REVUE FRANCAISE
D'ALLERGOLOGIE

ETD'IMMUNOLOGIE CLINIQUE

A

ELSEVIER Revue frangaise d'allergologie et d’immunologie clinique 43 (2003) 36—-39

www.elsevier.com/locate/revcli

Données récentes sur les allergenes

Importance de la taille des particules
dans la réponse bronchique a l'allergene

The importance of particle size
in the bronchial response to inhaled allergen

F. Lieutier-Colas, A. Purohit, G. Pauli, F. de Blay *

INSERM U425, Service de pneumologie, hdpital Lyautey, hopitaux Universitaires de Strasbourg, BP 426, 67091 Srasbourg cedex, France
Recu le 10 octobre 2002 ; accepté le 14 octobre 2002

Résumé

Peu d’équipes se sont intéressées a I'impact de la taille des particules sur la réponse bronchique. Pourtant les caractéristiques aérodyna
miques des particules portant les allergénes pourraient expliquer certaines différences observées entre les réponses bronchiques aux différen
allergénes, entre les réponses provoquées lors de tests de provocations bronchiques (TPB) et en conditions réalistes. Nous avons pu montre
gue la dose provocatrice de symptomes lors de TPB était 20 fois moins importante lorsque les allergénes de chat sont portés par des particule:
de 10,3 um que par des particules de 1,4 um. Ainsi, la réponse bronchique immédiate a I'allergene de chat serait localisée dans les voies
aériennes proximales et devrait étre étudiée lors de TPB utilisant des particules de diamétre aérodynamique de 10 pm.
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Abstract

Few teams have studied the effects of particle size on the bronchial response to inhaled allergen. Nonetheless, the aerodynamic
characteristics of the particles carrying allergens may explain some of the differences observed between bronchial responses to different
allergens, between responses during bronchial provocation tests (BPT) and to responses under realistic conditions. We have shown that the
dose of allergen inducing symptoms in BPT is 20 times smaller when cat allergen is carried by particles measuring 10.3 um in aerodynamic
diameter than when carried by particles measuring only 1.4 um. Accordingly, the immediate bronchial response to cat allergen appears to be
localized in the proximal airways and should be studied in BPT with particles of 10 um diameter.
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1. Introduction comportement aérodynamique des principaux pneumaller-
génes. En 1981 olvey et alurent les premiers a démon-

Le développement de techniques de prélévements etrer que plus de 80 % des allergénes aériens des acariens du
d’analyses des allergénes dans I'air a permis de connaitre lgroupe 1 étaient portés avec des particules de plus de 10 pm,
et n'étaient mesurables que lors de perturbations importan-
tes. Le comportement aérodynamique des allergénes de blat-
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tes serait comparable a celui des allergénes d’acariens : lors
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d’une perturbation artificielle, 80 % des allergenes de Bla-
tellagermanica (Blag 1 et Blag 2) étaient associés avec des
particules de plus de 10 um. A I'inverse, lesallergénes de
chat et de rat seraient portés en grande partie (40 % et 28 %,
respectivement) par des petites particules inférieures a5 um
[3-5]| Or, I'apparition de symptdbmes respiratoires chez les
patients allergiques aux chats ou aux rats est tres rapide lors
de I’exposition al’animal en question — 30 min dans 70 %
des cas — ; €t on peut supposer que la rapidité des
symptdémes bronchiques aux allergénes de chat et de rat
pourrait étre due a une forte proportion de petites particules,
qui pourraient pénétrer dans les voies aériennes distales. De
plus, des éudes récentes ont montré que I’inflammation
bronchique était plus sévére dans les petites voies aériennes
que dans les voies proximal es.

Par ailleurs, il aété montré queladose d’ allergéne de chat
nécessaire pour induire des symptémes lors d'un TPB clas-
sique (avec un nébuliseur produisant des particulesde 3 a5
um) serait 5 & 300 fois plus importante que les doses néces-
saires pour induire des symptémes dans des conditions réa-
Iistes Une explication possible de cette différence est
I" absence de grosses particules (10 um ou plus) durant un
TPB standard. Alors que lors d' une exposition domestique,
I’ allergéne de chat est inhalé sur une large gamme de tailles
de particules, dont plus de 30 % sur des particules mesurant
entre 6 et 20 um|[4,5]

Ainsi, lataille des particules portant les allergénes pour-
rait influencer laréponse bronchique al’ allergénedechat ; et
il nous a semblé pertinent de comparer les réponses bronchi-
ques a I'alergene de chat, alergene le plus fréguemment
responsabl e d’ asthme allergique aprés les acariens, au cours
de tests de provocation bronchique (TPB) au chat utilisant
des particules de taille différentes. D’ autant plus que lataille
des particules utilisée lors de TPB allergéniques n’ a pas été
validée depuislestravaux de Tiffeneau datant de 1946 12]| et
gue les recommandations internationales pour les TPB
allergéniques et non spécifiques ne donnent aucune recom-
mandation concernant la taille des particules a administrer

En 1981, I'équipe de Cockcroft apublié lapremiére étude
examinant I influence delataille desparticules sur laréponse
bronchique alamétacholineinhal éef[ 15]] Six nébuliseursont
€té testés (diamétre aérodynamique massique médian
[DAMM] compris entre 1,3 et 3,6 uym), mais la taille des
particules inhal ées n’a pas modifié la réponse. Les différen-
testaillestestées étaient peut-étre trop proches; ou laréponse
bronchique ala métacholine n’ est-€lle pas influencée par la
taille des particules ? Depuis, aucune équipe n’ a étudiél’im-
pact de lataille des particules sur laréponse bronchique aun
agent bronchoconstricteur non spécifique ou a un allergene.
Nous discuterons dans cet article des résultats du premier
travail expérimental dont I'objectif était de comparer les
réponses bronchiques chez des asthmatiques modérés sensi-
bilisés vis-a-vis du chat en fonction delataille des gouttel et-

tes (1,4 ; 4,8 et 10,3 um) portant I’ allergéne majeur du chat
(Fel d 1)*s.

2. Faits expérimentaux

Dix-neuf patients ont été inclus et exposés en doubleinsu
lors de 3 TPBs au chat avec 3 nébuliseurs de taille de parti-
cules différentes dans un ordre randomisé (1,4 ; 4,8 et
10,3 um). LaPD20 en allergéne de chat était de 441 ng de Fel
d 1 avec le nébuliseur 1,4 um ; 82 ng avec le nébuliseur 4,8
pm et 22,5 ng avec le nébuliseur 10,3 um (p = 0,00001). Les
résultats del’échelle de Borg, utilisée pour I'évaluation dela
dyspnée, a6 h et du DEM 25-75 a 24 h étaient significative-
ment plus élevés|ors du TPB au chat porté par des particules
de 1,4 um.

3. Importance des grosses particules (10 um) dans
la réponse bronchique immédiate a I’ aller géne de chat

dans les voies respiratoires « Devore »|[16,17]), nous avons
estimé que 12,4 % de |’ aérosol de 10,3 pm était déposé dans
les voies agriennes distales. Cependant, les petites voies
aériennes ne semblent pas étre le site majeur de la réponse
bronchique immédiate al’ allergéne de chat : 30 fois plus de
Fel d 1y aété déposé avec I’ aérosol de 1,4 um par rapport a
I"aérosol de 10,3 ym alafin du TPB au chat, et 6 patients
n’ont pas dével oppé de réponse bronchique immédiate avec
I’aérosol de 1,4 pm. Au contraire, tous les patients ont ré-
pondu immédiatement aux aérosols de 4,8 et 10,3 pum.
D’ apres cesrésultats, la dose induisant une réponse bronchi-
gueimmédiate chez nos patients semble étre la dose déposée
dans les voies aériennes proximales. D'aprés le logiciel
« Devore », la dose de Fdl d 1 déposée dans les voies
agriennes proximales nécessaire pour induire une réponse
bronchiqueimmédiate varieentre 2,6 et 7,8 ng, selon lataille
des particules inhal ées. Le rdle des voies aériennes centrales
dans la réponse bronchodilatatrice a aussi été montré par
Barnes et al. [18]): I'inhalation de salbutamol, traitement de
référence pour réverser une réponse bronchique immeédiate
vis-arvis d'un agent spécifique ou non spécifique, était plus
efficace avec des grosses particules (3 et 6 pm), produisant
une meilleure réponse clinique et une amélioration plus im-
portante du VEMS, qu’ avec des petites particules (1,5 um).
Par ailleurs, laPD20 Fel d 1 lorsdes TPB au chat avec les
grosses particules (22,5 ng Fel d 1 avec 10,3 pum DAMM) est
plus proche de ladose de Fel d 1 provoquant des symptomes
alamaison. L’ exposition aérienne moyenne al’ alergéne de
chat dans 50 maisons abritant un chat a Strasbourg était de

A I'aide d'un logiciel d’ estimation de dépét de particules
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14 ng/m® de Fel d 1[[19]; et parmi nos 19 patients, le délai
moyen avant apparition des symptémes bronchiques était de
30 min en présence d’un chat : ainsi, ladose provocatrice de
symptdmes bronchiques en conditionsréelles serait de 4,2 ng
de Fel d 1. Nos résultats différent de maniére importante
d'études précédentes au cours desquellesladose d' allergene
de chat induisant des symptomes lors de TPB classiques était
5a300foisplus importante. I nous semble donc que
les grosses parti cul es soient trésimportantes dans | e dével op-
pement d’ une réponse bronchiqueimmédiate. Des TPB avec
un aérosol de particules portant I’allergéne de chat d'un
DAMM de 10,3 um correspondent mieux a |’exposition
domestique que des TPB classiques utilisant de plus petites
particules.

4. Importance des petites particules (1 um) dans
la réponse tardive a I’ allergéne de chat

Au cours de notre travail, I'inhalation de particules de
DAMM de 1,4 pm induisait une sensation de dyspnée plus
marquée a6 h, ainsi qu’une diminution du calibre des voies
aériennes périphériques a 24 h. Bien que I’ augmentation
dans la sensation de dyspnée a 6 h soit relativement faible
(7 %) avec | es petites particul es, elle semble cependant clini-
guement pertinente : le coefficient de variation (CV) sur la
mesure de la dyspnée par échelle visuelle analogue serait de
6 % ce qui est proche de notre CV intrasujet
(6,65 %). Laréponse asthmatique retardée reconnue comme
étant principalement médiée par les polynucléaires éosino-
philes, nos résultats sont cohérents avec ceux de I'équipe de
Hamid, selon lesquels les éosinophiles actives seraient en
nombre plus important dans les petites que dans les grosses
voies aériennes ; ces éosinophiles induiraient un proces-
susinflammatoire retardé dans | es petites voies aériennes. De
plus, I'inhalation par des cochons d’'Inde d' un aérosol de
petites particules (1,6 pm) portant du diphényl-méthane—
4,4—diisocyanate (MDI) a provoqué un recrutement plus
important d'éosinophiles dans le tissu bronchique prélevé
24 h aprés I'inhaation, que la méme provocation avec un
aérosol de MDI sur de plus grosses particules (5,1 pm)[22]

5. Conclusion

L'étude de I’influence de la taille des particules sur la
réponse bronchique a I’ allergene présente un triple intérét
physiopathologique, diagnostique et thérapeutique. 1) En
effet, acejour, nous ne savons toujours pas aquel niveau des
Voies aériennes se situe laréaction allergénique. D’ aprés nos
résultats, la réponse bronchique immédiate a I’ alergéne de
chat serait localisée dans les voies agriennes proximales.
Existe-t-il des différences de localisation selon |I'allergéne
inhalé ? 2) Sur le plan diagnostique, |a réponse bronchique
immeédiate chez les patients asthmatiques allergiques au chat
devraétre éudiéelorsde TPB utilisant des grosses particules

(10,3 pm). Il serait intéressant de comparer les réponses
bronchiques aux allergénes d’ acariens ou de blattes selon la
taille des particulesinhal ées ; |e comportement aérodynami-
gue de cesallergénes étant différent de celui del’ allergénede
chat. 3) Dans le futur, il pourrait étre envisagé d' administrer
les médicaments antiasthmatiques bronchodilatateurs par
nébulisation de grosses particules (10 um de DAMM) et les
corticoides inhalés sur des petites particules (1 pm de
DAMM).
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