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Les sulfites sont utilisés depuis 1’ Antiquité par les Grecs et les Romains
pour leurs propriétés de désinfection et de conservation. Actuellement, ils sont
largement utilisés dans les industries alimentaires et pharmaceutiques.

Leur possible role en pathologie n’a été¢ évoqué qu’en 1973 par
KOCHEN [32] qui formule I’hypothése d’un asthme lié au dioxyde de soufre
(SO,) dégagé a I’ouverture d’un sac de fruits secs.

En 1981, les premiers cas d’asthme aux sulfites sont publiés par
STEVENSON et SIMON [66].

En 1982, le role des métabisulfites et des bisulfites de sodium inhalés

est mis en évidence dans le déclenchement de bronchospasmes [76].

Depuis des tests de prdvocation bronchique par inhalation de dioxyde
de soufre ont été mis au point pour 1’étude de I’hyperréactivité bronchique
(HRB) [34]

Actuellement, des tests de provocation bronchique au métabisulfite
(MBS) de sodium sont réalisés pour I’étude de 'HBR. Leur intérét vient de
leur simplicité de réalisation par rapport aux tests au SO,, de leur
reproductibilité, et de la stimulation préférentielle du systeme nerveux non

adrénergique non cholinergique (NANC).
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L’objectif de cette étude est la mise au point d’un test de provocation
bronchique au MBS de sodium inhalé, et sa validation sur des groupes de
patients témoins sains, asthmatiques et allergiques non asthmatiques.

Il sera également effectué sur un groupe de patients tabagiques
bronchitiques chroniques afin de juger de la possibilité de distinguer par ce test
les patients asthmatiques des patients bronchopneumopathes chroniques.

Les résultats obtenus seront comparés avec ceux d’un test a ’acétyl

choline.
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CHAPITRE I

L'HYPERREACTIVITE BRONCHIQUE

(HRB)
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1 - DEFINITIONS ET HISTORIQUE [35]

Plusieurs définitions de [I’hyperréactivité bronchique (HBR) ou

hyperexcitabilité¢ bronchique ont été proposées :

- « le terme d’hyperréactivité bronchique du point de vue clinique fait
simplement référence au fait que certains malades réagissent par une
obstruction bronchique quand ils sont exposés a des stimuli non allergiques de
faible intensité, qui ne causent pas semblable réponse chez les sujets
normaux. » [17]

- « Phyperréactivité bronchique est un état de sensibilit¢ anormale de
I’arbre trachéobronchique. En I’absence de qualificatif, le terme fait référénce a
I’hyperréactivité non spécifique (non allergénique), un état de sensibilité
anormale a une grande diversité de stimuli, tels que des médicaments
agonistes, des substances chimiques irritantes, I’osmolarité et I’air froid. La
principale réponse des bronches est la bronchoconstriction aigué. » [64]

- « ’hyperexcitabilité bronchique non allergénique est une réduction
excessive de la perméabilité des bronches au courant de gaz en réponse a de

nombreux stimuli. » [37].
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Ces définitions, souvent vagues, sont purement descriptives et ne
donnent aucune précision sur la physiopathologie de I'HRB.

DAUTREBANDE et PHILIPPOT furent les premiers & utiliser un
agent bronchoconstricteur par voie d’inhalation en investigation clinique [14].

Puis, TIFFENEAU a mis au point la technique de 1’aérosol stocké [70].

CURRY a été I’un des premiers a utiliser 1’histamine pour des tests de
provocation par voie inhalée et a identifier des seuils de réponse différents
chez les sujet normaux et asthmatiques [12] puis a comparer les effets de
’histamine et d’un dérivé de I’acétylcholine [13].

Depuis, de nombreux autres stimuli de bronchoconstriction ont été
utilisés, certains en pratique clinique (métacholine, exercice...), d’autres a des

fins de recherche (sulfites...).

Si ’HRB est généralement incluse dans la définition de I’asthme, ces
deux termes ne sont pas synonymes.

Ainsi ’HRB peut étre retrouvée dans d’autres situations cliniques telles
que la rhinite allergique (prévalence 12 a 15 p.100) [11], les
bronchopneumopathies chroniques obstructives, les pathologies interstitielles
pulmonaires, aprés transplantation pulmonaire, et aprés infections virales ou a

mycoplasme des voies aériennes [1].
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De méme, une HRB a pu étre retrouvée chez 3 a 5 p.100 des sujets

normaux [11].

2 - MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES DE L’HYPERREAC-

TIVITE BRONCHIQUE

De nombreuses stimulations nerveuses ou biochimiques sont

susceptibles de moduler le calibre bronchique.

2.1 - Le systéme nerveux autonome [4,16,40]

Au niveau des voies aériennes, le systéme nerveux autonome remplit de
nombreuses fonctions : modulation du tonus des bronches et du volume des
secrétions, contrdle du débit sanguin et de la perméabilité vasculaire,
modulation de la libération des médiateurs par les mastocytes.

Le role du systéme nerveux autonome dans I’asthme et dans
I’hyperréactivité bronchique a fait I’objet de nombreuses recherches et a
suscité de nombreuses contreverses.

Les travaux récents suggérent que les phénomenes inflammatoires

jouent un réle important dans I’asthme, et montrent également que le systéme
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nerveux autonome a une structure beaucoup plus complexe qu’on ne le croyait.
Les neurotransmetteurs interagissent avec les médiateurs de 1’inflammation
pour influencer le tonus bronchomoteur et la réactivité bronchique aux irritants.

La régulation nerveuse s’exerce classiquement par 1’intermédiaire du
systeme parasympathique a médiation cholinergique et du systéme
sympathique a médiation adrénergique. Il existe un troisiéme systéme nerveux
de contréle (fig. 1) dont les neuromédiateurs sont partiellement identifiés et que
’on nomme non adrénergique non cholinergique (NANC). Ce systéme
comporte une double composante : composante bronchoconstrictrice ou

excitatrice (NANCe) et composante bronchodilatatrice ou inhibitrice (NANC:i).

2.1.1 - Fibres nerveuses afférentes

Plusieurs types de récepteurs des fibres nerveuses afférentes existent

dans les voies aériennes.

Les récepteurs a 1’élongation ou « récepteurs a adaptation lente » sont
des terminaisons nerveuses de fibres myélinisées situées sur le muscle lisse des
voies aériennes de conduction et stimulées par des changements de tension

dans la paroi des voies aériennes (mécanorécepteurs). Ils répondent aussi a des
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stimulations chimiques comme le CO, et sont responsables du réflexe de

Hering-Breuer.

Les récepteurs aux irritants ou « récepteurs a adaptation rapide » sont
des terminaisons nerveuses de fibres myélinisées situées entre et au dessous
des cellules épithéliales. Ils répondent aux stimuli chimiques, aux gaz nocifs et
aux particules inhalées. Leur stimulation entraine une bronchoconstriction

réflexe.

Les terminaisons des fibres C sont les terminaisons nerveuses des
fibres C non myélinisées contenant des neuropeptides. Les effets de leur

stimulation seront décrits dans le paragraphe systéme NANC excitateur.

2.1.2 - Fibres nerveuses efférentes

2.1.2.1 - Le systéme nerveux parasympathique
cholinergique
C’est le plus important systéme bronchoconstricteur chez I’homme.
Les fibres parasympathiques d’origine bulbaire suivent le nerf vague

jusqu’aux ganglions parasympathiques situés dans la paroi bronchique. Les
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courtes fibres post ganglionnaires innervent le muscle lisse et les glandes sous
muqueuses.

Le peptide intestinal vasoactif (VIP) semble étre localisé avec
I’acétylcholine (ACH) dans ces fibres ainsi qu’une NO synthétase (voir

systéme NANC inhibiteur).

2.1.2.2 - Le systéme nerveux sympathique adrénergique
Le poumon humain contient trés peu de fibres nerveuses sympathiques.
Leur présence a été démontrée dans les vaisseaux bronchiques, les glandes de
la sous muqueuse et peut-étre dans les ganglions parasympathiques ainsi que
sur les fibres cholinergiques post ganglionnaires. L’innervation
orthosympathique de muscle lisse respiratoire, quant a elle, est pratiquement

inexistante.

En plus de la noradrénaline (NA), un autre neurotransmetteur, le
neuropeptide Y (NPY) est localisé dans les rares terminaisons nerveuses
sympathiques et pourrait étre libéré avec la NA. Chez I’animal, le NPY
diminue la transmission cholinergique et est un vasoconstricteur puissant du

muscle lisse artériolaire.
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La stimulation des RBA produit une relaxation puissante du muscle
lisse respiratoire, augmente le transport actif d’ions, la secrétion de mucus et la

production de surfactant.

Dans I’HRB, I’hypothése émise par SZENTIVANYT selon laquelle une
anomalie dans le nombre ou la réponse des RBA serait a I’origine de I’asthme
est contreversee.

Une altération de la réponse béta-adrénergique a été envisageée comme

conséquence de la thérapie béta-adrénergique.

Les récepteurs alpha-adrénergiques qu’ils soient alphal ou alpha2 sont
peu nombreux dans le poumon humain.

Leur stimulation augmente la secrétion de mucus et induit une
vasoconstriction des vaisseaux pulmonaires et bronchiques.

Leur role dans I’HRB parait peu important.
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2.1.2.3 - Le systéme nerveux non adrénergique non
cholinergique excitateur (NANCe)

L’existence du systtme NANCe a été mise en évidence récemment chez
I’animal puis chez I’homme. Les fibres C constituent un contingent du nerf vague et
contiennent des neuropeptides dont les principaux sont les tachykinines : substance
P (SP) et neurokinine A (NKA), le peptide dérivé du gene de la calcitonine (CGRP)

et le gastrin releasing peptide (GRP).

Les tachykinines

Les tachykinines sont une famille de peptides ayant une homologie de
séquence C terminale. Ils comportent la substance P (SP), la neurokinine A (NKA),
le neuropeptide K et le neuropeptide gamma.

La SP, la NKA et le neuropeptide K sont colocalisés et ont ét¢ identifiés
dans les fibres sensitives innervant l’adventice des vaisseaux, 1’épithélium
bronchique, les fibres musculaires lisses bronchiques et les ganglions
parasympathiques.

La NKA et les agonistes sélectifs des récepteurs NK2 induisent, de fagon
beaucoup plus puissante que la SP, une contraction du muscle lisse bronchique.

Les tachykinines et surtout la SP, par activation d’un récepteur NKI1,
induisent une relaxation des vaisseaux bronchiques avec augmentation de la

perméabilité vasculaire.
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Le peptide dérivé du géne de la calcitonine : CGRP

C’est un peptide codé par le méme géne que celui de la calcitonine, qui
est localisé avec la SP dans les fibres C sensitives. Le CGRP est également
présent dans les cellules neuroendocrines localisées dans I’épithélium
bronchique.

Le CGRP exerce un effet vasodilatateur bronchique puissant sans
augmentation de la perméabilit¢ vasculaire. Un role anti-inflammatoire

potentiel dans I’HRB a été suggéré par action sur les lymphocytes T.

Le gastrin releasing peptide : GRP

C’est un peptide équivalent chez le mammifére a la bombesine des
amphibiens, localisé aux cellules neuroendocrines des voies aériennes et aux
fibres C sensitives innervant les vaisseaux et les glandes sous muqueuses.

Le GRP stimule la secrétion de mucus, joue un role important dans la
maturation pulmonaire, et serait vasoconstricteur. Son implication dans ’HRB
n’a pas encore été étayée. Il pourrait jouer un role dans la réactivité exagérée
des voies aériennes aux stimuli extérieurs.

Ainsi les neuropeptides du systéme sensitif SP, NKA, CGRP et GRP,
semblent capables de produire les symptomes caractéristiques des maladies

allergiques respiratoires (asthme et rhinite allergique) : bronchoconstriction,
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vasodilatation et oedéme, hypersecrétion de mucus. Ils pourraient agir de plus

sur I’immunité muqueuse locale et contribuer a 1’état inflammatoire.

Des recherches a application thérapeutique sont en cours concernant :

- les antagonistes des neurokinines

- les possibilités de neuromodulation (le Nédocromil sodique semble
contribuer a inhiber 1’activation des nerfs sensitifs)

- les possibilités d’augmentation de I’activité¢ de I’endopeptidase neutre

- I’application nasale répétée de Capsaicine, substance déplétant les
fibres sensitives de leurs neuropeptides, dans le traitement des rhinites non

allergiques.

2.1.2.4 - Le systéme nerveux non adrénergique non
cholinergique inhibiteur (NANCi)

La découverte récente du systéme NANCI, seul systeme nerveux
relaxant présent dans les voies aériennes humaines, a éveillé un intérét
considérable.

Les effets du NANCi ne sont probablement pas dus a un systéme
nerveux distinct mais plutét a un ou des neurotransmetteurs libérés avec

’acétylcholine.
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Le peptide intestinal vasoactif (VIP) est un des neurotransmetteurs
possibles. In vitro, ce peptide est un puissant relaxant du muscle lisse
respiratoire. In vivo, aprés inhalation de VIP, les effets cardiovasculaires sont
beaucoup plus marqués que les effets respiratoires, et aucune bronchodilatation

n’a été observée chez des asthmatiques.

L’oxyde nitrique (NO) est un autre neurotransmetteur possible de
NANCI. II semble que le NO exerce son effet bronchodilatateur par action
directe sur le muscle lisse bronchique d’une part et de fagon indirecte d’autre
part, en diminuant la libération d’acétylcholine des terminaisons nerveuses

cholinergiques.

L’identification des neurotransmetteurs potentiels du systéme NANCi

étant trop récente, le role de ce systéme dans I’HRB n’est pas encore connu.

2.2 - Les médiateurs chimiques [6]

Les mastocytes tissulaires et les basophiles sanguins sont les deux
principales variétés cellulaires de I’hypersensibilit¢é immédiate de type I

(classification de GELL et COOMBS). Ils assurent la synthése et la libération
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dans I’environnement tissulaire de médiateurs chimiques dont les actions
toxiques participent au phénomene inflammatoire.

Cependant, d’autres cellules comme les macrophages, les monocytes,
les plaquettes, les polynucléaires neutrophiles et éosinophiles peuvent aussi

libérer des médiateurs chimiques.

La dégranulation cellulaire peut étre le fait d’une activation
membranaire par un processus immunologique IgE dépendant (réaction

antigene-anticorps) ou par des réactions non spécifiques, non immunologiques.

La dégranulation immunologique

Elle fait suite & la fixation d’un allergéne sur les fragments Fab de deux
molécules voisines d’immunoglobuline E (IgE) fixées sur la membrane
cellulaire. Les IgG4 sont également capables d’induire une dégranulation en
présence d’un antigéne.

La stimulation de ces cellules par le systéme antigéne-anticorps
correspond a D’activation d’une sérine estérase, a la méthylation des
phospholipides membranaires et a I’entrée de calcium en intracellulaire. Cette
activation membranaire requiert également [’activation d’une phospholipase

A,. Ces réactions aboutissent a la synthése d’acide arachidonique.
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La dégranulation non immunologique

Un grand nombre de facteurs non immunologiques sont capables
d’induire la dégranulation des basophiles et surtout des mastocytes. Il peut
s’agir de substances histaminolibératrices, de certains médicaments, de venins,
de certains éléments du systéme complémentaire (anaphylatoxines) et de

substances toxiques.

La dégranulation des mastocytes et des basophiles est un phénomeéne
secrétoire non cytotoxique pour les cellules génératrices. Une modification au
niveau membranaire entraine la pénétration de calcium dans la cellule, avec en
corollaire une chaine de réactions enzymatiques. La membrane des granules

fusionne avec la membrane cellulaire, et les médiateurs chimiques sont libérés.

Deux types de médiateurs sont libérés lors de la dégranulation :

- les médiateurs primaires sont préformés dans les granules et
immédiatement libérés au cours de la dégranulation

- les médiateurs secondaires sont synthétisés « de novo » lors de la

dégranulation ou en réponse a I’action des médiateurs primaires.
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2.2.1 - Les médiateurs primaires

- L’histamine : sa libération entraine un spasme des muscles lisses
bronchiques par action directe sur les récepteurs H; des fibres musculaires
lisses, ou par stimulation des récepteurs sensibles a I’irritation qui par voie
réflexe vago-vagale entrainent un bronchospasme (voie NADEL). Elle entraine
aussi un oedéme par augmentation de la perméabilité vasculaire, et une

hypersecrétion par stimulation des glandes a mucus bronchiques.

- La sérotonine : elle n’est retrouvée qu’en faible quantité dans le
mastocyte et le basophile, et se trouve surtout dans les plaquettes sanguines.

Son role est mal connu.

- Les facteurs chimiotactiques pour les éosinophiles : plusieurs sont.
décrits, mais le mieux connu est ’ECFA ou eosinophil chemotactic factor of
anaphylaxis. Cette cellule contient de nombreuses protéines granulaires,
anciennement connues sous le nom de cristal de Charlot-Leyden. Actuellement,
on a identifié d’autres protéines : ECP, EPO, MBP (major basic protein). Leur
taux au sein des secrétions bronchiques varie de fagon paralléle au degré du

bronchospasme.
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- Le NCF ou facteur de chimiotactisme des polynucléaires

- le systéme kallicréine - kinines

- ’Héparine proviendrait des mastocytes.

- enfin, diverses enzymes : trypsine, chymotrypsine, péroxydase,
semblent jouer un réle dans la réaction inflammatoire observée lors de

I’allergie immédiate.

2.2.2 - Les médiateurs secondaires

Ce sont essenticllement les dérivés de 1’acide arachidonique. Leur
classement différe selon qu’ils en dérivent par la voie de la cyclo-oxygénase ou

par la voie de la lipo-oxygénase.

@ Les dérivés de la cyclo-oxygénase sont des endopéroxydes
métabolisés en thromboxane A,, prostacycline, prostaglandines E, (PGE,)

(bronchodilatatrice), PGF, alpha (bronchoconstrictrice), PGD,, PGI,.

@ Les dérivés de la lipo-oxygénase aprés hydroxylation de 1’acide
arachidonique comprennent le 12 HETE (acide 12 hydroxy - 5,8,11,24 - Eicosa
tétra énoique) qui intervient dans le chimiotactisme des macrophages,

¢osinophiles et neutrophiles, et comprend surtout les leucotrienes (LT).
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Parmi ceux-ci, les leucotrienes Cy et Dy (LTC,, LTDy4) composent la
«slow reacting substance of anaphylaxis » (SRS-A). Ce sont de puissants
bronchoconstricteurs qui augmentent aussi de fagon trés importante la
perméabilité vasculaire (10 a 100 fois plus que I’histamine), et qui augmentent
aussi la secrétion des glandes muqueuses.

Le leucotriene By (LTB4) a des propriétés de chimiotactisme des
leucocytes, de libération d’anions superoxydes et d’enzymes induisant un état

inflammatoire avec infiltration cellulaire.

La voie de la lipo-oxygénase conduit donc a4 la formation de
métabolites lipidiques ayant une action inflammatoire ou bronchoconstrictrice,
mais module également la libération des médiateurs.

Ainsi, I’activation de cette voie directement ou indirectement (en
inhibant la voie de la cyclo-oxygénase par exemple par un anti-inflammatoire
non stéroidien tel I’indométacine), aboutit a une augmentation de la synthése

des leucotriénes mais aussi de I’histamine.

& Le PAF ou facteur d’activation des plaquettes favorise 1’agrégation
plaquettaire, et donc la libération par les plaquettes de sérotonine. Il est aussi

considéré comme un puissant bronchoconstricteur.
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2.2.3 - Hypersensibilité immédiate et inflammation

La multiplicité des cellules et des médiateurs chimiques qui entrent en
jeu dans I’ensemble de ces réactions explique la survenue brutale de réactions
inflammatoires suivies d’une extinction lente. Ceci améne a réviser la notion
d’hypersensibilit¢ immédiate que 1’on considérait auparavant comme fugace.

On admet actuellement que certains médiateurs chimiques ont une
action immédiate mais relativement bréve (on peut les assimiler aux médiateurs
préformés ou primaires), d’autres au contraire sont synthétisés dans un
deuxiéme temps mais sont source de réactions prolongées (ce sont pour la
plupart d’entre eux des médiateurs dits secondaires).

Cette nouvelle fagon de voir le mécanisme de type I de la classification

de GELL et COOMBS a des applications cliniques et thérapeutiques.

En clinique, I’exposition par tests de provocation bronchique a un
allergéne d’un sujet sensibilisé permet de mettre en évidence une réponse
immédiate survenant en quelques minutes et correspondant au spasme des
muscles lisses bronchiques, suivie d’une réaction secondaire plus prolongée
entre la troisiéme et la huitiéme heure, directement liée a la constitution du

mécanisme inflammatoire.
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En thérapeutique : certains produits agissent préférentiellement sur la
réaction immédiate (béta-2-sympathico-mimétiques) ; d’autres sont en mesure
d’inhiber la réaction immédiate et la réaction secondaire (cromoglycate de
sodium : Lomudal®) ; et enfin d’autres ne seront actifs que sur la phase

secondaire (corticoides).

Récemment, P.J. BARNES et F.Y. LIEW [5] ont émis I’hypotheése que
I’activité des corticostéroides inhalés était en grande partie due a leur action
inhibitrice de I’iNOS (inductible nitric oxide synthase), avec diminution de la

synthése de NO, et donc diminution de I’expression de certaines cytokines.

3 - SULFITES ET HYPERREACTIVITE BRONCHIQUE

Les métabisulfites (MBS), les bisulfites (BS), les sulfites (S) et
I’anhydride sulfureux (SO,) sont des molécules chimiques utilisées depuis des
siecles comme agents de désinfection et de conservation.

Les. sulfites ont des propriétés antimicrobiennes, anti-oxydantes, et
inhibent la catalyse oxydative responsable du brunissement d’un certain
nombre de denrées alimentaires lors de leur stockage. Ces propriétés

expliquent leur large utilisation dans I’industrie alimentaire et pharmaceutique.
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La preuve de la pathogénicité des sulfites a été apportée par
PRENNER et STEVENS [54] en 1976 avec la description du premier cas
d’anaphylaxie due a I’ingestion de bisulfite de sodium.

En 1981, les premiers cas d’asthme aux sulfites sont publiés [2,66].
Depuis, différents travaux sont venus compléter les données de 1’observation
clinique.

Les réactions de type allergique sont diverses, a type de :

- rhinite

- conjonctivite

- céphalées et migraines

- colites, nausées et vomissements
- urticaire

- prurit généralisé

- oedéme de Quincke

- asthme

- choc anaphylactique [71]

La physiopathologie de I’asthme aux sulfites n’est pas parfaitement
connue : mécanisme réaginique, bronchoconstriction réflexe au SO,, déficit

partiel en sulfite-oxydase ?
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Des atteintes toxiques sont également notées.

3.1 - Composition chimique et propriétés

3.1.1 - Chimie

Sous le terme de sulfites, on regroupe un certain nombre de composés
du soufre :
B> ’anhydride sulfureux ou dioxyde de soufre
ou gaz sulfureux SO,
B> les formes inorganiques capables de libérer SO,,
on exprime leur concentration en équivalent SO, :
= sulfite de sodium Na,SO3
» sulfite acide de sodium
ou bisulfite de sodium NaHSO;
» métabisulfite de sodium
ou disulfite de sodium Na,S,0s
= métabisulfite de potassium
ou disulfite de potassium K,S,0;5

» métabisulfite de calcium
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ou disulfite de calcium CaS,0:s
= sulfite de calcium CaS0O;
= bisulfite de calcium Ca(HSOs),

= sulfite acide de potassium

ou bisulfite de potassium KHSO;

Les différents sulfites sont chimiquement équivalents et dérivent les uns

des autres par des réactions d’équilibre acidobasique.

SO, +H,0O € => H;SO; € > HSO;y € —=> SO; + 2H"

Le SO, se dissout dans I’eau pour produire H,SO;. Bisulfites et
métabisulfites réagissent dans 1’eau pour fournir I’ion HSO;5". De méme, les
sulfites neutres (Na,SO;, CaSOs) réagissent avec I’eau pour donner I’ion SO3™

Le pH de la solution déplace I’équilibre de ces réactions. A pH acide,
la formation de H,SOj5 est favorisée, ainsi que la libération du gaz SOs.

Les unités volumétriques utilisées pour le SO, s’expriment en ppm
(partie pour million) ou en ml/m® d’air.

1 ppm = 1 ml/m® = 2856 pg/m’



41

3.1.2 - Propriétés

Les sulfites ont deux propriétés essentielles :
- antimicrobienne en s’opposant a la croissance des bactéries et des
levures

- antioxydante en empéchant le brunissement enzymatique ou non.

& Propriétés antimicrobiennes

Les sulfites assurent 1’inhibition de la multiplication des micro-
organismes éventuellement présents (colibacilles, clostridium, salmonelles,
staphylocoques, moisissures diverses).

Ils assurent également la stabilité organoleptique du produit en inhibant

les micro-organismes d’altération.

@ Activité antibrunissement

Le brunissement est un phénomeéne aboutissant a la formation de

pigments bruns ou noirs, et souvent aussi a des modifications favorables ou

plus fréquemment indésirables de 1’odeur et de la saveur des aliments.
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I1 s’opére par voie enzymatique ou non enzymatique.

Un exemple de modification favorable est le brunissement du pain lors
de la cuisson.

Un exemple de modification indésirable est I’aspect brunatre des

pommes €pluchées.

Ainsi aux Etats Unis, les restaurateurs pulvérisaient de 1’anhydride
sulfureux sur des aliments tels que les salades pour préserver une apparence de
fraicheur. Cette pratique, jamais autorisée en France, a été interdite a la suite

de réactions mortelles chez des asthmatiques.

@ Propriétés diverses

De par leur activité lytique sur la thiamine, les sulfites demeurent

interdits pour la conservation des aliments source de vitamine B6.

Chez I’homme, le SO, est irritant lors de son inhalation, et tussigéne.

De par son activité antioxygene donc réductrice, le SO, posséde une

action décolorante ; cette propriété est largement utilisée dans I’industrie

(industrie du sucre, blanchiment des champignons, verrerie, tannerie, teinture).
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3.2 - Les sources d’exposition aux sulfites

Les propriétés antimicrobienne et antibrunissement expliquent la large
utilisation des sulfites dans 1’industrie alimentaire et dans [’industrie
pharmaceutique. Les autres sources possibles sont 1’origine atmosphérique et

I"origine professionnelle.

3.2.1 - Alimentaire

Les sulfites utilisés comme conservateurs dans |’alimentation sont

répertoriés selon la nomenclature européenne de E220 et E228 (E =

européen).
Anhydride sulfureux E 220
Sulfite de sodium E 221
Bisulfite de sodium E 222

Meétabisulfite de sodium E 223
Meétabisulfite de potassium  E 224
Meétabisulfite de calcium E 225

Sulfite de calcium E 226
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Bisulfite de calcium E 227

Bisulfite de potassium E 228

En France, les aliments et boissons pouvant contenir des sulfites sont
clairement définis.

La teneur en équivalent de SO, présent dans un aliment au moment de
la vente ne doit pas excéder 1 g/kg.

La présence de sulfites doit étre clairement mentionnée dans certaines
catégories d’aliments (par exemple les confitures). Par contre leur mention

demeure facultative pour de nombreux autres aliments.

Le tableau I donne une liste non exhaustive d’aliments susceptibles de

contenir des sulfites.
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Tableau I

Sulfites alimentaires et doses maximales autorisées

300 a 400 mg/1 Blancs liquoreux
210 a 260 mg/l Vins blancs
Vins rosés
200 a 250 mg/l Mousseux
160 a 210 mg/l Vins rouges
175 mg/l Cidres et poirés
100 mg/1 Bieres
Boissons alcoolisées et aromatisées a base de raisin ou de pomme
Hydromels
Jus de citron pour assaisonnement
Jus de légumes
20 mg/l Sirop de glucose
10 mg/1 Jus de citron et de limette
Jus de fruits (ananas, pamplemousse, pomme, orange, raisin)
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Tableau I (suite)

1000 mg/kg Fruits secs
Légumes secs
Morue
Poissons et produits de la péche séchés
Pates salées d’ail, d’échalotes, d’oignons
500 mg/kg Moutarde
150 mg/kg Griottes destinées a la patisserie
100 mg/kg Pommes de terre deshydratées en flocons
Pommes de terre épluchées sous vide
50 mg/kg Fruits destinés a étre confits
Fruits destinés a la confection de confitures, gelées, marmelades
sauf « extra »
30 mg/kg Conserves de crabe
Crevettes cuites
Langoustines cuites
20 mg/kg Raisins frais
15 mg/kg Sucre
10 mg/kg Champignons pour conserve

Litchis
Marrons et autres fruits a coque destinés a la confection de crémes

1 mg/kg

Noix
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3.2.2 - Médicamenteuse

Plus de 200 spécialités pharmaceutiques contiennent des sulfites,
généralement utilisés en tant qu’excipient, parfois comme principe actif.

La pharmacopée frangaise autorise une concentration maximale de
1 p.1000 dans les préparations médicamenteuses.

Le dictionnaire VIDAL indique dans ses monographies la composition
intégrale des spécialités : principes actifs mais aussi excipients.

En France, et a la différence des Etats-Unis, en dehors du Dyspne-
inhal®, les aérosols doseurs de bronchodilatateurs ne contiennent pas de
sulfites.

I est a noter que certains fabriquants font 1I’effort de retirer les sulfites
de la composition de leurs médicaments (par exemple le Célesténe®

injectable).

3.2.3 - Atmosphérique

L’anhydride sulfureux (SO2) n’existe normalement qu’a 1’état de trace

dans I’atmosphére. Sa concentration est par contre bien supérieure dans les

régions volcaniques, et dans les zones industrielles (combustion du charbon, du
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pétrole, des huiles minérales) ot le dioxyde de soufre est I'un des tout premiers

polluants tant domestiques qu’industriels.

Chez I’asthmatique et Dallergique a localisation ORL, se pose
également le probléme des cures thermales [21]. En effet, pratiquement toutes
les stations thermales pour lesquelles il existe une indication ORL ou d’asthme
correspondent a des eaux sulfurées et/ou sulfatées.

Chez des patients intolérants aux sulfites, I’expérience a montré une

aggravation fréquente lors des cures thermales en eaux soufrées.

3.2.4 - Professionnelle [56]

Le personnel des industries pharmaceutiques et alimentaires utilisant
des sulfites peut étre exposé et est susceptible de développer un asthme

professionnel.

L’exposition aux dérivés du soufre est particulicrement fréquente lors
de la manipulation des produits de sulfatage des vignes, et dans les caves a vin

(adjonction journaliére de SO,).
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Le dioxyde de soufre est largement utilisé dans I’industrie de la péte a
papier, dans I’industrie pétroliere (comme extracteur lors du raffinage du
pétrole) et dans les industries de teinture, tannerie et verrerie ou il est utilisé

comme agent de blanchiment grice a ses propriétés réductrices.

3.3 - Pathologies induites par les sulfites

3.3.1 - En allergologie

D’aprés une étude frangaise sur 68 dossiers de patients intolérants aux

sulfites, les pathologies suivantes sont mises en évidence [30].

= Pathologies isolées

a - Pathologies cutanées isolées
- urticaire
- oedéme de Quincke
- dermatite atopique
sont trouvés dans 19 p.100 des cas (d’autres allergeénes étaient retrouves chez

11 patients sur 13).



50

b - Pathologies ORL isolées
- L’hyperréactivité nasale avec :
. prurit nasal
. thinorrhée et/ou obstruction nasale
. éternuements
est retrouvée dans 8,8 p.100 des cas (les sulfites sont seuls en cause dans deux

cas sur six).

¢ - Pathologies bronchiques isolées
- L’asthme
est retrouvé dans 7,35 p.100 des cas (les sulfites sont seuls en cause dans trois

cas sur cinq).

= Pathologies associées

a - Rhinite - asthme

Cette association est notée dans 11,7 p.100 des cas, les sulfites étant

les seuls allergénes dans deux cas sur huit.

b - Le syndrome de Fernand Widal - Abrami - Lermoyez

avec sa triade classique :
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- asthme
- polypose nasosinusienne
- intolérance a 1’ Aspirine
est retrouvé chez 16 p.100 des patients, les sulfites étant seuls en cause dans

SIX cas sur onze.

¢ - Pathologies ORL - bronchiques - cutanées
Avec responsabilité a la fois des sulfites et de I’ Aspirine sont notées
chez 30,8 p.100 des patients, d’autres allergénes étant associés dans 8 cas sur

21.

d - Pathologie digestive associée & une atteinte ORI
bronchique ou cutanée
Elle est notée dans 19 p.100 des cas, a type de :
- nausées
- vomissements
- diarrhées

- douleurs abdominales.

D’autres observations font état de réactions allergiques a type de :

- choc anaphylactoide
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- prurit généralisé
- conjonctivite

- céphalées.

Dans I’étude précédente, les sulfites sont a 1’origine de 7,35 p.100 des
cas des allergies respiratoires. Ce pourcentage est proche de celui retrouvé par
d’autres auteurs : 4 a 8 p.100 des asthmatiques présentent une hypersensibilité

aux sulfites pour R. SIMON [32] ou BUSH [9].

Le chapitre I, paragraphe 3.4 sera consacré a la description de I’asthme

avec hypersensibilité aux sulfites.

3.3.2 - Effets toxiques

Les intoxications aigués et subaigués sont plus souvent dues au dioxyde

de soufre (gaz inhalable) qu’aux formes inorganiques.

3.3.2.1 - Intoxications aigués [10,22,28.77]
Les intoxications suraigués (400 a 500 ppm de SO,) ou aigués (50 a

100 ppm de SO,) surviennent principalement en milieu professionnel dans les
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laboratoires (rupture de canalisation ou de récipients) ou dans des usines

utilisant de 1’anhydride sulfureux.

Les intoxications suraigués se manifestent par un épisode de
suffocation brutale avec angoisse et cyanose, avec rarement asphyxie mortelle
d’emblée. Un collapsus cardiovasculaire et un oedéme aigu du poumon

Iésionnel sont possibles. Les séquelles bronchiques sont fréquentes.

Lors des intoxications aigués, on note fréquemment une latence de
plusieurs heures, parfois de quelques jours, avant la survenue d’une géne
respiratoire croissante avec bronchospasme, oppression thoracique, douleurs
rétrosternales, toux quinteuse.

Un collapsus cardiovasculaire ou un oedéme aigu pulmonaire retardé
peuvent survenir.

Les séquelles bronchiques sont également fréquentes.

Ces séquelles sont a type de bronchite chronique, de broncho-
pneumopathie chronique obstructive parfois sévére, résistante aux broncho-
dilatateurs, avec parfois emphyséme ou dilatation des bronches. Les syndromes

mixtes, obstructifs et restrictifs, ne sont pas rares.
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Une hyperréactivité bronchique persistant plusieurs années apres
I’accident est fréquemment notée. De rares cas de bronchiolite oblitérante sont

décrits.

3.3.2.2 - Intoxications subaigués

Par temps humide ou de brouillard, les fumées industrielles et urbaines

sont rabattues vers le sol, d’ou la possibilité d’intoxication de la population par

le dioxyde de soufre.

De telles intoxications subaigués ont été responsables de nombreuses

hospitalisations pour troubles respiratoires, et de déces :

= En novembre 1930, dans la vallée de la Meuse, en Belgique

= En octobre 1948, DANORA (Pensylvanie - USA)

= En décembre 1952 a Londres.

3.3.2.3 - Intoxications chroniques

Elles correspondent a une inhalation de faibles concentrations de SO,

au cours de longues durées d’exposition. Cette inhalation chronique peut avoir
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lieu en milieu de travail (intoxication professionnelle)ou en atmosphére

ambiante.

Une autre forme est I’intoxication chronique a partir des sulfites

alimentaires.

= Intoxications professionnelles chroniques au SO, [69,72]

Les différentes études réalisées en milieu de travail chez des ouvriers
exposés montrent que le SO, lors de son inhalation chronique est générateur :

- de bronchopathies chroniques

- de rhinites chroniques

- de conjonctivites.

» Intoxications chroniques par les polluants atmosphériques

Le SO, est un des principaux polluants industriels et domestiques.

Une enquéte réalisée en 1982 en France montre une corrélation entre la
teneur moyenne en SO, de I’air ambiant et la prévalence des symptomes

respiratoires a type de toux chronique, hypersecrétion bronchique et
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bronchopneumopathie aigué. L’EFR montre une corrélation inverse entre les

valeurs de VEMS, du débit expiratoire maximum médian et la teneur moyenne

en SO,.

* Intoxication chronique alimentaire [61]

Les effets nocifs des sulfites alimentaires, ingérés au long cours, sur

|’organisme humain ne sont pas encore déterminés.

A partir d’études de toxicologie chez I’animal, le JECFA (Comité
Mixte Food and Agriculture Organisation (FAO)/ Organisation Mondiale de la
Santé (OMS)) a défini, par extfapolation a I’homme, la dose journaliére

admissible ou dose journaliére autorisée ou DJA.

D’aprés I’OMS, la DJA des sulfites est de 0 a 0,7 mg/kg.

Pour un homme de 60 kg, poids de référence, la DJA est de 42 mg/j.
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3.4 - Asthme avec hypersensibilité aux sulfites

3.4.1 - Introduction

Les asthmatiques représentent 4 a 6 p.100 de la population frangaise de
tous ages : il semble que la prévalence de I’asthme ait augmenté au cours des
trente derniéres années.

Cliniquement, le syndrome asthmatique se caractérise par des crises de
bradypnée expiratoire sibilante paroxystique, a prédominance vespéronocturne,
apparemment spontanées.

D’un point de vue anatomopathologique, le point d’impact final des
mécanismes physiopathologiques en cause dans I’asthme est la bronche.

Elle réagit par :

- un spasme des muscles lisses péribronchiques (muscles de
Reissessen)

- un oedéme du chorion et de la sous muqueuse

- une hypersecrétion des cellules a mucus du revétement épithélial
bronchique et des glandes séromuqueuses du chorion.

Ces trois phénomeénes sont responsables d’une forte diminution du

calibre bronchique induisant une importante géne au passage du flux aérien.
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Pour le physiopathologiste, I’asthme correspond a un état
d’hyperréactivité bronchique (HRB) & des stimuli spécifiques (allergenes) et
non spécifiques (froid, manoeuvres inspiratoires forcées, irritants divers). Cette
HRB peut étre objectivée par la réponse bronchique & I’inhalation d’histamine,
d’acétylcholine ou de ses dérivés (métacholine, carbamoylcholine) : I’€lévation
des résistances des voies aériennes est plus précoce chez I’asthmatique que
chez le sujet normal et de plus les courbes dose-réponse présentent des pentes

plus raides.

3.4.2 - Mécanismes physiopathologiques de I’asthme avec

hypersensibilité aux sulfites

Les mécanismes en cause dans l'intolérance aux sulfites demeurent

encore trés mal connus. Plusieurs hypothéses ont été avancées [7,27,54].

3.4.2.1 - Le mécanisme réaginique
Vérifié dans I’observation princeps de PRENNER et STEVENS [54],

il est probablement vrai dans un nombre restreint de cas.
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3.4.2.2 - Relargage non immunologique de médiateurs
mastocytaires
Une augmentation de I’histaminémie et de [’activité chimiotactique
pour les polynucléaires neutrophiles a pu étre démontrée au cours des tests de
provocation par les sulfites. Ces modifications ne sont pas correlées avec les
manifestations cliniques. On peut en déduire qu’une dégranulation non
immunologique déclenchée par les sulfites est possible, mais ne semble pas

jouer un réle dans la pathogénie des accidents cliniques.

3.4.2.3 - Bronchoconstriction liée au SO, inhalé par
hyperréactivité bronchique
C’est I’explication la plus fréquemment retenue [33]. Le SO, inhalé
serait a ’origine d’une bronchoconstriction réflexe par mise en jeu de la

branche parasympathique du systéme nerveux autonome.

L’inhalation de SO, a des concentrations de 4 a 6 ppm pendant dix
minutes chez des volontaires sains provoque une augmentation significative
des résistances des voies aériennes. Cet effet est prévenu par 1I’administration
d’ Atropine. Un effet identique est retrouvé a des concentrations de 1 a 3 ppm

seulement chez des patients asthmatiques.
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Cette explication est satisfaisante lorsque la crise d’asthme est
déclenchée par inhalation. De méme, un liquide contenant 70 ppm d’équivalent
SO, (certains vins par exemple) génere lors de I'ingestion, a temperature
ambiante, une concentration de 1 ppm de SO, gaz suffisante pour déclencher
un bronchospasme chez I’asthmatique. L’absorption gastro-intestinale du
produit n’est donc pas nécessaire dans ce cas, d’ou des délais de réaction trés
courts de I’ordre de une a deux minutes observés chez certains patients.

Une absorption per linguale pourrait aussi expliquer de tels délais.

Cette hypothése d’inhalation de SO, au moment de 1”absorption
buccale peut-elle rendre compte du bronchospasme déclenché par I’ingestion
de sulfites sous forme de capsules, comme c’est le cas dans certains tests de

provocation par voie orale ? [67]

3.4.2.4 - Le déficit en sulfite oxydase
Les sulfites sont rapidement convertis dans I’organisme par une
enzyme ubiquitaire, la sulfite oxydase qui permet la transformation de 1’ion

sulfite en ion sulfate. Ce dernier sera éliminé dans les urines.

JACOBSEN et SIMON [31] ont découvert dans des cultures de fibro-

blastes effectuées a partir de biopsies de peau d’asthmatiques sensibles aux
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sulfites, un taux significativement réduit de sulfite oxydase par rapport aux
sujets normaux et par rapport aux sujets asthmatiques non sensibles aux
sulfites.

Il pourrait s’agir d’un déficit génétique de I’activité sulfite oxydase, ou
d’une mauvaise utilisation du molybdéne qui est un cofacteur enzymatique.

De plus des études chimiques ont montré que les cobalamines
catalysent I’oxydation des sulfites en présence d’oxygéne. Ceci expliquerait
I’effet bénéfique du traitement par la vitamine B12 (cyanocobalamine), voire

méme |’effet préventif aux doses de 1 4 5 mg avant un test d’ingestion.

3.4.2.5 - Hypothéses récentes
Une possible anomalie du métabolisme de I’acide arachidonique a été
avancée par DROUET et coll. Par analogie avec 1’asthme induit par I’aspirine,
et étant donné qu’il semble exister une sensibilité croisée entre 1’aspirine et les
sulfites, ces auteurs pensent qu’il y aurait blocage de la cyclo-oxygénase, d’ou
une diminution des prostaglandines E; a I’origine d’une perte du tonus
bronchodilatateur, et une augmentation des leucotriénes a effet broncho-

constrictif,

L’oxyde nitrique (NO) est un neurotransmetteur possible du systéme

NANC.:. 11 est bronchodilatateur par effet direct sur le muscle lisse bronchique
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et par effet indirect en diminuant la libération d’acétylcholine des terminaisons
nerveuses cholinergiques. D’aprés BARNES et LIEW [5], les asthmatiques
présentent un taux accru de NO dans ’air expiré, et des doses
supraphysiologiques de NO au niveau bronchique auraient un effet délétére en
augmentant I’expression de certaines cytokines participant au phénomeéne
inflammatoire.

HARVEY et NELSESTUEN [29] estiment dans leur étude que les
sulfites sont capables de réagir non seulement avec le NO mais aussi avec
plusieurs de ses dérivés. Ces réactions affecteraient la fonction de
neurotransmetteur du NO. Ainsi, ces auteurs estiment qu’une partie de la

toxicité des sulfites serait médiée par ces mécanismes.

Une grande partie des recherches menées sur les sulfites se font par le
biais de tests de provocation par voie inhalée (tests non spécifiques d’une
intolérance aux sulfites a la différence des tests par voie orale). Il semblerait
que la bronchoconstriction induite par ces métabisulfites inhalés soit en partie
due au relargage local de SO,, qu’elle ne soit pas ou peu médiée par la voie
parasympathique, et qu’elle soit surtout en relation avec des modifications du
systeme NANC.

Le mode d’action des sulfites au niveau du systtme NANC demeure

trés contreverseé :
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- Relargage des prostaglandines contractiles ?

- Action sur les tachykinines et autres neuropeptides des terminaisons
nerveuses sensorielles ?

- Modification de la libération des transmetteurs au pdle synaptique et

potentialisation de la réponse post synaptique a I’acétylcholine, ... ?

3.4.3 - Signes évocateurs d’un asthme avec

hypersensibilité aux sulfites

Un interrogatoire correctement conduit va permettre d’orienter le
diagnostic vers un asthme avec intolérance aux sulfites car leur aspect clinique

est souvent évocateur.

Suivant les études, il existe soit une égalité de répartition des sexes
[30], soit une prédominance féminine (de 70 a 81 p.100) [74], a la différence

de ’asthme allergique plus répandu dans le sexe masculin.

L’4ge moyen au moment du diagnostic est d’environ 30 a 40 ans avec
des extrémes allant de 17 a 67 ans, a la différence de ’asthme allergique qui
débute dans I’enfance ou dans I’adolescence. De par son début tardif, 1’asthme

par intolérance aux sulfites est trop souvent assimilé a un asthme intrinséque.
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Il s’agit le plus souvent d’un asthme sévere (type III ou IV de la
classification de CHARPIN), fréquemment corticodépendant (50 p.100 des
cas) car I’intolérance aux sulfites, mal connue, n’est pas diagnostiquée.

L’hyperréactivité bronchique est sévére : la DLAC (concentration
d’acétylcholine faisant chuter le VEMS de 20 p.100) est comprise entre 100 et

300 pg d’acétylcholine lorsque le test de provocation a pu étre réalisé [30].

Un terrain atopique est trouvé dans 50 & 65 p.100 des cas.

Les pathologies extrapulmonaires associées sont fréquentes, a type de
colites, nausées, vomissements, céphalées et migraines, conjonctivite, rhinite,

prurit généralisé, urticaire, oedéme de Quincke, choc anaphylactique.

[’association a une allergie a I’aspirine, voire a une triade de WIDAL
(asthme, allergie a I’aspirine, polypose nasosinusienne) est fréquemment notée
dans la littérature (20 a 30 p.100 pour la plupart des auteurs [41], jusqu’a 58
p.100 pour d’autres) [21].

Un caractére familial est parfois trouvé dans I’intolérance aux sulfites,

comme dans certains syndromes de Fernand Widal [57].
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Cette association n’est par contre pas retrouvée par STEVENSON et
SIMON [68] qui ont réalisé¢ un test de provocation aux sulfites et a I’aspirine
chez 25 asthmatiques intolérants aux sulfites et 15 asthmatiques intolérants a

I’aspirine : chez ces 40 patients, aucune allergie croisée n’était détectée.

Une aggravation de 1’asthme contemporaine d’une mycose (candidose
digestive) doit étre recherchée. Il est a noter que des traitements par
corticothérapie ou antibiothérapie fréquemment prescrits chez ces patients

favorisent le développement de candidoses, créant ainsi un cercle vicieux.

L’aggravation des signes respiratoires dans les endroits pollués par le

SO, doit étre notée.

Le déclenchement des crises d’asthme classiquement dans les minutes
(parfois dans la demi-heure) suivant I’ingestion d’aliments ou de boissons
contenant des sulfites, et aprés consommation de plats cuisinés soit chez le
traiteur, soit au restaurant de collectivité, est trés évocateur (circonstance

déclenchante dans deux tiers des cas).

De méme, ’apparition d’une crise d’asthme aprés ingestion, injections

sous cutanée, intramusculaire, intraveineuse, ou inhalation d’un médicament,
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doit faire rechercher la présence de sulfites en tant qu’excipient ou principe

actif dans le médicament.

[’accentuation des symptdmes durant une cure thermale dont I’eau

serait soufrée doit faire évoquer ce diagnostic.

Enfin, ’aggravation des symptémes durant le travail doit faire
rechercher un asthme professionnel aux sulfites chez les patients exposés

(travaux de blanchisserie, de tannage de peaux...).

L’interrogatoire sera complété par une enquéte alimentaire basée sur le
relevé des aliments, boissons, médicaments absorbés, pendant quinze jours, en
régime libre. Elle permet d’établir une corrélation entre 1’absorption d’un

aliment et un symptome clinique.
3.4.4 - Diagnostic positif
Une fois ce diagnostic évoqué, a la suite d’un interrogatoire minutieux

(importance de la chronologie de la réaction), et sur les données de la

symptomatologie clinique, il peut étre confirmé par une épreuve d’éviction, un
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test de provocation par voie orale en double aveugle, et parfois un test de

réintroduction. L’ intérét des tests cutanés demeure controversé.

3.4.4.1 - Apport des tests cutanés [26,80]
Leur intérét, en cas de positivité seulement, reste trés controversé. Par
contre, les auteurs s’accordent sur le fait que leur négativité n’élimine surtout

pas le diagnostic.

3.4.4.2 - Tests de provocation bronchique par voie orale
[Is vont confirmer ou infirmer les données obtenues lors de
I’interrogatoire du patient. Le but est de faire apparaitre une réponse
bronchique, a type de bronchospasme, a la suite de prises orales de sulfites.
Les tests sont réalisés en milieu hospitalier, en double aveugle contre placébo.
24 heures d’intervalle séparent I’administration des sulfites de celle du

placébo.

Les sulfites sont donnés sous forme de capsules, ou le plus souvent
sous forme de solutions, soit en milieu neutre, soit en milieu acide (acide
citrique, jus de citron).

Dans le service d’EFR du CHU de Limoges, le produit utilisé est du

métabisulfite de sodium administré a dilutions croissantes (5-10-25-50 et 100
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mg.ml™"). Les dilutions sont préparées au moment du test avec de I’eau
distillée, celle-ci constituant par ailleurs le placébo.

Les différentes doses sont ingérées toutes les demi-heures pour les
solutions a 5 et 10 mg et toutes les heures pour les solutions a 25, 50 et 100
mg, sous surveillance clinique et EFR jusqu’a deux heures aprés la derniére
dose en raison de réactions retardées possibles.

Les mesures de I’obstruction bronchique sont effectuées principalement
a partir de I’étude de la résistance des voies aériennes (RVA) par
pléthysmographie, mais aussi a partir de I’étude du VEMS.

L’apparition d’un bronchospasme est jugé significatif si les RVA
doublent par rapport aux RVA de base, ou si le VEMS diminue de 20 p.100

par rapport au VEMS de base.

Durant ces tests, les patients prendront des repas sans sulfite.

Comme pour tous les tests de provocation bronchiques, les
médicaments bronchodilatateurs, antihistaminiques et corticoides seront arrétés
avant le test en fonction de leur durée d’action, I’état respiratoire des patients
devant étre stable et leur fonction ventilatoire correcte (VEMS supérieur ou
égal a 70 p.100 du VEMS théorique, RVA inférieures ou égales a 3,5 cm H20.

I s).
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Certains auteurs estiment que les tests utilisant des capsules et/ou en
solutions neutres sont préférables aux tests utilisant des solutions acides, car ils
minimisent la sélection de patients réagissant de fagon non spécifique a
’inhalation de SO, pour ne sélectionner que des patients sensibles de fagon

plus exclusive aux sulfites.

Des auteurs [9] insistent sur la fiabilité médiocre des résultats obtenus
par des tests de provocation en simple aveugle, puisque 55 a 80 p.100 de leurs
patients ayant eu un test de provocation par voie orale positif en simple

aveugle ne sont pas confirmés intolérants apres test en double aveugle.

3.4.4.3 - Le régime d’éviction des sulfites
La suspicion d’une intolérance aux sulfites améne a proposer au patient
un régime test sans sulfite. Ce régime d’exclusion alimentaire et
médicamenteux est prescrit pour quatre semaines. Il est conseillé de le débuter
avant la réalisation du test de provocation par voie orale.

Son succeés est jugé sur la disparition de la symptomatologie clinique.
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3.4.4.4 - Test de réintroduction des sulfites
Apres réalisation du régime d’éviction, un test de réintroduction des
sulfites peut étre effectué. Ce test, pouvant entrainer des réactions sévéres, doit
étre réalisé sous surveillance en milieu hospitalier. Sa positivité confirmera le

diagnostic d’intolérance aux sulfites.

3.4.4.5 - Test de provocation bronchique aux sulfites

inhalés [24,43,79]

Il est non spécifique d’une intolérance aux sulfites, puisque environ 80

p.100 des asthmatiques réagissent a ce test aux doses utilisées (cf. chapitre II).

3.4.5 - Traitement

Il comprend deux volets : I’éviction et le traitement médicamenteux.

3.4.5.1 - Régime d’éviction

@ Eviction médicamenteuse [38]

C’est la plus facile a réaliser. Une liste des médicaments contenant des

sulfites sera remise au patient. La présence des sulfites est par ailleurs
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mentionnée dans les monographies du dictionnaire Vidal et le plus souvent,

dans la notice des spécialités médicamenteuses.

@ Eviction alimentaire
En connaissant la nomenclature européenne, il est facile de repérer les
aliments contenant des sulfites lorsque ceux-ci apparaissent de fagon claire sur

I’étiquette. Ce n’est malheureusement pas toujours le cas.

C’est la raison pour laquelle des laboratoires ont commercialisé des
réactifs permettant de détecter les sulfites dans les aliments (Merckoquant®
tests sulfites - laboratoires Merck-Clevenot) [26,75]. Il s’agit d’une méthode

semi-quantitative avec deux techniques.

Si la méthode directe permet effectivement de détecter au minimum 10
mg/l de sulfites, la méthode indirecte est extrémement peu sensible et il parait
imprudent de conseiller en toute sécurité ces bandelettes a des malades

intolérants aux sulfites [27].
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@ Eviction lors des expositions atmosphériques ou professionnelles
Les expositions atmosphériques au dioxyde de soufre lors des grands
phénomeénes de pollution dans les bassins industriels demeurent difficilement

évitables, et peuvent étre responsables d’aggravation chez ces asthmatiques.

Les expositions professionnelles peuvent induire des asthmes

professionnels et nécessiter un reclassement professionnel.

3.4.5.2 - Traitement médicamenteux
Outre le traitement habituel a base de bronchodilatateurs (f3,
mimétiques ou atropiniques) et de corticoides locaux souvent indispensables

dans ces asthmes sévéres, certains auteurs [24] insistent sur I’intérét préventif :

- de la vitamine B12 ou cyanocobalamine qui agit comme catalyseur
non enzymatique de I’oxydation des sulfites en sulfates

- du cromoglycate disodique par voie inhalée (Lomudal®) ou par voie

orale (Nalcron®).
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Cliniquement, les résultats semblent intéressants pour ces deux derniers
traitements mais demandent & étre contrdlés lors d’essais randomisés en double

aveugle portant sur un plus grand nombre de patients.

4 - METHODES D’EXPLORATION DE L’HRB [8,44,65]

Les méthodes de mesure de I’HRB sont nombreuses. Mises au point
initialement pour le diagnostic de I’asthme, elles ont di étre adaptées et
standardisées pour satisfaire aux exigences de qualité des méthodes en
épidémiologie : sensibilité, spécificité, bonne reproductibilité, applicabilité sur

le terrain, bonne acceptabilité par les sujets.

4.1 - Conditions de mesure

4.1.1. Sécurité du patient

Elle est assurée par une parfaite connaissance du test, par la présence
d’un médecin a proximité immédiate. Des médicaments béta-adrénergiques et

de I’oxygéne doivent étre disponibles a proximité. Certains auteurs
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recommandent de disposer du matériel nécessaire a une réanimation
cardiorespiratoire.

Un examen clinique et un interrogatoire rigoureux du sujet doivent
précéder le test permettant d’en vérifier I’indication et surtout les contre-

indications.

4.1.2 - Contre-indications

Les pathologies suivantes contre-indiquent la réalisation des tests de
provocations bronchiques :

- crise d’asthme, infection respiratoire bactérienne ou virale, voire
vaccination antigrippale dans le mois précédent

- infarctus du myocarde de moins de trois mois

- accident vasculaire cérébral de moins de trois mois

- hypertension artérielle instable

- anévrysme artériel non opéré

- épilepsie nécessitant un traitement au long cours

- grossesse en cours.

Le glaucome et ’adénome prostatique contre-indiquent les tests

utilisant des agents cholinergiques.
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La prise de béta-bloquants est plus discutée.

Les bronchodilatateurs, les corticoides et les antihistaminiques doivent

étre arrétés dans un délai préalable dépendant de leur pharmacocinétique.

Il est recommandé d’interrompre 1’usage du tabac et 1’absorption de

café, thé ou chocolat, six heures avant le test.

Une fois I’épreuve terminée, le patient ne doit idéalement quitter le

laboratoire qu’aprés avoir recouvré 90 p.100 de sa fonction respiratoire de

base.

4.1.3 - Standardisation des tests

4.1.3.1 - Mesure de la fonction ventilatoire [6]

Les méthodes les plus employées pour mettre en évidence un syndrome
obstructif sont la mesure du VEMS avec enregistrement de la courbe débit-

volume et celle de la résistance des voies aériennes.
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a - Mesure de la résistance des voies aériennes

@ Le principe

Le pléthysmographe est un caisson rigide, étanche, d’une capacité de
800 litres environ, dans lequel le patient est assis.

Les variations de volume du thorax entrainent des variations de
pression dans le pléthysmographe.

Or, les variations de volume du thorax correspondent a des variations
de pression alvéolaire. Ainsi, le pléthysmographe fournit une mesure de la

pression alvéolaire a un coefficient K prés.

APA = K.APC
APA = variation de pression alvéolaire

APC = variation de pression du caisson.

Les RVA sont données par le rapport de la différence de pression
alvéolo-buccale (PA - PBb) sur le débit gazeux buccal VGb, en ventilation

spontanée.

PA- PBb
VGh

RVA =
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La pression a la bouche et le débit gazeux buccal sont mesurés trés
facilement avec un capteur de pression et une chaine de débit comportant un
pneumotachographe. La pression alvéolaire est donc obtenue indirectement par

pléthysmographie barométrique (fig. 2).

& La mesure
La mesure des RVA s’effectue en deux temps :

- Premier temps : enregistrement de la boucle de résistance

Le débit ventilatoire est mesuré par Dintermédiaire d’un

pneumotachographe, et sa valeur est enregistrée en Y (fig. 2 - ler temps).

Simultanément, la pression du caisson est mesurée par un
¢lectromanométre différentiel et enregistrée sur I’axe des X.

Afin que les variations de pression du caisson soient liées uniquement a
la résistance aérienne, il faut éliminer les problémes de réchauffement et
d’humidification de I’air inspiré ; c’est ce qu’on obtient par une respiration

rapide et superficielle.

Cette premiere étape aboutit a I’enregistrement d’une boucle débit-
pression caisson. Or le calcul des RVA implique la connaissance de la pression

alvéolaire.
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REPRESENTATION SCHEMATIQUE D'UN PLETHYSMOGRAPHE BAROMETRIQUE

VGb PBb = PA
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Figure 2

Pléthysmographie et mesure de la RVA
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- Deuxiéme temps :

Les voies respiratoires sont bloquées instrumentalement et le patient
effectue alors des petits mouvements ventilatoires contre ce volet fermé.

Ceci entralne une variation simultanée de la pression dans le caisson et
de la pression alvéolaire.

Or les voies aériennes étant obturées, une égalisation de pression
s’effectue dans tout I’arbre bronchique, la pression mesurée a la bouche est
alors égale a la pression alvéolaire.

Ces phénomeénes apparaissent sous forme de droites qui représentent
les variations de pression a la bouche (voie Y) en fonction des variations qui se
produisent, en méme temps, dans le caisson (voie X) (fig. 2 - 2éme temps).

L’angle compris entre la droite et I’abscisse est appelé P, il permet

d’établir le coefficient K et ainsi la pression alvéolaire.

- Calcul :
K = APA/APC
g AP
V
d’ou RVA = %

La RVA s’exprime en cmH,0.1" s.



80
Les valeurs normales chez I’adulte se situent vers 1,4 a 1,9
cmH,0.1 s.
L’augmentation de la RVA indique un trouble ventilatoire obstructif,
généralement en rapport avec une polysténose bronchique. Les trois affections
les plus souvent impliquées dans un tel trouble physiopathologique sont

I’asthme, la bronchite chronique obstructive, I’emphyséme.

b - Mesure des débits expiratoires maximaux

@ Le principe

Aprés une inspiration maximale suivie d’un bref temps d’apnée, le
patient doit effectuer une expiration forcée et rapide jusqu’au volume résiduel.

Sur la courbe d’expiration forcée (enregistrement volume-temps) seront
calculés :

- le VEMS ou volume expiratoire maximal seconde avec le rapport de
Tiffeneau (VEMS/CV)

- le DEM 25-75 ou débit expiratoire moyen entre 25 et 75 p.100 de la
capacité vitale forcée. Par rapport au VEMS, ce débit est moins dépendant de

I’effort et présente I’avantage d’étre plus précocément perturbé.
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Si lors de D’expiration forcée les débits expiratoires maximaux
instantanés sont rapportés au volume pulmonaire (enregistrement débit-
volume), on obtient la courbe débit-volume (fig. 3) avec :

- les DEM 75, 50 et 25 ou débits instantanés mesurés a 75, 50 et 25
p.100 de la capacité vitale forcée.

Le DEM 50 est le plus utilisé car considéré spécifique pour le

diagnostic de I’obstruction des voies aériennes périphériques.

< La mesure

Les spirographes a cloche et méme a piston ne sont pratiquement plus
utilisés. Les spirographes actuels comportent un pneumotachographe avec
capteur informatisé. Le pneumotéchogTaphe mesure le débit gazeux buccal
instantané. Le volume pulmonaire est obtenu par intégration de ce débit.

Les débits maximaux s’expriment en 1/s. Les valeurs théoriques
auxquelles ils sont comparés sont celles de la CECA 1983 et dépendent de

I’age, du sexe et de la taille.

¢ - Choix de I’indice d’obstruction

Les tests fonctionnels utilisés pour mettre en évidence la réponse
bronchique a la provocation induite cherchent tous a assurer la résistance a

I’écoulement gazeux des voies aériennes.



82

débit de cointe

\ Portion ce ia

\ courbe

ingépendante
N de l'effern

\\
\
- volume
- > ouViL
Courbe débic-volume expiratoire normaie Obstruccion péripnérigue
" Jr. -7 & -
¥ ‘ Vv

v
Obscruccion péripnérique Obscruection globale

Figure 3

Courbes débit-volume
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Le VEMS est le débit le plus anciennement et universellement mesuré
car parfaitement standardisé. Au regard de la spécificité, de la sensibilité et de
la reproductibilité (coefficient de variation de 0 a 8 p.100), il demeure I’index
préconisé¢ par les recommandations internationales [65] pour évaluer
I’obstruction bronchique. Mais la manoeuvre d’inspiration maximale précédant
I’inspiration forcée peut influencer le tonus bronchique et affecter ainsi la
réponse que I’on souhai-te mesurer.

La courbe débit-volume expiratoire maximale avec ses différents
indices, et le débit expiratoire de pointe sont également utilisés, mais
nécessitent une manoeuvre forcée. Ainsi, le débit a 50 p.100 de la capacité
vitale a aussi €té proposé mais sa reproductibilité est moins bonne que celle du
VEMS (14 p.100) [39].

La mesure de la résistance des voies aériennes par pléthysmographie
semble plus sensible [15] que le VEMS, mais est moins reproductible (7 a 20 |
p.100). Elle a le grand avantage de s’affranchir de toute manoeuvre forcée
pouvant entrainer soit une bronchodilatation, soit plus souvent une
bronchoconstriction chez le patient asthmatique [50] : la résistance des voies
aériennes est plus sensible que le VEMS aux petites variations de

bronchoconstriction.
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Ainsi, la mesure du VEMS est jugée suffisante, et est recommandée
pour ces études épidémiologiques, et en pratique clinique. La mesure de la
résistance des voies aériennes est réservée aux travaux de recherche et

principalement lorsque la réponse aux bronchoconstricteurs est faible [49].

4.1.3.2 - Critéres d’arrét et de signification
Les séquences comportant 1’inhalation de doses croissantes d’un agent
bronchoconstricteur avec mesure de 1’effet bronchique sont arrétées lorsque
apparait une modification significative de la grandeur mesurée.
La dose produisant cette modification est appelée « dose-seuil » ou
« dose liminaire » : elle correspond en clinique a une chute d’au moins 20
p.100 du VEMS ou a une élévation d’au moins 100 p.100 de la RVA par

rapport a la valeur de base ou du diluant :

VEMS dose - VEMS base y
VEMS base

100

Cependant pour exprimer le résultat avec plus de précision, 1’étude
d’une courbe « stimulus-effet » ou dose-réponse est le plus souvent utilisée.
On choisira le logarithme de la dose ou de la concentration, ce qui

permet de mieux « linéariser » la courbe de réponse.
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Le paramétre fonctionnel sera exprimé en pourcentage par rapport 4 la
valeur de base ou de diluant comme cela a été précédemment indiqué (fig. 4).

Selon le bronchoconstricteur utilisé, on obtient deux types de courbe
dose-réponse :

- courbe cumulative (exemple : métacholine)

- courbe non cumulative (exemples : acétylcholine, SO,, sulfites).

L’expression graphique de la relation dose réponse est identique dans

les deux cas [49].

Enfin, méme si les techniques utilisées sont apparemment identiques
pour administrer 1’agent bronchoconstricteur ou mesurer son effet, il est
préférable pour pouvoir juger de la « normalité » d’une réponse, de la
comparer a des valeurs de référence obtenues avec le méme matériel sur des
sujets « témoins » c’est-a-dire considérés cliniquement et fonctionnellement

normaux [49].

Une fois la courbe dose-réponse construite, on exprime habituellement
la réponse en terme de PD,j ou de PC,y VEMS, c’est-a-dire la dose ou la
concentration faisant chuter le VEMS initial de 20 p.100, par interpolation

linéaire entre deux doses, ou en terme de PD,gp ou PC,o9 RVA pour la dose ou

la concentration faisant augmenter la RVA initiale de 100 p.100 (fig. 4).
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4.2 - Différents tests de provocation [8,65]

4.2.1 - En pratique clinique
4.2.1.1 - Histamine et métacholine

Administrés par voie locale, en aérosol, ces deux agents
pharmacologiques, bien qu’ils n’aient pas un mode d’action identique, ont un
pouvoir bronchoconstricteur comparable a dose équimolaire. Ils sont
administrés par inhalation de doses cumulatives, actuellement a ’aide d’un
dosimétre.

L’histamine présente ’inconvénient d’avoir des effets secondaires plus

pénibles que ceux liés a la métacholine.

Ce sont les tests les plus usuels et les mieux standardisés.

4.2.1.2 - Acétylcholine
C’est le test de provocation non spécifique le plus ancien.
Une bonne corrélation entre les réponses a I’histamine et a ’acétyl
choline a pu étre mise en évidence dans 1’asthme [36].
La méthode employée est celle de 1’aérosol stocké : des doses de 20,

200, 1000 et 2000 pg sont ainsi inhalées par le patient.
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A la différence de la métacholine ou les doses sont cumulatives,
I’acétylcholine est rapidement détruite au niveau bronchique par une choline
estérase, d’ou un effet non cumulatif.

Le mode d’action est identique a celui de la métacholine : les deux
substances stimulent la voie cholinergique.

Le test a 1’acétylcholine a dii étre utilisé dans ce travail puisque la
Pharmacie centrale des Hopitaux de Paris ne délivre pas de métacholine dans
I’immédiat. La réponse bronchique a été controlée chez des sujets normaux.

Ces sujets doublent leurs résistances aériennes pour une dose supérieure a

2000 pg.

4.2.1.3 - Exercice
Le bronchospasme d’effort chez les sujets asthmatiques est dii a
I’hyperventilation liée & I’exercice qui provoque des changements thermiques

et hydriques au niveau de la muqueuse bronchique.

En pratique clinique, la recherche du bronchospasme d’effort met en
oeuvre une course libre sur terrain plat par temps sec et froid durant quatre a
huit minutes. Une exploration fonctionnelle respiratoire sera réalisée avant le
test d’effort puis le VEMS ou la RVA seront mesurés a 1, 3, 5, 7, 10 et 15

minutes apres la fin de I’exercice.
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D’autres types d’exercice existent (bicyclette ergométrique, tapis
roulant...) mais sont moins bronchoconstrictifs.
Chez les sujets agés de plus de 40 ans, un ECG et un monitorage de la

fréquence cardiaque sont obligatoires.

La standardisation de ce type d’épreuve est plus difficile a réaliser

(variation de la température et de I’humidité de I’air inspiré, ...).

4.2.1.4 - Hyperventilation isocapnique d’air sec et/ou froid
La nécessité d’adjoindre du CO, dans le circuit inspiratoire, d’ajouter
un circuit de refroidissement et d’avoir un analyseur de CO, ne rend pas cette

technique accessible a tous.

4.2.1.5 - Stimuli hypo- et hyperosmolaires
De réalisation peu courante, ces tests utilisent soit de I’eau distillée
comme stimulus hypo-osmolaire, soit une solution de chlorure de sodium a 4,5

p.100 comme stimulus hyperosmolaire.
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4.2.1.6 - Inhalation d’allergénes
Ce test, exposant a des manifestations bronchospastiques séveres

immédiates voire retardées, est de réalisation exceptionnelle.

4.2.1.7 - Sensibilisants professionnels

En cas de suspicion d’asthme professionnel, la réalisation d’un test de
provocation bronchique avec manipulation du produit incriminé est souvent
demandée en vue d’une reconnaissance en tant que maladie professionnelle.

Comme le test précédent, il expose a des réactions séveres immédiates
ou retardées. Il ne doit étre réalisé qu’en présence d’un médecin et d’un
matériel de réanimation cardiorespiratoire.

Ce test s’effectue le plus souvent en cabine fermée avec ou sans
ventilation. Le sujet manipule le produit incriminé durant environ 15 minutes,

dans les mémes conditions que lors de son travail.

4.2.2 - Tests de provocation expérimentaux

Dans le cadre de la recherche, de nombreux tests de provocation ont

été introduits afin de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques

de ’'HRB.
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Ces tests encore mal standardisés utilisent :

- I’adénosine 5 * monophosphate (AMP)

- les leukotriénes (LTCy4, LTD4, LTEs)

- le facteur d’activation plaquettaire (PAF)

- les bradykinines

- les takykinines (neurokinine A et substance P)
- le propanolol

- le dioxyde de soufre (SO,)

- les métabisulfites (MBS) inhalés.

Un test de provocation bronchique au métabisulfite de sodium par voie
inhalée a été mis au point au CHU de Limoges.
La description de ce test et sa validation sur plusieurs groupes de sujets

- seront décrites au chapitre II.
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CHAPITRE II

ETUDE EXPERIMENTALE
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1 - MISE AU POINT DU TEST DE PROVOCATION BRONCHIQUE

AU METABISULFITE DE SODIUM INHALE

1.1 - Objectifs

Les objectifs de cette étude sont :

- la mise au point d’un test de provocation bronchique au métabisulfite
(MBS) de sodium inhalé

- la validation de ce test par I’étude de populations témoins de sujets
sains, de patients allergiques non asthmatiques et de patients asthmatiques avec
comparaison des résultats obtenus avec ceux de la littérature

- I’étude de la réactivité a ce test d’une population de bronchitiques
chroniques et de bronchopneumopathes chroniques obstructifs post tabagiques

- chez les sujets acceptant de revenir pour effectuer un test de |
provocation bronchique a I’acétylcholine, les résultats des deux tests seront

comparés.
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1.2 - Matériel

1.2.1 - Le produit utilisé

Il s’agit de métabisulfite de sodium préparé sous forme de poudre par
la pharmacie centrale du CHU de Limoges.

On dispose de sept doses doublantes de MBS de sodium.

Ces sept doses seront diluées au moment du test avec 5 ml de sérum

physiologique pour obtenir des concentrations de MBS de 0,6 pg/ul a 38,4

ug/ul.

1.2.2 - Le mateériel de nébulisation

Le service d’EFR du CHU de Limoges dispose d’un nébulisateur
Devilbiss 5610D602 associé a un dosimétre Médiprom FDC 1988.

Le matériel permet de délivrer des bouffées calibrées de 4 pl.

La fiabilité du dosimétre et du nébulisateur a été vérifiée par pesage sur
une balance de précision du nébulisateur avant et aprés dix nébulisations de

sérum physiologique puis de MBS.
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Pour chaque dose de MBS et pour le placebo (sérum physiologique),
quatre nébulisations seront inhalées par le patient. La dose totale de MBS

inhalée varie donc de 9,6 a 614,4 pg.

Lors des nébulisations, le patient respirera lentement en expiration
forcée et en inspiration forcée. Le patient est muni d’un pince nez.
Le nébulisateur délivre de fagon automatique chaque bouffée en début

d’inspiration.

1.2.3 - Les mesures de I’obstruction bronchique

Elles sont réalisées par 1’étude de la résistance des voies aériennes
(RVA) par pléthysmographie corporelle totale (medical graphics 1085) puis
par 1’étude du volume maximum expiré par seconde (VEMS) grace a un
pneumotachographe type Lilly avec capteur informatisé (medical graphics

1070) (cf chapitre I, paragraphe 4.1.3.1).
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1.3 - Méthode

1.3.1 - Conditions d’entrée dans l’étude

Afin d’assurer au test spécificité et innocuité, certaines conditions
d’acceptation seront respectees :

- absence d’affections respiratoires dans les quatre semaines précédant
I’entrée dans I’étude

- absence d’exposition a un allergéne saisonnier dans le mois précédent

- traitement par bronchodilatateurs tels que béta-2-sympathico-
mimétiques et atropiniques de synthése arrété depuis 12 heures

- traitement par xanthines arrété depuis 48 heures

- traitement par corticoides inhalés et antihistaminiques arrété depuis
quatre jours

- absence de traitement par bétabloqueurs

- absence de contre-indications (chapitre I, paragraphe 4.1.2).

1.3.2 - Populations étudiées

Vingt-six sujets, informés du but de I’étude et de la réalisation du test,

ont donné leur accord pour participer a cette étude.
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Les sujets se répartissent en quatre groupes :
- huit sujets témoins sains

- huit sujets allergiques non asthmatiques

- cinq sujets asthmatiques

- cinq sujets bronchitiques chroniques.

Dix-sept des 26 sujets ont accepté de revenir afin de réaliser un test de
provocation bronchique a I’acétylcholine. On retrouve :

- sept des huit témoins

- six des huit allergiques non asthmatiques

- quatre des cinq asthmatiques

- aucun des cinq sujets bronchitiques chroniques.

Les conditions d’admission dans chacun des quatre groupes sont les

suivantes :

= Sujets témoins :

- absence de tabagisme ou tabagisme mineur inférieur ou égal a 5
années paquets

- absence de symptomatologie et d’antécédent personnel évocateur

d’asthme ou d’atopie
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- VEMS supérieur a 80 p.100 de la théorique
- coefficient de Tiffeneau supérieur a 70 p.100

- RVA inférieure a 2 cm H20.1' s

= Sujets ayant une bronchite chronique post tabagique et/ou une
bronchopneumopathie chronique obstructive post tabagique :

- tabagisme supérieur ou égal a 20 années paquets

- toux et expectorations chaque matin, plus de trois mois par an depuis
deux ans au moins

- absence de symptomatologie et d’antécédent personnel évocateur
d’asthme ou d’atopie

- état clinique stable

- VEMS supérieur a 70 p.100 de la.théorique

- coefficient de Tiffeneau supérieur a 60 p.100 de la théorique

- RVA inférieure a 3,5 cm H20.I s

= Sujets asthmatiques

- Antécédents de crises de bradypnée expiratoire sibilante
paroxystique, a prédominance vespéronocturne, apparemment spontanées

- état clinique stable, avec absence d’épisode dyspnéique avec sibilants

depuis un mois
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- absence de tabagisme ou tabagisme inférieur a cinq années paquets
- VEMS supérieur a 70 p.100 de la théorique
- Tiffeneau supérieur a 60 p.100

- RVA inférieure 4 3,5 cm H20.1"' s

= Sujets atopiques, non asthmatiques

- Antécédents de rhinite allergique, et/ou de conjonctivite allergique,
et/ou d’urticaire et/ou d’oedeme de Quincke

- absence d’antécédent d’asthme

- absence de tabagisme

- état clinique stable

- VEMS supérieur a 80 p.100 de la théorique

- coefficient de Tiffeneau supérieur a 70 p.100

- RVA inférieure a 2 cm H20.I s.

1.3.3 - Contre-indications a la réalisation du test

Cf chapitre I, paragraphe 4.1.2
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1.3.4 - Interrogatoire, examen clinique et tests cutanés

Les sujets répondent a un interrogatoire (antécédents personnels et
familiaux, symptomatologie clinique, traitement) et remplissent deux
questionnaires (annexe 1 : questionnaire sur les symptomes respiratoires,
version modifiée du questionnaire approuvé au Royaume Uni par le British
Medical Council et annexe 2 : questionnaire sur l’intolérance aux sulfites)
permettant de les classer dans chaque groupe, et de suspecter ou non une

intolérance aux sulfites.

Des tests cutanés par Prick test sont réalisés avec un témoin négatif, un
témoin positif (histamine), mélange d’acariens, mélange de moisissures,

phanéres de chien, phanéres de chat, mélanges de graminées.

La lecture des Prick tests est effectuée a vingt minutes avec

quantification du diamétre de la papule, du diamétre de I’érytheme et du prurit.

Un examen clinique est effectué avec prise de tension artérielle et

auscultation pulmonaire.
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1.4 - Standardisation du test de provocation bronchique aux MBS

inhalés

1.4.1 - EFR a l’état basal

Les sujets effectuent une EFR de base comprenant une spirographie
compléte (capacité vitale lente et capacité vitale forcée avec courbe débit-
volume) et une pléthysmographie avec calcul de la résistance des voies
aériennes avant et aprés spirographie (recherche de bronchospasme d’effort
déclenché par la spirographie).

Le plus élevé VEMS sur trois mesures et la plus élevée de trois

mesures de RVA seront retenus.

1.4.2 - Inhalation de diluant

Cingq millilitres de diluant (sérum physiologique) sont mis dans le
nébulisateur et quatre nébulisations sont effectuées chez le sujet.

Aprés une minute d’attente, trois mesures de RVA sont effectuées
durant environ deux minutes.

Puis deux mesures de VEMS sont réalisées dans les deux minutes

suivantes.
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La RVA et le VEMS trouvés aprés inhalation de diluant constitueront

les valeurs de référence.

1.4.3 - Inhalation de solutions de métabisulfite de sodium

Chaque dose de métabisulfite est mise en solution avec 5 ml de sérum
physiologique au moment du test.

Les doses sont inhalées a concentration croissante, doublante, de 0,6 a
38,4 pg/ul avec mesure des RVA et des VEMS selon la procédure et la

chronologie décrites avec le diluant.

1.4.4 - Criteres d’arrét du test de provocation

Le test de provocation sera stoppé lorsque :

- un bronchospasme d’effort significatif sera détecté lors de I'EFR de
base (augmentation de 50 p.100 de la RVA aprés spirographie par rapport a la
RVA avant spirographie). Le sujet ne sera alors pas inclus dans I’étude

- un bronchospasme déclenché par I’inhalation de diluant sera trouvé
(augmentation de 50 p.100 de la RVA aprés diluant par rapport a la RVA de
base et/ou baisse de 10 p.100 du VEMS aprés diluant par rapport au VEMS de

base). Le sujet ne sera pas alors inclus dans 1’étude
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- un bronchospasme sera déclenché apres inhalation d’une des doses de
MBS avec augmentation de la RVA de 100 p.100 et/ou baisse du VEMS de 20
p.100 par rapport a la RVA ou au VEMS de référence mesurés apres

inhalation de diluant

- la plus haute concentration de MBS aura ét¢ inhalée (38,4 mg/ml).

1.4.5 - Calcul de la PD g9 RVA métabisulfites et/ou de la PD3

VEMS métabisulfite

Le calcul se fait par interpolation linéaire sur la courbe dose réponse (cf

chapitre I, paragraphe 4.1.3.2).

1.4.6 - Traitement du bronchospasme induit lors du test

de provocation au MBS de sodium

En cas de bronchospasme induit aprés inhalation de MBS, il sera
réalisé une inhalation par aérosol au masque de bromure d’ipratropium
(Atrovent®, solution pour aérosol 0,50 mg dans 2 ml) durant cinq minutes.

La RVA et le VEMS sont mesurés 20 minutes aprés la fin de

I’inhalation d’ Atrovent.
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Si le patient n’a pas alors retrouvé sa fonction respiratoire de base, une
nébulisation au masque de sulfate de terbutaline (Bricanyl®, solution pour
aérosol 5 mg dans 2 ml) est effectuée durant cinq minutes.
La RVA et le VEMS sont de nouveau mesurés cinq minutes apres la

fin de I’inhalation de Bricanyl®.

1.5 - Test de provocation bronchique a ’acétylcholine

Dix-neuf des 26 patients ont accepté de revenir plusieurs jours apres le
test de provocation aux métabisulfites, afin de réaliser un test de provocation
bronchique a I’acétylcholine (ACH). Les deux tests auront lieu a la méme
heure de la journée.

Le test consiste en la réalisation d’une EFR de base avec mesure de la
RVA, suivie d’une inhalation de quatre concentrations croissantes
d’acétylcholine (100, 1000, 5000 et 10000 pg/l).

L’acétylcholine est diluée de fagon extemporanée au moment du test
dans du sérum physiologique.

Au niveau bronchique, une choline estérase détruit rapidement
I’acétylcholine (doses non cumulatives).

Les doses inhalées par le patient compte-tenu des caractéristiques du

matériel (méthode de I’aérosol stocké) sont de 20, 200, 1000 et 2000 pg.
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2 - EVALUATION DU TEST AU METABISULFITE DE SODIUM

INHALE SUR QUATRE GROUPES DE SUJETS : RESULTATS

2.1 - Caractéristiques et résultats des tests

Les caractéristiques de ces sujets sont résumées dans les tableaux II,
I1I, IV, V pour les données de I’interrogatoire et des questionnaires, et dans les

tableaux VI, VII, VIII, IX pour les données de la fonction respiratoire de base.

Les résultats des tests de provocation bronchique au MBS de sodium

inhalé sont indiqués dans les tableaux X, XI, XII, XIII.

Dix-sept des 26 patients ont accepté de revenir pour réaliser un test de
provocation bronchique & I’acétylcholine : les résultats de ces tests sont

résumés dans les tableaux XIV, XV, XVIL

Les graphiques permettant le calcul de la PDjo RVA MBS par
interpolation linéaire sur la courbe dose réponse, sont reproduits sur la figure 5.

Ceux de la PD ;o) RVA acetylcholine sont notés sur la figure 6.



Sujets témoins : caractéristiques

Tableau II

AGE (années)

48

(€)

@
44

42

©)

30

42

40

SEXE

ANTECEDENTS :
1) asthme
2) autres allergies
3) allergenes identifiés
4) tabagisme
(années paquets)

5) autres antécédents

o o o o

pneumopathie

o O O o

o o O O

~ O O O

o o o o

wn O O O

o o o o

pneumopathie

gastrite

“n o O o

Intolérance aux sulfites

suspectée

Traitement habituel




Tableau III

Sujets atopiques : caractéristiques

@ @ €) |1® ® ® @ ®
AGE (années) 63 48 35 28 60 40 40 40
SEXE E F M F M M F F
ANTECEDENTS :
| Dasthme: | 0 | __( T — S LI 0 ! S S I 0 ____
2) autres allergies : rhinite urticaire rhinite urticaire, rhinite rhinite rhinite rhinite
choc anaphyl. Quincke Quincke conjonctivite urticaire
eczéma oedéme Quincke
généralisé
| début (annces) _ | 28 _ ) 43 | 32 | 26 | 3 __ | 3% | 30 __ | 36 ____
3) allergénes identifiés | pollens arbres | pénicilline ? Vespula phaneres poussiére pollens 2
|||||||||||||||| | Xylocaine” | | | Xylocaine” | _chats | | antibiotiques |
4) tabagisme (années 0 0 0 2 0 0 9 5
___paques) _____ . _______ |\ 1
5) autres antécédents HTA 0 bronchites a 0 diabéte hernie hiatale | pneumopathie | tuberculose
pneumopathie répétition pleurésie | hyperuricémie pulmonaire
Intolérance aux sulfites ® choc @ rhinite ® Quincke | @®repas— | @ Quincke = =
suspectée anaphyl. - vins cuits avec oedéme luette | aprés un repas
(Xylocaine®) Xylocaine®
Traitement habituel Zaditen® 0 0 0 Eugleucan® Zyloric® 0 Zyrtec®
Virlix® (ALD)|  Zyrtec®
Solupred®
(ALD*)

* ALD : a la demande




Tableau IV

Sujets asthmatiques : caractéristiques

@ @ (€) @ ®
AGE (années) 29 29 39 35 29
SEXE M F F E M
ANTECEDENTS :
1) asthme : @ @ @ @ 7]
* début 23 ans 5 ans 39 ans 34 ans 28 ans
U« U I SN N S F— n___ w1
2) autres allergies : 0 urticaire conjonctivite 0 rhinite
4 thinite
3) allergenes identifiés acariens acariens Clamoxyl® acariens pollens
platane plumes acariens
............................................................................ | __phanéres chat |
4) tabagisme (années 0 0 0 0 0
| __paquets) | . __________\_______ .\
5) autres antécédents pyélonéphrite 0 reflux gastro- sarcoidose guérie en 0
oesophagien 1993
Intolérance aux sulfites
suspectee - - - - =
Traitement habituel Ventoline® ALD (ala | Ventoline® ALD Maxair® Ventoline® Zyrtec® ALD
demande) Bécotide® Bécotide® Ventoline® ALD
Gaviscon® Atrovent®

Asthme : stade selon la classification de CHARPIN



Tableau V

Sujets tabagiques : caractéristiques

@ @ &) @ ®
AGE (années) 43 48 49 47 40
SEXE F F F M F
ANTECEDENTS :
| Dastwe | o _____ | ___©o .+ ___©° 4 9 4 9 _____
| 2)autresallergies ___| o _____ | ____©o . ___°o . ___.° 4 9 _____
| 3)allergénesidentifiés | o _____ | ____° __ | .o .\ o _ 1 O ____|
4) tabagisme (années 25 30 50 40 20
| __paquets) _____ | ____________| 4o
5) autres antécédents | 0 hystérectomie pour HTA Guillain Barré sinusites
fibrome - angor - diabéte
dépression thyroidectomie
Intolérance aux sulfites
suspectée - - - - -
Traitement habituel Fluimucil® Nitriderm 10® Coversyl®
Bronchodual® Luthényl® Stagid® 0 0
Pulmicort® Prozac® Lévothyrox®




Tableau VI

Sujets témoins

i O] @ &) @ ® ® @ ®
1) VEMS I/s 6,74 2,06 2,56 278 3,83 4,53 327 2,99
(% théor.) (120) (92) (99) (104) (121) (105) (124) (110)
2) Coefficient
de Tiffeneau (%) 80 87 74 75 93 85 88 82
3) DEMs
(% théor.) 92 93 59 70 143 105 119 102
4) RVA cmH,0/1/s 123 0,92 1,47 1,54 1,49 137 1,66 1,67
(% théor.) (85) (50) (79) (83) (80) (94) (89) (90)




Tableau VII

Sujets atopiques

se @ ) ()] @ ® ® @ ®

1) VEMS I/s 2,26 3,26 3,21 3,30 3,20 432 3,19 3,34

(% théor.) (106) (122) (89) (102) (110) (110) (114) (114)
2) Coefficient

de Tiffeneau (%) 76 82 71 84 A 81 85 88 88
3) DEMs

(% théor.) 107 92 61 95 105 110 112 105
4) RVA cmH,0/l/s 1,74 1,53 1,85 1,48 1,34 1,57 1,47 1,64

(% théor.) (104) (82) (128) (79) (93) (108) (79) (88)




Tableau VIII

Sujets asthmatiques

E @® @ &) @ ®

1) VEMS I/s 438 2,63 2,63 2,49 411

(% théor.) (110) (87) (110) (75) (101)
2) Coefficient

de Tiffeneau (%) 88 89 87 76 81
3) DEMs

(% théor.) 111 111 102 57 104
4) RVA cmH,0/l/s 1,39 1,48 2,94 3,50 1,60

(% théor.) (96) (79) (159) (188) (114)




Tableau IX

Sujets tabagiques
@ @ &) @ ®

1) VEMS I/s 2,18 2,34 2,81 271 3,06

(% théor.) (74) (107) (108) (71) (104)
2) Coefficient

de Tiffeneau (%) 72 84 78 77 81
3) DEM;,

(% théor.) 41 97 85 55 87
4) RVA (cmH;0/Vs) 3.44 2,59 2.79 2.24 1.88

(% théor.) (195) (107) (150) (154) (101)




Tableau X

Sujets témoins

: 0] @ Q @ ® ® @ ®
1) Réactivité au test - - - - - - - -
2) Diluant
* RVA(cmH,0//s) 1,31 0,99 1,57 1,81 1,67 1,19 1,67 1,58
% theor. (90) (53) (84) 97) (90) (82) (90) (85)
= VEMS (I/s) 5,25 221 2,60 2,88 3,88 4,42 3,26 3,28
% théor. (113) (102) (100) (108) (122) (102) (124) (120)
3) Dose maximale
administrée
= dose 614 614 614 614 614 614 614 614
® toux @ 0 ® ® 0 0 ® @
® sibilants 0 0 0 0 0 0 0 0
* RVA (cmH;0//s) 1,40 1.29 1,79 2,53 1,39 1,32 1,58 1,90
% théor. (96) (69) (96) (136) (75) (91) (85) (102)
= VEMS (I/s) 5,07 227 2,59 2,76 3,90 4,46 3,28 3.20
% théor. (109) (105) (100) (103) (123) (103) (125) (117)
4) PD1oo RVA - - - - - - - -
PD,y VEMS - - - - - - - -
5) Atrovent®
= RVA (cmH,0/l/s) 1.5
% théor. (81)
= VEMS (I/s) 2,87
% théor. (107)
5) Bricanyl®
* RVA

= VEMS




Tableau XI

Sujets atopiques

: S @ @ &) @ ® ® @ ®
1) Réactivité au test - @ @ - - @ - -
2) Diluant
= RVA(cmH,0/1/s) 1,36 1,59 2,03 1,71 1,30 1,85 1,47 1,89
% théor. (73) (85) (140) (94) (90) (127) (79) (101)
= VEMS (I/s) 2.46 3,26 3.36 3 87 237 4,43 3,31 3.31
% théor. (109) (122) (92) (119) (117) (117) (118) (113)
3) Dose maximale
administrée
= dose 614 614 614 614 614 614 614 614
" toux 0 ® ® @ @ ® 0 ®
= sibilants 0 0 0 0 0 a3 0 0
= RVA (cmH,0/1/s) 1,34 3,83 4,16 2,20 1,33 6,25 1,44 2,16
% théor. (72) (206) (287) (118) (o1) (431) (77) (116)
= VEMS (I/s) 2,47 2,96 3,04 3,43 3,20 3,84 3,31 3,03
% théor. (109) (110) (83) (106) (110) (101) (118) (104)
4) PDyoo RVA (g) - 478,63 409,6 - - 305,58 - -
PD,, VEMS - - - - - - - -
5) Atrovent®
= RVA (cmH,0/l/s) 1,34 1,47 1,55
% théor. (72) (101) (107)
= VEMS (I/s) 3,22 3,54 4,19
% théor. (120) (97) (111)
5) Bricanyl®
* RVA
* VEMS




Tableau XII

Sujets asthmatiques

® @ Q @ ®
1) Réactivité au test @ . &) @ @
2) Diluant
= RVA(cmH,0/1/s) 1,30 2,03 3,20 3,70 1,84
% théor. (90) (109) (172) (198) (127)
= VEMS (I/s) 4,49 2,82 2,80 2,88 4,23
% théor. (113) (93) (117) (86) (104)
3) Dose maximale administrée
= dose 614 614 154 614 614
® toux @ @ @ @ @
= sibilants = - @ @ @
= RVA (cmH,0/1/s) 2,65 2,24 8,66 7,44 4,43
% théor. (183) (126) (465) (400) (238)
= VEMS (I/s) 4,23 2,79 2,59 231 4,19
% théor. (106) (92) (108) (69) (103)
4) PDyoo RVA (pg) 607,09 - 386,77 152,71 311,16
PD,y VEMS = - s - -
5) Atrovent®
= RVA (cmH,0/l/s) 1,45 2,26 2,66 1,80
% théor. (100) (120) (143) 97)
= VEMS (I/s) 4,60 2,73 2.13 428
% théor. (115) (114) (84) (105)
5) Bricanyl®
= RVA (cmH,0/l/s) 1.52
% théor. (82)
= VEMS (I/s) 3,22
% théor. o7




Tableau XIII

Sujets tabagiques
Al Y ® @ Q @ ®
1) Réactivité au test - - - - -
2) Diluant
* RVA(cmH;0O/l/s) 3,84 2,42 2,79 1,90 2,01
% théor. (206) (130) (150) (131) (107)
= VEMS (I/s) 2,12 2,63 2,93 2.77 3,06
% théor. (72) (120) (112) (71) (104)
3) Dose maximale administrée
* dose 614 614 614 614 614
= toux 0 0 0 ® 0
® sibilants 0 0 0 0 0
* RVA (cmH,0/l/s) 3,53 2,50 2,41 2,09 1,73
% théor. (190) (134) (130) (144) (93)
= VEMS (I/s) 2,04 2,44 2,98 2,55 302
% théor. (69) (111) (114) (65) (103)
4) PDygo RVA
PD,y VEMS
5) Atrovent®
* RVA
* VEMS
5) Bricanyl®
* RVA
* VEMS




Tableau XIV

Sujets témoins

0) @ (€ @ ® @ ®
t - - - ® - - -
2) RVA de base
cmH,O0/l/s 1,30 1,53 1,60 1,45 1,63 1,41 1,65
(% théor.) (90) (82) (86) (78) (88) (76) (89)
3) Dose maximale
administrée (ug) 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000
4) RVA apreés dose
maximale
cmH,0/l/s 1,36 1,93 1,95 421 1,94 1,81 1,49
(% théor.) (94) (103) (105) (226) (104) (97) (80)
5) PDyoo RVA ACH - - - 1268 - - -
(ug)




Tableau XV

Sujets atopiques

@ Q @ ® ® @ ®

1) Réactivité au test = - @ ® - -
2) RVA de base

cmH,O/1/s 1,62 1,46 1,49 1,55 1,69 1,71

(% théor.) (87) (100) (103) (107) (91) (92)
3) Dose maximale

administrée (ug) 2000 2000 2000 2000 2000 2000
4) RVA apres dose

maximale

cmH>O0/1/s 1,76 1,42 3,25 3,13 2,02 1,71

(% théor.) (95) (98) (224) (216) (109) (92)
5) PD1ooRVA ACH - - 1654 1962 - -

(ug)




Tableau XVI

Sujets asthmatiques

@ @ €] O] ®
styichalm
1) Réactivité au test @ - @ @
2) RVA de base
cmH,0/l/s 1,35 1,73 3.25 1,95
(% théor.) (93) (93) (174) (134)
3) Dose maximale .
administrée (ug) 1000 2000 200 1000
4) RVA aprés dose
maximale
cmH,0/1/s 4,44 1,72 6,59 7,01
(% théor.) (306) (93) (354) (483)
5) PDygo RVA ACH 480,60 - 191,98 413,46
(ng)
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RVa (%)

ALL2 PO100 RVA MBS ALLI PO100 RVA MBS
50.00 - 250,00 -
L]
200.00 _ ! 100,00 -
! P . }l
[ &
/
150.00 - / = 150,00 - /
. X "
o ref 4
100.00 - —_— ¥ 100.00 - B TS e
50.00 - $0.00 :-
:
2.00 0.00
2.90 0.50 1.00 1.50 .00 150 4 .00 0.00 .61 \E4] 14 248 y
log dose 478 81 microg log dose 409.8 micrag
ALLS PO100 RVA MBS
350.00 - i ]
300,00 - K
250.30 ° /
200,00 7
15090 - /
. d
100.00 - ._._,_.‘—-4——‘_(
50.00 -
1
900
2.20 0.61 1.23 (K7 :.o'u 307
log dose 308,58 microg
-
ATHM1 PO100 RVA MBS ATHM3 PD100 RVA MBS
250.00 } 100.00 +
| : : .
5 250.00 ‘ 3
! i 200045 1/
Z 150.00 - ’:_ | [ S—
F J E 5 150.00 o
& 100.00 - : i 3
; 100.00 ! -—-_._,_._‘--‘-\._./
o 1
$0.00 | 50.00 -
1 B :
|
0.00 T 0.00 ,
0.00 0.61 1.23 184 PRI L .00 0.1 1.21 144 2467 L
loq dose WEoYmwcion log dose 88,77 microg
ATMH4 PD 100 AVA MBS ATHMS PD100 RVA MBS
250.00 250.00 -
[ | ;
200.00 200.00 - 1/
5 ~ om0 | |
7 150.00 £ 150.00 i
s 3 l—/ |
> Z |
& 100.00 & 100.00
s0.00 o i
0.00 0.00 & +
0.00 0.81 1.23 1.84 2.48 1.07 .00 0.61 123 184 EXTI | 107
log doss 182,71 microg log doza 311,18 microg

Figure 5

Calculs de la PDloo RVA MBS
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TEMOIN4 PD100 RVA ACH
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2.2 - Analyse statistique globale

Etant donné la faiblesse des échantillons, les différentes valeurs
observées dans les groupes ont été comparées a 1’aide d’un test t de
STUDENT pour série appariée deux a deux.

Le seuil de significativité retenu est pour un p < 0,05.

Les résultats obtenus concernant les caractéristiques des populations,
les tests au métabisulfite et les tests a I’acétylcholine sont notés dans les

tableaux XVII, XVIII, XIX.

Les valeurs moyennes avec €cart type a la moyenne y sont reproduites.

On retiendra que les sujets BPCO ont sur ’EFR de base un baisse des
debits significativement plus importante que dans les autres groupes.
Les asthmatiques et les BPCO ont des RVA significativement plus

élevées que dans les groupes de témoins et d’atopiques.

Lors du test de provocation au MBS, 1’augmentation des RVA dans la
population d’asthmatiques est significative d’un point de vue statistique.
La faible population d’atopiques rend la réactivité de trois sujets sur

huit non statistiquement significative.



Tableau XVII

Analyse statistique : caractéristiques des populations

AGE TABAC VEMS VEMS/CV DEMj5 RVA
(années) (années paquets) (I/s) (%) (% théor.)
Témoins
n=38 38,62+23 1,75 +£0,8 347 +£0.35 83+29 97.8+93 1,41 £ 0,08
Atopiques
n=3§ 4425 +42 1,508 3,26 £0,19 8242 98,3+5,8 1,57 £ 0,05
Asthme
n=>5 32220 0 3,25+0,41 84,2+ 24 97 £ 10 2,18%* £ 0,43
BPCO
n=>5 454 + 1,6 2 gl 2,63* £0,16 78,5% £ 2 73* + 10 2591+ 0 2/

* p <0,05 versus témoins, atopiques et asthme
** p < 0,05 versus témoins et atopiques




Tableau XVIII

Analyse statistique : test au MBS

AVANT CHALLENGE APRES CHALLENGE
Nombre de tests
RVA VEMS RVA VEMS positifs
(cmH,0.1"s) (Ls™ (cmH,0.1s) (Ls™!
Témoins
n=_§8 1,47 £ 0,09 3,47 +£0,35 1,65+ 0,14 3,44 £0,34 0/8
Atopiques
n=_§8 1,65+ 0,09 3,42+ 0,19 2,83 + 1,76 3,16 +0,14 3/8
Asthme
n=>5 2,41* £ 0,44 3,44 037 5,08*% + 1,28 3,22+0,41 4/5
BPCO
n=>5 2,59 £ 0,35 2,70 £ 0,16 2,45 £ 0,67 2,60£0,18 0/5

* p<0,05: lamodification de la RVA avant et apres challenge est significative




Tableau XIX

Analyse statistique : test a ’acétylcholine

RVA AVANT CHALLENGE RVA >wﬂ_wm CHALLENGE Nombre de tests positifs
Témoins
n=7 1,49 + 0,04 2,09 £0,36 1/7
Atopiques
n==~6 1,58 +£ 0,04 2,21+0,78 2/6
Asthme
n=4 2,07* +£ 0,82 4,94% + 2 42 3/4

* p<0,05: la modification de la RVA avant et apres challenge est significative
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De méme, lors du test a I’acétylcholine, seule I’augmentation des RVA

dans la population d’asthmatiques est significative.

2.3 - Analyse individuelle

2.3.1- Caractéristiques de base

= Dans le groupe des témoins :

La fonction respiratoire de base est strictement normale sauf chez les
sujets n° 3 et 4 ou le débit moyen est 1égérement abaissé, a respectivement 59
et 70 % de la théorique, en faveur d’une obstruction des voies aériennes

périphériques débutante.

= Dans le groupe des sujets atopiques
La fonction respiratoire de base est normale, sauf chez le patient n° 3
qui est sujet a des bronchites a répétition et qui présente a ’EFR de base un

petit syndrome obstructif.
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= Dans le groupe des sujets asthmatiques

A I’exception du sujet n® 4 qui est porteur d’un syndrome obstructif
global d’importance notable, les autres sujets sont des asthmatiques avec une
fonction respiratoire normale.

’asthmatique n° 4 qui est porteur de I’asthme le plus sévere (stade III
de la classification de Charpin) a des antécédents de sarcoidose stade Ila, et a
bénéficié d’un traitement par corticoides par voie générale. Ce traitement a été
arrété en 1993, aprés que la patiente ait été considérée comme guérie de sa
sarcoidose. Cette maladie est susceptible de s’accompagner d’une HRB.

La patiente n° 3 a une RVA élevée en grande partie due a un surpoids
(75 kg pour 1,51 m) puisque la conductance spécifique est proche de la

normale.

= Dans le groupe des sujets tabagiques, bronchitiques

Les patients n° 1 et 2 sont porteurs d’un syndrome obstructif.

La patiente n° 3 a une RVA élevée en partie due a un surpoids (88 kg
pour 1,63 m) (consultance spécifique a 0,18 s.cmH20.1? pour une normale a
0,20).

Le patient n° 4 présente a ’EFR un syndrome mixte ou prédomine le
syndrome restrictif (antécédent de syndrome de Guillain Barré).

La fonction respiratoire du sujet n° 5 est normale.
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2.3.2 - Test de provocation au MBS de sodium

Sur les 26 patients de 1’étude, sept ont réagi au MBS :

- 0/8 des sujets témoins (0 %)

- 3/8 des sujets allergiques (37,5 %)

- 4/5 des sujets asthmatiques (80 %)

- 0/5 des sujets bronchitiques chroniques (0 %).

Toutes les réactions au MBS ont été enregistrées par doublement de la
RVA et non par diminution du VEMS de 20 %. Une des raisons de la faible
baisse du VEMS semble étre la fugacité du bronchospasme qui diminue
spontanément de moitié en deux minutes lors de la réalisation des RVA (ex :
asthmatique n® 3, RVA n° 1 = 8,66 cmH20.l/s, RVA n° 2 = 6,95, RVAn° 3=

4,09).

Les bronchospasmes induits ont été résolutifs aprés aérosol
d’Atrovent® (soit sous ’action du médicament anticholinergique, soit
spontanément aprés 20 minutes sans action du médicament ?) chez six patients

sur sept.
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L’asthmatique n° 3 garde aprés Atrovent® une RVA élevée mais avec
conductance spécifique supérieure a la normale et VEMS normal : RVA élevée
en relation avec un surpoids.

Seule I’asthmatique n° 4 a bénéficié apreés Atrovent® d’un aérosol de
béta-2-sympathicomimétique (Bricanyl®), le bronchospasme n’étant pas
encore complétement levé. Il est a noter qu’aprés Atrovent®, la fonction

respiratoire demeure néanmoins meilleure que lors de ’EFR de base.

La toux est trouvée chez 17 sujets sur 26 (65,4 %) :

- 5 sujets témoins sains sur 8 (62,5 %)

- 6 sujets allergiques non asthmatiques sur 8 (75 %)

- 5 sujets asthmatiques sur 5 (100 %)

- 1 sujet bronchitique chronique sur 5 (20 %).

Tous les sujets présentant une bronchoconstriction significative au
MBS toussent lors du test. Le contraire n’est pas vrai, puisque 10 des 19 sujets
(52,6 %) n’ayant pas de bronchoconstriction lors du test, présentent une toux

irritative.
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A P’intérieur de chacun des groupes, on peut noter que :

= Dans le groupe de sujets témoins, aucune réaction significative n’a
été retenue. Seul le témoin n° 4 présente une augmentation de la RVA de

30 %.

= Dans le groupe de sujets atopiques

Le sujet n° 6, qui présente la réactivité la plus forte au test au MBS, est
porteur d’une hernie hiatale susceptible d’exacerber une HRB par le biais des
reflux gastro-oesophagiens.

Le sujet n° 2, également réactif au MBS, décrit une géne respitatoire
sans sibilance lors des efforts importants a type de course a pied
(bronchospasme d’effort non décelé aprés simple spirométrie ou inadaptation
cardiorespiratoire a I’effort ?).

Le patient n° 3, ayant lui aussi réagi au MBS, est sujet a des bronchites

a répétition.

= Dans le groupe des sujets asthmatiques
Les patients ayant révélé les plus importantes réactions

bronchospastiques lors du test au MBS sont les asthmatiques n° 3 et 4 qui sont
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porteurs des asthmes les plus séveres (stade II et III de la classification de
Charpin), mais aussi le n° 5 dont I’asthme est par contre modéré (stade I).
L’asthmatique n° 1 a une PD,oo RVA MBS ¢élevée, bien corrélée avec

un asthme peu sévere (stade I).

= Dans le groupe des sujets bronchitiques chroniques

Alors que le niveau d’obstruction bronchique est plus élevé que dans le
groupe des asthmatiques (I’importance du syndrome obstructif est souvent
corrélée avec un niveau élevé d’HRB), aucun des patients de ce groupe ne
réagit au test au MBS (contre 80 % dans le groupe des asthmatiques).

La toux est également beaucoup moins fréquente : 20 %

(accoutumance a I’inhalation de toxiques contenus dans la fumée de tabac ?).

2.3.3 - Test de provocation bronchique a U’acétylcholine

Six sujets sur 17 ont eu un test positif :
- 1 témoin sur 7 (14,3 %)
- 2 allergiques sur 6 (33,3 %)

- 3 asthmatiques sur 4 (75 %).
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* Dans le groupe des sujets témoins

Le n° 4 présente une bronchoconstriction significative a la derniére
dose. L’interrogatoire révele une sensation de géne respiratoire sans sibilance
lors de I’inhalation d’aérosols de laque, sans autre symptdme évocateur

d’HRB. L’EFR de base avait révélé un syndrome obstructif périphérique.

= Dans le groupe des sujets atopiques
Les sujets n° 5 et 6 ont une HRB a I’acétylcholine faible (réaction a la

derniere dose de 2000 pg, avec une PD oy RVA ACH supérieure a 1600 pg).

= Dans le groupe des sujets asthmatiques

Les sujets n° 1, 3 et 5 ont une HRB importante a 1’acétylcholine avec
une PD,oo RVA ACH d’autant plus faible que leur asthme est plus sévére.

L’asthmatique n° 4, qui est porteur de I’asthme le plus sévére, a pu
participer au test de provocation au MBS a I’occasion d’une stabilisation de
son asthme. Un état stable n’a pu étre retrouvé par la suite pour la réalisation
d’un test a I’acétylcholine.

Chez I’asthmatique n° 2, aucune hyperréactivité n’est décelée lors des
tests de provocation au MBS ou a I’acétylcholine. Aprés désensibilisation aux

acariens (allergéne prédominant), cette patiente n’a plus présenté de crise
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d’asthme, et ce depuis plusieurs mois. La négativité des deux tests confirme

’extinction de I’HRB apparue dans I’enfance.

2.3.4 - Comparaison des deux tests de provocation bronchique

Le tableau XX récapitule les résultats obtenus aux deux tests dans les

différents groupes.
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Tableau XX

Analyse individuelle : comparaison des deux tests de provocation

Réactivite PDoo RVA Réactivité au PD;po RVA
au test MBS test ACH
au MBS a I'acétylcholine
Témoins 1 - -
2 = -
3 = 5
4 - o> 1268
5 - NR
6 - -
7 - =
8 - R
Atopiques 1 - NR
¢ @ 478,63 -
3 @ 409,6 -
4 - NR
5 - @ 1654
6 o 305,58 @ 1962
7 . .
8 . -
Asthmatiques 1 ® © 607,09 @ 480,60
2 - - .
3 o) 386,77 D 191,98
4 ® 152,71 NR
5 ® 311,16 D 413,46
Bronchitiques chroniques
1 - NR
2 - NR
3 - NR
4 - NR
5 - NR

NR : non réalisé

PDjgo en pug




136

» Dans le groupe des sujets témoins

Les deux tests sont négatifs chez sept patients sur huit.

Le sujet n° 4, qui présente une réactivit¢ a la derni¢re dose
d’acétylcholine, est le seul a augmenter sa RVA de fagon non significative de
30 % au test au MBS. On peut se demander si une dose supérieure de MBS

n’aurait pas permis d’obtenir également une réactivité.

= Dans le groupe d’atopiques

Il n’existe pas de corrélation évidente entre les deux tests puisque
toutes les situations sont retrouvées :

- patients non réactifs aux deux tests (n° 7 et 8)

- patient positif aux deux tests (n° 6)

- patients positifs au MBS, non réactifs a I’acétylcholine (n° 2 et 3)

- patient non réactif au MBS, réactif a I’acétylcholine (n° 5).

La non corrélation des deux tests pourrait indiquer la mise en jeu de

mécanismes physiopathologiques différents.

= Dans le groupe d’asthmatiques
La corrélation des deux tests est bien meilleure puisque tous les sujets
réagissant au MBS sont réactifs a 1’acétylcholine, et puisque le sujet n° 2, non

réactif au MBS, ne réagit pas non plus a I’acétylcholine.
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Une explication de cette bonne corrélation pourrait €tre une HRB plus
importante dans le groupe des sujets asthmatiques avec mise en jeu de tous les

mécanismes physiopathologiques.

Il est a noter que la PD o0 RVA ACH parait mieux corrélée au niveau

d’HRB clinique que la PD;g0 RVA MBS.
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CHAPITRE III

DISCUSSION
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Un des premiers itéréts des mesures de I’HRB est de pouvoir fournir
des informations utiles au diagnostic différentiel entre asthme et
bronchopneumopathies chroniques obstructives (BPCO) non asthmatiques.

La présence d’une HRB chez un sujet ayant une fonction respiratoire
normale, associée a une symptomatologie clinique compatible, oriente vers un
diagnostic d’asthme. Le test a la métacholine reste ici le test de choix en
premiére intention.

Chez les sujets porteurs d’un syndrome obstructif, et dont la
symptomatologie clinique ne permet pas de faire la différence entre asthme et
BPCO, les tests de provocation bronchique a I’histamine et la métacholine ne
permettent pas un diagnostic de certitude. En effet, la réponse des asthmatiques
et des sujets porteurs de BPCO au test de provocation a I’histamine est
pratiquement identique.

Cependant, chez les sujets asthmatiques, il existe peu ou pas de relation
entre la dose (PDo) de métacholine ou d’histamine et le calibre bronchique de
base [1], alors qu’il est noté une nette corrélation entre la PDy et le VEMS a
I’état de base chez les sujets ayant une obstruction fixée a type de bronchite
chronique obstructive ou d’emphyseme [1].

D’autre part, lors du test a la métacholine, I’existence d’un plateau sur
la courbe dose réponse, et une PDyy VEMS supérieure a 4 umol n’orienteraient

pas vers un asthme [78]. En cas d’absence de plateau sur la courbe dose
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réponse, divers tests, non encore de pratique courante, ont été proposés pour

distinguer ces deux pathologies :

- 'inhalation de propanolol (agent béta-bloquant) donne une réponse
bronchique chez la majorité des asthmatiques et seulement un petit nombre de
BPCO. Les sujets témoins ne sont pas répondeurs a la plus forte dose de
propanolol inhalé [78]

- la réponse aux stimuli osmotiques ne permet pas de distinguer asthme
et BPCO [78]

- la réponse bronchique a I’hyperventilation isocapnique pourrait étre
intéressante pour faire la différence entre asthme et BPCO [45]. Mais cette
méthode, difficile a mettre en oeuvre, est limitée par la nécessité pour le sujet
d’avoir une ventilation maximale par minute, au dernier pallier, de 60 /min

durant trois minutes.

Apres que LINN et coll. [34] aient rapporté 1’absence de réponse au
SO, inhalé a la dose de 0,8 ppm/min chez les BPCO, certains auteurs ont émis
’hypothése que des tests au SO, ou au métabisulfite inhalé pourraient
permettre de différencier asthme et BPCO. On préfére actuellement faire des

tests au MBS qui ont I’avantage d’étre plus maniables que les tests au SOs.
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Ainsi, dans notre étude préliminaire sur de petites populations, aucun
des cinq patients bronchitiques chroniques ne réagit apres inhalation de
métabisulfite de sodium alors que quatre asthmatiques sur cinq (80 p.100) y
sont sensibles, ainsi que trois atopiques non asthmatiques sur huit (37,5 p.100).
Pour des doses identiques de MBS, aucun sujet témoin n’a réagi. Les résultats
obtenus chez les témoins et les asthmatiques sont en accord avec ceux de la
littérature. Avec un test de provocation a 1’histamine, COCKCROFT et coll.
[11] n’avaient trouvé une HRB que chez 15 p.100 des sujets porteurs d’une
rhinite, contre 37,5 p.100 dans notre test au MBS sur une population
d’atopiques avec rhinite et/ou urticaire et/ou oedéme de Quincke.

Jusqu’alors en pratique clinique, seul le test aux corticoides avec
recherche de la reversibilité du syndrome obstructif permettait de distinguer

asthme et BPCO.

Ainsi, aprés que NADEL ait mis en évidence le rdle et le mécanisme
d’action du SO, dans le déclenchement de bronchospasmes, et que WERTH
[76] ait décrit les premiers cas de bronchospasmes déclenchés par les
métabisulfites et bisulfites de sodium inhalés, des tests de provocation
bronchique au SO, [18,34,60,63] puis aux métabisulfites [33,59] ont été mis au

point.
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Les tests aux MBS sont reconnus actuellement pour entrainer, avec une
bonne reproductibilité, un bronchospasme chez des sujets atopiques avec ou
sans asthme, a des doses auxquelles les sujets témoins ne réagissent pas.

Les différents auteurs s’accordent pour faire des tests au SO, et aux
métabisulfites inhalés, des tests de provocation non spécifiques. En effet, si les
asthmatiques sensibles aux sulfites ingérés développent un bronchospasme
apres inhalation de sulfites, une grande partie des asthmatiques non intolérants
aux sulfites ingérés sont sensibles aux sulfites inhalés [25,33].

Si aprés inhalation de métabisulfites, la bronchoconstriction induite est
en partie due au SO, libéré, il existe également une action des ions bisulfites
qui sont hautement réactifs avec les protéines et seraient responsables d’une
sulfonation spécifique des ponts disulfures dans les jonctions neuromusculaires
[25].

Ainsi les effets bronchoconstricteurs des métabisulfites et du SO,,

méme s’ils sont proches, sont différents sur plusieurs points :

- les tests au SO, montrent une tachyphylaxie alors que ceux aux
métabisulfites réalisés a une heure d’intervalle n’induisent pas de
tachyphylaxie [47]

- la comparaison de test au SO, et au MBS n’a pas permis de trouver

une corrélation [24]
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- le MBS inhalé n’agit pas de fagon cumulative, comme 1’a clairement
démontré WRIGHT et coll. [79] puis FIELD et coll. [24], a la différence du

SO, et a la différence des tests de provocation aux sulfites ingérés.

PAVORD et coll. avaient émis I’hypothése que la bronchoconstriction
indirecte induite par I’exercice chez les asthmatiques était, comme celle induite
par le MBS, médiée par la voie NANC. Ce mécanisme physiopathologique
commun expliquerait le peu d’effet préventif des thérapeutiques
anticholinergiques. Chez 1’allergique n° 2 réagissant au MBS et non a
’acétylcholine, I’interrogatoire révéle I’existence de genes respiratoires a
Ieffort qui pourraient étre en relation avec une HRB médiée par la voie

NANC.

Lors du test au MBS, tous les bronchospasmes induits ont été mis en
évidence par doublement de la RVA de base et non par diminution de 20 p.100
du VEMS. Une des raisons semble étre la fugacité du bronchospasme (une
sulfite oxydase détruit rapidement les sulfites au niveau de 1’épithélium
bronchique). Une autre raison pourrait étre la plus grande sensibilité des RVA

par rapport au VEMS pour la détection des bronchospasmes.
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Enfin, les agents anticholinergiques, qu’ils soient utilisés par voie
générale ou par voie inhalée, ne préviennent pas (ou peu) la
bronchoconstriction induite par le MBS, alors que celle induite par le SO, est
médiée par les voies cholinergiques chez au moins 30 p.100 des asthmatiques
[19,24,43,48,79].

Le mécanisme d’action du métabisulfite par voie inhalée au niveau
bronchique demeure encore non completement élucidé. Les auteurs
s’accordent sur une action prédominante du MBS sur la voie non adrénergique
non cholinergique (NANC) [3,19,52,58,73] et sur I’absence d’action sur les
mastocytes [19].

Cette hypothese est étayée par de nombreux travaux portant sur
I’inhibition de la bronchoconstriction induite par le MBS, par I’inhalation de
nédocromil sodique et de cromoglycate de sodium [20], de furosémide
[23,42,46], d’acide ethacrynique [55], d’acetazolamide [48], de pirétanide
[48], de prostaglandine (PG) E, inhalée [53] et sur ’absence d’inhibition de la
bronchoconstriction due au MBS par [’inhalation de bumétanide [48],
d’amiloride [3].

Le mode d’action sur la voie NANC demeure trés controversé et
hypothétique (action du MBS sur [’anhydrase carbonique, ou sur la
prostaglandine E,, ou sur le relargage de prostaglandines a effet

bronchoconstrictif par action sur la cyclooxygénase...).
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Différents travaux montrent que la réponse a I’histamine n’est pas
correlée avec la réponse au SO, [79] ou avec la réponse au MBS [79]. Une
corrélation significative a pu étre montrée dans I’asthme moyen entre la
réponse a la métacholine et la réponse au MBS [79,43]. Cette corrélation parait
moins nette chez les sujets atopiques non asthmatiques [43].

Dans notre étude, on note chez les atopiques non asthmatiques une
absence de corrélation entre test au MBS et test a I’acétylcholine. Cette
absence de corrélation pourrait étre expliquée par une HRB de faible
importance, les mécanismes physiopathologiques de ’HRB n’étant pas encore
tous mis en jeu. Par contre, une bonne corrélation des deux tests est trouvée
dans le groupe des asthmatiques, comme décrit dans la littérature avec la
métacholine et le MBS. Cette bonne corrélation chez les asthmatiques pourrait
étre expliquée par une HRB plus importante avec stimulation de toutes les

VOIES nerveuses.

Un des intéréts du test au MBS pourrait étre la recherche d’une HRB
chez des sujets atopiques ne répondant pas aux dérivés de I’acétylcholine et

pouvant plus tard évoluer vers un asthme tardif.
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Il est a noter que les doses de MBS auxquelles répondent les
allergiques et les asthmatiques sont trés proches, alors que les doses
d’acétylcholine entrainant une réponse chez les allergiques sont beaucoup plus
fortes (autour de 2000 ug) que celles entrainant une réponse chez les
asthmatiques (inférieures a 500 pg). Cette discordance pourrait s’expliquer par

une action sur des voies différentes.

Les limites de ce travail préliminaire résident :

- dans la petite taille des populations, qui ne permet pas un travail
statistique performant

- dans lutilisation d’acétylcholine a la place de la métacholine qui
demeure le test de référence le mieux standardisé. La métacholine n’est plus
disponible depuis plusieurs mois, aupres de la pharmacie centrale des hdpitaux
de Paris.

- dans I’absence de réalisation systématique du test a I’acétylcholine

- dans la lourdeur du test au MBS, de par le nombre élevé de doses, et
de par la réalisation a chaque dose de trois mesures de RVA et de deux

mesures de VEMS.
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Le test au métabisulfite de sodium inhalé ayant ét¢ mis au point, les
imperfections de ce travail préliminaire peuvent étre améliorées lors de la

réalisation des prochains travaux par :

- I’inclusion d’un nombre suffisant de sujets dans chaque groupe

- la réalisation systématique des deux tests : MBS et acétylcholine (ou
métacholine si elle est de nouveau disponible)

- la réduction du nombre de doses de MBS inhalées, les premiéres
doses étant uniquement données chez les patients suspects a 1’interrogatoire
d’une intolérance aux sulfites, ou porteurs d’un syndrome obstructif marqué

- le choix d’un seul indice d’obstruction, la fugacité du bronchospasme
ne permettant pas de toute fagon, sa mise en évidence par deux indices
successifs

- la mesure en ppm des concentrations de SO, produites a chaque

dilution de MBS.
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CONCLUSION
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Le test de provocation bronchique au MBS de sodium inhalé fait partie
des protocoles de recherche sur I’hyperréactivité bronchique, et a ’intérét de
stimuler la voie non adrénergique non cholinergique.

Ce test appliqué a quatre populations de sujets a permis de confirmer
les données de la littérature avec 1’absence totale de réactivité chez les
témoins, 80 p.100 de réponse chez les asthmatiques, et 37,5 p.100 de réactivité
chez les atopiques non asthmatiques, avec des doses doublantes de MBS
Jusqu’a un maximum de 614,4 pg.

Un élément essentiel de notre étude est 1’absence de réponse au MBS
dans le groupe de patients bronchitiques chroniques, ce qui pourrait permettre
de distinguer par ce test les patients asthmatiques et BPCO non asthmatiques.

Aprés la validation de cette étude préliminaire, une nouvelle étude
portant sur des populations plus importantes devra étre réalisée, apres

simplication du protocole initial.
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Annexe I

Aasce . ...... T R

Numero de securra socale | .. . Taille asbout
Poids: ......

Snquéteur = ... .- T

Poser |68 questions &n ESDECAM stncement la facon domt alles somt redigees ot noter !es
mmi-mnmacﬂtmn -oun:.‘-.-ncn:ouuncodlequwuamﬁ. Sn cas
merllmoun.mm.noﬂftmﬂ:. .

Presmitia

;.mmpwqudauuqmmqmsnmﬂpnmms-m Joumons.
J‘mwcmmmmmw-mlnou;nrnnm:m:uutntamnurn

possibie.

Toux
1 Eﬂammgm.mmwmmmmuqumm %
2 &-ﬂmmw.ilmmmmmmahjomwuela =

nuit ?
Encudoriootmsfﬂmmutqu-donﬂou‘alammonﬁ.pourlu

questions SUNvantss :
3a) Egce QUe® YOUS [DUSSST la plupert des jours. pencant une penoce Douvant =

stteindre 3 mois par an?

ab) &ammmwmmjwmmlamnme 7K

e} En cas de réeponss sffirmauve : quells) jounts) 7 ..o

Bronchorrhée

4) En géneral, avez-vous besoin d’'axpectorer dés que vous vous eveilez ie matn )

5) En genéral, avez-vous pasain d'expectorer au cours de 13 journee ou ce la nuit? =
En cas de réponse affirmatve aux questions 4) ou 3), poser |a queston :

Ba) Eprouvez-vous cs besoin (a plupart des jours. pendant une periode gouvant =

sttsindre 3 mois par an?

En cas de réponse affirmative 4 13 question 6a), poser la question
6b) Depuis combien de temps avei-vous besoin d'expectorer? ............ce ans
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QUESTIONNAIRE SUR ~ES SYMPTOMES RESPIRATOIRES

Périodes de toux st de bronchorrhee

Ta)

B)

AU cours das ] Jermérss annees. vous ast-l armvé de tousser st I’ oxpectorer
{de facon glus (mtensa que d'hadnuds) dendant au Mains 3 semaines !

€n cas da regonge atffirmative. poser 'a quesTon
Sst-ca que cala vous ast IrTTVe A JIUSIeUrs reorses /

Senssdon de constrction thorsoque

3)

9

10

11)

Dyepneée

Avezwous 3arfors ine sensauon I'sppression horscaque ou cdes aHflcurtes a
resoirer?

Caia vous armve~~i 3 d'auTes MoMments que orsque vous 4tes snrmume ?

En cas de reponse affirmatve, Joser 18 question « Quand? » ..................
Sorouver-vous cate 38nIsUON J'oppresson Mordcque ou ces diffluites 3 resor-
reT CartaiNs |OUrs paruculiers/

Zn cas de reponse affirmanve. precser :
a) Seulement 3u cours <8 JremMers [OUrs suivant |a reprise du Twved

3) Sgalement un ou DIUSEUrS LTSS [OUrS

¢} Seulement d’autes jours’ 2

En cas de reponse negatve 3 |a question 10, poser |8 queston survants :
Vous as~l amve d'éorouver catts sensston d'oppression Morscique ou cas
dHficurtés a respirer un cu plusieurs jours cartucullers ?

£n cas de reponse atfirmative. precser :
al Seulemernt au cours des oremiers jOUrs survant |a repmsa du Tavail 7

5) Egalement un ou slusieurs autrss jours !
¢} Seulement J'auTss ours?

Si le sujet a8t cdans |"ncacacta de marcher 2ar suite d'une affscuon autre qu'une cardiopathie
0U une pNeWMOopatnie, SaUTEr 'a gussuon |2 ot inscrire le cniffre 1 dans |a case c-conre.

12a) Avez-vous du Mal 4 respIrer quana vous accsiérez l@ pas an marchant ou quand
vous montaz une cite 'égera?
Qans |'affirmauve. Joser 'a quesuaon suivanta :

12b) Avez-vous du mal i resoirer quand vous marchez sur un 3ol horzontal avec
d’aurtres personnes de voue ige !
€n cas de reponse arfirmauve, poser 'es questions suivantes :

12¢} Eiss-vous qolige de vous arréter jour raprendre vaws souffle quand vous
marchez sur un 3ol honzontal 4 votrs rythme 7

124a) Est-ca que catte difficuite a respirer ast plus pronancae un jour particulier?
En cas de reconse affirmanve, preciser : ................ B A R B

Pneumopathies

13a) Au cours des 3 demidres annees. avez-vous 6u une maladie pulmonaire qui

vous a oolige 3 renancar 3 vos acavités haDituelles pendant au moins une
samaine 7 ‘

0 n

(4]
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Ena-dcup-m#hm:
An cours de cas maiadies, svep-vous eu bessin d'expectorer plus que Chabimde >

En cas de réponse sffirmacive, peser \s questios :
Aver-vous cu plumeurs maladiss de v Cype == cours des 3 dernidres wmndes?

Antbosdents morbides

Avez-vous déjs :

l4a) éré operé ou blesse 2 la pouxme ?
14b) souffert de qoubies cardiaques ?
l4c) de bronchure ?
l4d) de pneumomnse ?
l4e) de pieuresie ?
14£) de tuberculose puimonmre ?
l4g) d’asthime broochuque ?
14h) d'zutres afecnons puimonares ¢/
144) de rhume des fowns ¢
e oo
- .
15 Est-ce que vous [umez ?
(noter « oui » si |'usage regulier du mbec remoote A 20 MOINS U mOLs)
En czs de reponse néganve i [a quesnon S, poser la quesnoa :
16) Avez-vous déid fume?

(Noter « non » u 'interesse 0'a jsmus [ome en moyenne, sUr UDE iNnDee COMPISTE, uUne
Cgarette par jour ou 30 grammes de tabec par mois)

Quel Age aver-vous quand YOUS SVET AITAE? .. ... ... ....iiiiiiiiiei i
En cas de réponse affirmative sux questions 15 ou 16, indiguer ci-eprés les
chiffres de consommation :

Quantité de ratec fume
Actueilemertt Avant d’arréter
Cigarettesijour
(8N Moyenna, week-ends COMPIIS)  .........iiiiniuninnn coeiiniiniennnns
Grammes de tabac/semaine
(cigarsttes roulées 3 1a main)  L.....iiiii e
Grammes de tabacisemaine (pip®) ...l e

Cigares/sermnaine (DOtits OU Gros) ... ..iiiiiiiniiins ciiianaaiiaiaans

b0 0 n

9]

i

¥

(9]

(9]

(¥}
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QUESTIONNAIRE SUR =S SYMPTOMES RESPIRATOIRES

Profession
(Ingiquer sur les iignes an poimailé Dendant combien d’anness '@ sujet 3 Tavalié dans '
sranche d’Industte coMesoONdanta.l
g Ammutunpmwmmumalnm? ...........
-\ D018 UNE NOUHIBIET ..o coimnn vmnnonars sos s0es o 3 ons oo vua s nusmmsabesssonaas
19) D8NS UMG QULTS MHAE T .. .ovnnreneecarsass s s s et essananstaantes s
200 D8NS UNG CRITIONG 7 ... ..oonnennnnnnesnnnnnsananens e v s saee sonce SRS S
n ONE UNE FONGAII®T ... ovoeumnnsnsamisssions sauesannsestosssssnesssrssontes:
2 DRITE GIVE DODIIIRT - oo wons smmmn winis 355 S0 4193 waiws wienaamwmme s A s S48 150 SHH HL
s ] Mw@nammmdﬂnnwmmm? ................
4 Ummadﬁﬂalmm«rmmmrwucu? e en .
ps-)) OmmmmudeMnt_lammh? ..............
En cas de rep0oNse SIMETVE, DIBEBEF ... .....cooirirnmmramannesennesasnnss
B Vo e e e reuirerant €08 3 it GAE MR ou & des veeurs
CIMTIIGUEB Y .. ceeeececccoarosananescassasasssssasansncccses kAR TR

.............................................................................

.............................................................................

-]

(9]

9]

)
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Annexe I1

[ntolérance aux sulfites: grille anamnestique

(eonsutanen de neumo-allergeloge / Cecteur YALLON, service du [rofesser Cu LN
Hcéoual de la Crox-ilcusse 4 Lyen)

Les metazisuifites correspondent au code eurcoéen £ 220 4 L 227, lls.ont. pour acm churnigue:
anhycnce sulfursux ou disulfites ou oyrosulifites cu metabisuifites (MBS) cu Zisuifites de
pctassitm - secium - calcum

initiaie <u Ncm Prémemy Age: . See: Mcul
[Prefessicn:

Acressa:

Téleccne:

[-MCTIF DE LA CONSULTATION [ Manifestaticns dinigues)

Ld

Cutanées | oLl i NON
-uUmicatre ' !
-Cadame
-icmema
-Aures

* Hasciratcires et oculaires:

Zomicncnvite
“AD

H
e
Tl |

-7Tuninasai et/ cu cculars i
-’civTose nasale |
i
|

-Asthme
-Aumas

L d

Manifestations anaghylactiagues:
-Maiaise zcost-prandiai
~iec anachylactique
-iTunt et/ cu érupticn géneraiisde
-C2came de Cuincke
-Aggravaticn asthme cu rhinite
acres cornccides injectakbies cu en aercscis

i
|

*

Manifestations diverses:
-trcucles digestifs
-migrames
-arthraigiles
-myaligies
-Autres:
-manifestation de type vasQ-mcteur
-cecnalées rhinogenes




L -ANAMNESLE

*Antécédents familiaux d'atgoie
-asiime L.....
-rinccanjenctivite r
<chjenctivite l
-urticaire f

|

evadeUindie: [P

| _OuUl | NON |
* Antécédents de candidose | | |

* Ancienneté des manifestations

* Gravité des manifestations.
Faicie l Mcciéree ! Severe: | Crave i

*

[ntolérance médicament eus=2 {{hinie - Asthme - Uricaire - liczemay -
. T seuiement)

OUl

-Astinne |

-AINS

-Aresthésiques locaux

-7Tosuits de contraste iodés i

-Medicaments cantenanc
des caratens
des tenzcates
des cclerants
des suifites

-AntiTiotiques

Comicdides

-.-\.-::\iges:ques

-AuITES L

Allergie alimentaire
-Z<issons aleoclisées - sada | [
-Jroduits déstiydratés sous

cellechane

-Coicrants

-AuTes conservateurs

-Autres:

r—

L1 [ PR - S

L LT TR TSRO

L

Dermite de contact
-Cosmétiques
-Tegiques médicamenteux
-Autres:

" Agrravation des signes respiratocires par la-pollution
out  non[ ] |



*Traitements sui vis

QI-ENCQUETLE ALIMENTALIRE

L Aliments susceptibles d'étre riches en sul-fi
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~

es

Cul

NCN

Précsez I

-Zcissens alcoclisaes

jcisscns nen aleociisess

-’Sisscns, crustacss, crevertes
-7ars cuisineés
-iruits at légumes déshvcratss

§ SRS S-S

~_onserves

-Rasing, Pcimmes, peires, fruils rais)
=L d'&‘Ln'!T‘S SUs

-zraits erlégumes scus calconane
-Contisene (conifitures - concens)
-Condimens  (comichens, vinaigre,

|
.
.!
I

|
|
|
i
!
!
i
!
i
U
!

~cutarcie)
~ZinsCmmatcn impenante de
surgeés

!
|

Tmuts secs

-“Te, caré instantanés

-Zisculieres (acccnef a*r.:a: ages;
v.é:‘amgc*s Scuracentis

] iy P,

Qa:as 21 restaurant

ii cem o= !
gucndien | Secuen:!

*Ceseguilibre alimentaire
] . .r—
| NCN i
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RESUME

Le métabisulfite (MBS) de sodium, largement employé comme additif
dans I’industrie alimentaire et pharmaceutique, est responsable par ingestion ou
par inhalation de crises d’asthme.

Pour I’étude de I’hyperréactivité bronchique non spécifique, un test de
provocation bronchique aux MBS de sodium inhalé a été mis au point et validé
chez 26 sujets (huit témoins, huit atopiques non asthmatiques, cing asthmatiques
et cinq bronchitiques chroniques).

Avec des doses doublantes de MBS jusqu’a un maximum de 614,4 pg, les
témoins ne présentent aucune réactivité, 80 p.100 des asthmatiques doublent leur
résistance des voies aériennes de base, ainsi que 37,5 p.100 des atopiques non
asthmatiques.

L’absence de réactivité a ce test des patients bronchitiques chroniques
pourrait permettre la distinction entre asthmatiques et patients bronchopneumo-
pathes chroniques obstructifs non asthmatiques.

Un protocole simplifié avec I’étude de populations plus importantes devra
étre mis en place afin de vérifier les résultats de cette étude préliminaire.

MOTS-CLES

- test de provocation bronchique

- métabisulfite inhalé

- hyperréactivité bronchique

- asthme

- bronchopneumopathie chronique obstructive




