial vers la trentieme minute.

Lorsque la concentration initiale en mucine est superieure
a 0,8 D. O., elle subit, au contraire, une brusque diminution
au cours des minutes qui suivent le contact antigenique puis
reprend la valeur de depart vers la 6oeme minute apres l'avoir
eventuellement depassee au cours des minutes precedentes.

D I S C U S S I O N

La secretion nasale dont le flux augmente considerablement
au cours de la reaction anaphylactique locale presente du point
de vue chimique deux caracteristiques essentielles:

a) une diminution de la concentration en elements inor-
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ganiques qui atteint son intensite maximale vers la 3oeme
minute de la reaction et s'accompagne d'une chute parallele
de la pression osmotique.

b) Une augmentation rapide et transitoire de la concen-
tration en proteines et dans un certain nombre de cas, de la
concentration en mucine au cours des premieres minutes de la
reaction, le maximum de concentration atteint se situant aux
environs de la ioeme minute suivant l'application de l'aller-
gene.

Ces deux types de modifications intervenant en sens con-
traire et interessant des materiaux differents evoluent suivant
une chronologie propre. Elles ne peuvent done s'expliquer en
invoquant un phenomene unique.

Envisageons maintenant plus en detail revolution des dif-
ferents constituants de la secretion au cours de la reaction
allergique.

A. Nos resultats demontrent que la concentration de la
secretion nasale allergique en Na, K, Ca et Cl est plus basse
que dans la secretion recueillie avant le declenchement de la
crise. On a coutume d'interpreter l'hypersecretion d'origine
allergique comme etant le resultat d'une reaction vaso-motrice
importante suivie d'oedeme de la muqueuse. Cet oedeme
forcerait la barriere epitheliale et I'ultrafiltrat plasmatique
ainsi constitue deviendrait l'element essentiel de la secretion
nasale. Nos resultats ne sont evidemment pas en accord avec
cette interpretation. En effet, cette hypothese de I'ultrafiltrat
implique que les concentrations de la secretion nasale en ions
inorganiques se rapprochent, au cours de la reaction allergique,
de celles du plasma sanguin. On devrait done observer non
seulement une diminution des concentrations en K et en Cl
mais aussi une augmentation de la concentration en Na du
mucus recolte. Or, s'il en est bien ainsi pour le K et le Cl,
nos resultats indiquent que la concentration en Na diminue
egalement. II est done evident qu'un mecanisme plus complexe
que la simple ultrafiltration doit etre invoque pour expliquer
la composition de la secretion nasale allergique.

Puisque nous avons mis en evidence un transport actif de
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Na de la face externe vers la face interne de repithelium
respiratoire en general, {Melon & Schoffeniels 1964) et que
d'autre part les resultats presentes ci-dessus demontrent une
atteinte differente selon le caractere de permeabilite envisage,
il est raisonnable de postuler que la composition de la secretion
allergique est la consequence d'une modification de certains
caracteres de permeabilite de l'epithelium a l'exclusion de cer-
tains autres. En considerant nos resultats, il est possible de
calculer la composition que devrait avoir la secretion allergique
si elle etait essentiellement formee d'un ultrafiltrat plasmatique
et de comparer les valeurs obtenues a celles observees effec-
tivement.

TABLEAU I
Comparison entre les variations de concentration en Elements inorganiques

observees au cours de la crise anaphylactigue et les variations calculees dans
Veventualite d'un accroissement de la sicretion normale par I'apport d'un

ultrafiltrat d'origine plasmatique.

Elements
inorgani-

ques

Na

Cl

K

Ca

Valeurs
calculees

e n %

-f 10

—25

—61

—23.5

Valeurs
observees

en %

— i i > 5

—24

-f3O

—45

Mecanismes invoques

Augmentation du transport actif
de Na vers Ie chorion ou dimi-
nution du flux sortant de Na

Ultrafiltration ou variation
egale des flux entrant et sor-
tant

Transport actif de K vers Ia
lumiere ou augmentation du
flux sortant de K (passif)

Transport actif de Ca vers le
chorion ou diminution du flux
sortant de Ca

Le Tableau i donne les resultats d'un tel calcul. Dans ce
tableau, nous avons postule un accroissement du volume de
secretion egal a 10. Nous supposons done qu'un millilitre
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(i'ultrafiltrat plasmatique s'ajoute a o,i millilitre de secretion
normale. Les differences calculees et observees sont exprimees
en pour cent des valeurs determinees pour la secretion normale.
On peut voir que les resultats obtenus ne peuvent etre con-
cilies, sauf en ce qui concerne le Cl, aVec l'hypothese d'une
ultrafiltration. Dans la derniere colonne du tableau, nous
donnons le ou les mecanismes devant etre invoques pour
expliquer le resultat observe. II est interessant du remarquer
que 90 minutes apres le contact allergenique la composition
inorganique du mucus est toujours differente des valeurs
normales.

Puisque revolution de la pression osmotique est parallele
a celle des elements inorganiques, on peut supposer que l'eta-
blissement de la pression osmotique du mucus nasal tant normal
qu'allergique est essentiellement determinee par les consti-
tuants inorganiques. Le calcul confirme d'ailleurs cette hypo-
these puisque le deficit osmotique exprime en milliosmoles est
voisin de 30 et ne varie pas au cours de la reaction anaphy-
lactique.

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

II est bien entendu que la methode de dosage utilisee met
en evidence toutes les proteines de la secretion et inclut les
mucoproteines.

La reaction allergique se caracterise done par une augmen-
tation du flux sortant de proteines au niveau de l'epithelium
nasal.

S'agit-il d'une augmentation non specifique de la permea-
bilite de l'epithelium a toutes les proteines plasmatiques?
Nos resultats ne permettent pas de tirer de conclusion a ce
sujet puisque nous n'avons pas determine la nature et la con-
centration des especes proteiniques intervenant dans la com-
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position du mucus. En tout etat de cause, elle est 5 a 10 fois
inferieure a celle qu'on devrait observer si le mucus etait en
cquilibre de concentration avec le plasma.

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

Cette relation est logarithmique et il s'agit d'une fonction
exponentielle simple liant la concentration au volume {Melon
& Schoffeniels 1965).

Au cours de la reaction allergique, revolution de la con-
centration en mucine est differente suivant la concentration
mesuree avant l'application de l'allergene. Si cette concentra-
tion est basse c'est-a-dire en-dessous de 0,8 D. O. et correspond
done a un volume deja eleve de secretion, le choc anaphylac-
tique se manifeste par une augmentation de la concentration en
mucine. Par contre, si la concentration en mucine du controle
est superieure a 0,8 D. O., done correspondant a un faible
volume de secretion, le choc s'accompagne d'une diminution
de la concentration en mucine du liquide secrete.

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

Cette influence du volume controle de la secretion sur
revolution de la concentration en mucine est interessante. Elle
indique qu'il n'y a pas de relation directe entre volume du
mucus (c'est a-dire, en fait, la permeabilite de l'eau) et la
secretion de mucine.

Si la reaction allergique a pour effet de modifier la per-
meabilite a l'eau dans le sens d'une augmentation, il est clair
que lorsque cette permeabilite est deja elevee avant l'applica-
tion de l'allergene, l'augmentation maximum obtenue au cours
du choc sera moins eloignee de la valeur controle que dans le
cas contraire. Si nous postulons que le choc se caracterise par
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un accroissement temporaire de la secretion en mucine, l'evo-
lution de la concentration en mucine de la secretion sera clone
differente selon la variation de volume observee. Pour un
volume controle eleve, le volume mesure apres le contact
antigenique augmentera moins que pour un volume controle
faible. Pour un meme accroissement de la secretion de mucine
en valeur absolue la concentration en mucine dans le liquide
recueilli au cours de la reaction allergique sera soit augmentee,
soit diminuee selon que la variation de volume sera petite ou
elevee.

Nos resultats concernant la mucine indiquent done que la
secretion de mucoproteine n'est pas liee au volume total de
la secretion.

C O N C L U S I O N

L'etude de la composition chimique de la secretion nasale au
cours de la reaction anaphylactique locale nous permet de
rejeter la theorie de l'ultrafiltration et de postuler que diffe-
rents mecanismes independants contribuent a la formation de la
secretion, et sont differemment affectes par le contact anti-
genique.
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