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ABREVIATIONS

ADN : acide désoxyribonucléique.

AINS . anti-inflammatoires non stéroidiens.
AMP . acide monophosphate

ANTI-H1 : antihistaminiques H1

ARN - acide ribonucléique.

BUD : budénoside

CPVN . corticoirdes par voie nasale.

DPB - dipropionate de béclométhasone
ECP . eosinophilic cationic protein.

EPO . érythropoiétine

FM : furoate de mométasone

Ig. : immunoglobulines

MPB : monophosphate de béclométhasone
NALT - nasal associated lymphoid tissue
NF : nuclear factor

PF . propionate de fluticasone

PG . prostaglandines.

RAP - rhinite allergique perannuelle

TNF : tumor necrosis factor
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Introduction

La prise en charge des pathologies rhinologiques a longtemps
représenté un véritable challenge pour les praticiens. En effet,
plusieurs entités €taient traitées par des thérapeutiques administrées par
voie générale, avec 1’inconvénient majeur de faibles concentrations, peu
efficaces, du produit au site d’action souhait¢ pour des effets
indésirables systémiques potentialisés. Ainsi se sont développés de
nouveaux protocoles et préparations pharmaceutiques, destinés a une
administration locale nasale, cette dernicre étant largement susceptible
de procurer D’efficacité et la tolérance désirées. A cet égard, de
nombreuses familles meédicamenteuses ont trouvé des indications
spécifiques, bouleversant méme parfois [’ordre de priorités des

intentions de traitement dans ce contexte.

Ainsi, dans le cadre particulier de la rhinite, pathologie la plus fréquente
en rhinologie puisque rapportée dans des proportions de 15 a 20 % dans
la population a travers le monde, 1I’émergence des agents stéroidiens en
tant que premicre option thérapeutique en terme d’efficacité et de
sécurité d’emploi fait actuellement I’unanimité. De méme, la prise en
charge a long terme des pathologies rhinologiques, dont I’objectif
premier est d’€éviter autant que faire se peut les rechutes et d’améliorer la
qualité de vie des patients, a largement bénéfici¢é de cet apport des
thérapies locales. Une meilleure connaissance de la pharmacodynamie
nasale a ¢également largement contribué¢ a majorer les bienfaits de ce

mode thérapeutique.
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A travers cette revue de la littérature du traitement local nasal en
rhinologie, nous nous proposons des lors, aprés des rappels
anatomophysiologiques succincts sur la cavit¢ nasale, de débattre
spécifiquement des principales familles médicamenteuses en rhinologie,
en mettant 1’accent sur leurs indications et place dans 1’arsenal
thérapeutique, leur mode d’action ainsi que les résultats thérapeutiques

observeés au cours de leur emploi.
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I- RAPPELS ANATOMIQUES ET HISTOLOGIQUES

A- RAPPELS ANATOMIQUES ET HISTOLOGIQUES
DES FOSSES NASALES [88, 108, 321]

Les fosses nasales sont deux cavités situées au milieu du massif facial
supérieur, séparées par une cloison sagittale. Elles sont protégées en
avant par la pyramide nasale. En arriére, chaque narine (dimensions
moyennes 2,5 cm [antéropostérieure] x 1,25 cm [transverse]) débouche
dans le cavum par un orifice osseux ou choane (dimensions moyennes
2,5 cm [verticale] x 1,25 cm [transverse]). Latéralement, les fosses ou

cavités nasales communiquent avec les sinus ou cavités paranasales.

1. Anatomie de la cavité nasale

& Sa partie antérieure :

Elle correspond au vestibule nasal, véritable « porte d’entrée du nez ».
Ce dernier est tapissé d’épiderme ou s’implantent des poils ou vibrisses,
ce qui le différencie du reste de la fosse nasale. Il est compris entre
I’orifice externe et celui interne des fosses nasales. Le vestibule est
formé a sa partie supérieure par la valve nasale, angle diedre formé par :
* Le bord inférieur du cartilage triangulaire ou plica vestibuli

* La partie haute du cartilage quadrangulaire

Cette zone revét un intérét physiologique puisqu’elle contribue avec la
valve septoturbinale a la majeure partie des résistances nasales et dirige

le courant aérien.
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Chaque cavité nasale est divisée au-dessus et en arriere du vestibule en
deux parties : une région olfactive, qui consiste au cornet supérieur et a
la partie opposée du septum ; et une région respiratoire, qui comprend le
reste de la cavité.

% Son plancher :

Le plancher des fosses nasales est formé d’avant en arriere par le palais
osseux, le palais muqueux avant de s’aboucher dans le cavum.

& Sa face médiale :

Le septum nasal est une structure sagittale médiane ostéo-cartilagineuse
formée par la réunion de divers éléments :

» cartilage quadrangulaire en bas et en avant

* lame perpendiculaire de I’ethmoide en haut

e VOmer en arriere

Figure 1 : rapports du septum (coupe sagittale). C. cartilage septal
— E. lame perpendiculaire de I’ethmoide — V. vomer [88].
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% Sa paroi latérale :

Elle est constituée de 1’association de six os qui définissent trois plans se
chevauchant :

 Le maxillaire supérieur qui, dans sa partie inférieure, voit s’aboucher le
canal lacrymo-nasal.

* Le sphénoide par I’intermédiaire de la ptérygoide

* La lame verticale du palatin

» L unguis qui protege la partie médiane de la voie lacrymale

* Le cornet inférieur

 L’ethmoide

Au niveau de cette face latérale se trouvent les cornets nasaux supérieur,
moyen et inférieur. En arriere et latéralement a chaque cornet, loge le
passage nasal correspondant ou méat. Au dessus du cornet supérieur se
trouve un récessus étroit, le récessus sphéno-ethmoidal, dans lequel
s’ouvre le sinus sphénoidal. Le méat supérieur est un passage court
oblique s’étendant sur la moiti¢ de la longueur du rebord supérieur du
cornet moyen. Les cellules ethmoidales postérieures s’ y ouvrent. Le
méat moyen se trouve en dessous et latéralement au cornet moyen et se
continue vers 1’avant par une dépression peu profonde située au dessus
du vestibule dénommée atrium (antre) du méat moyen. En surélevant ou
en réséquant le cornet moyen, la paroi latérale de ce méat peut étre
completement visualisée. 11 s’y trouve une surélévation arrondie ou bulle
ethmoidale ; au dessus et en face de cette derniére s’observe le hiatus

semi-lunaire. Ce dernier est limité en bas par le bord saillant concave du
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processus unciné de I’os ethmoide et se poursuit par une fente courbe ou
infundibulum, limité en haut par la bulle ethmoidale et en bas par le

processus unciné de 1’os ethmoide

% Sa volte :

Elle présente une forme de gouttiere concave sur sa face inférieure. Ses
bords latéraux correspondent aux parois latérales des fosses nasales et au
septum. Elle peut étre divisée en trois segments :

* Un segment antérieur fronto-nasal, oblique en haut et en arriere et
répondant a I’épine nasale, a la face postérieure des os propres du nez et
a la volte septotriangulaire.

* Un segment moyen horizontal, constitu¢ par la lame criblée puis par le
processus ethmoidal du corps du sphénoide.

* Un segment postérieur ou sphénoidal oblique en bas et en arriere.
L’approche endoscopique est un excellent moyen de visualisation et
d’¢étude de I’anatomie des fosses nasales, notamment de la région

turbinale, du méat moyen et du récessus sphéno-ethmoidal.
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Z
Cornet

. moyen

Cornet \\
inférieur \

Figure 2 : paroi latérale de la fosse nasale gauche [88].

Figure 3 : vue endoscopique de la fosse nasale droite. G = orifice
accessoire de Giraldes ; CM = queue du cornet moyen [88].
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Figure 4 : endoscopie de la fosse nasale gauche et de son méat moyen. C =
cornet moyen ; U = unciforme ; B = bulle. [88]

Figure 5 : récessus sphéno-ethmoidal gauche. Vue endoscopique 0°. C =
cloison nasale ; OS = ostium du sphénoide ; CM = cornet moyen [88].

10
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< La vascularisation :

La muqueuse des fosses nasales est trés richement vascularisée, par des
contingents artériels provenant des artéres carotides interne et externe,
avec une anastomose de ces deux systemes au niveau de la tache
vasculaire.

* Le systeme carotidien interne :

Il vascularise les fosses nasales par Dintermédiaire des artéres
ethmoidales antérieure et postérieure issues de 1’artére ophtalmique. Ces
deux artéres prédominent dans la vascularisation de la partie supérieure
et externe des fosses nasales.

* Le systeme carotidien externe :

Il tient une place prépondérante (75% de la vascularisation) grace a
I’artére maxillaire interne et a I’arteére faciale. La premiere prend le nom
d’artére sphéno-palatine lors de sa sortie du foramen sphéno-palatin ou
elle donne naissance aux arteres postéro-septale et postéro-latérale.
L’artére faciale donnera naissance a [I’artére labiale qui, apres
anastomose avec son homologue controlatérale, formera 1’arcade
coronaire. Cette arcade donne une branche a destinée septale ou artere de
la sous-cloison (figure 6).

Les artéres ethmoidales antérieure et postérieure vascularisent les
cellules ethmoidales, les sinus frontaux et la volte nasale ; la branche
sphéno-palatine irrigue la membrane muqueuse recouvrant les cornets,
les méats et le septum; tandis que les branches infra-orbitaire et
alvéolaire de Dartéere maxillaire interne alimentent la membrane

cellulaire du sinus maxillaire.

11
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Figure 6 : 1. Artére de la sous cloison 2. Artere ethmoidale antérieure 3.
Lame criblée 4. Artéres ethmoidales postérieures 5. Artére sphéno-
palatine 6. Foramen sphéno-palatin 7. Arteres postéro-latérales 8. Artére
maxillaire interne [88].

Toutes ces artéres s’anastomosent réalisant des suppléances parfois
redoutables en cas d’épistaxis. La plus importante de ces anastomoses
demeure la tache vasculaire décrite a la fin du XIXe siécle par Little et
Kiesselbach. 1l s’agit d’une zone de ramifications terminales des artéres
palatines antérieures, naso-palatine, ethmoidales antérieures et de la

sous-cloison.

12
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<@La microvascularisation du nez comporte trois caractéristiques
notables :

1) un réseau capillaire sous épithélial dense, avec des fenestrations
entre les cellules endothéliales. Ce réseau apporte les nutriments
nécessaires aux ¢pithéliums et glandes tout comme 1l permet le passage
d’eau dans la lumieére en vue de son évaporation et pour le
conditionnement de I’air.

2) Un systéme de capacitance des vaisseaux ou des sinus qui,
lorsqu’ils sont distendus, bloquent la lumiere nasale ; et lorsqu’ils sont
vident, ouvre les voies nasales. Les modifications de leur volume vont
affecter les fonctions de filtrage et de conditionnement de 1’air qui
incombent au nez.

3) Des anastomoses artérioveineuses qui permettent un passage
rapide du sang vers la muqueuse.. Elles sont probablement tres
importantes dans le conditionnement de ’air et lors des mécanismes de
contre-courant qui tendent a conserver le cerveau intact dans des
conditions climatiques chaudes et séches. La relation anatomique entre
ces différents systémes n’est pas encore bien maitrisée, tout comme le
controle différentiel en termes d’actions des médiateurs et des nerfs. Au
cours d’inflammations neurogenes, les nerfs sensoriels sont excités et
libérent des médiateurs a action locale tels que la substance P via les
réflexes axonaux. Ces neuropeptides sensoriels vont causer une
vasodilatation, une congestion vasculaire avec extravasation des liquides

a partir des veinules post-capillaires, ce qui va entrainer un cedéme et

13
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une exsudation. Il peut également y avoir une sécrétion a partir des
glandes sous muqueuses [321].

Le réseau veineux est quant a lui prédominant a la partie latérale des
fosses nasales (cornets moyens et inférieurs plus partie inférieure du
septum) ou 1l s’organise en un véritable tissu caverneux.

Les nerfs voués aux sensations ordinaires sont la branche naso-ciliaire de
I’ophtalmique (partie antérieure du septum et paroi latérale de la cavite
nasale), les filaments en provenance de la branche alvéolaire antérieure
du maxillaire (méat et cornet inférieur), le nerf du canal ptérygoidien
(parties supérieure et postérieure du septum, cornet supérieur), des
branches naso-palatines (partie moyenne du septum), palatines
antérieures et nasales (cornets moyen et inférieur) du ganglion sphéno-
palatin [108].

Figure 7 : nerfs du septum nasal, coté droit [108].

14
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2. Muqueuse nasale [189, 198, 313]

Elle comprend une muqueuse respiratoire et une muqueuse olfactive.
Seule la muqueuse de type respiratoire fera 1’objet d’une description
détaillée dans le cadre de notre travail, avec trois €léments principaux a
retenir :

- 1’épithélium de surface ; de type cylindrique pseudo-stratifié, avec
une ¢épaisseur de 30 a 70 . On y reconnait 4 types cellulaires : les
cellules ciliées, les cellules caliciformes, celles a bordure en brosse
et celles basales.

- la membrane basale : elle est constituée d’une substance amorphe de
fibres réticulées.

- le chorion : est un tissu conjonctif contenant une couche lymphoide
réticulo-histocytaire, une couche glandulaire et une couche profonde
dite vasculaire.

Trois fonctions essentielles incombent a la muqueuse nasale : ciliaire,

glandulaire sécrétoire et vasomotrice.

a- Immunologie de la muqueuse nasale [189, 198, 313]

Les muqueuses nasales sont en contact permanent avec de nombreux
agents étrangers contenus dans le milieu ambiant (bactéries, virus,
toxines, allergenes...).

A l'inverse du revétement cutané qui, par son épaisseur et sa cohérence,
constitue une barric¢re efficace a la pénétration des germes, la muqueuse
nasale n'est recouverte que dun épithélium fin et relativement

perméable. Il était donc indispensable que l'organisme se dote de

15
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moyens de protection efficaces pour se défendre contre le risque
infectieux auquel sont constamment exposées les muqueuses.

Ainsi, l'environnement nasal contient-il de nombreuses bactéries ; des
bactéries saprophytes d'une part, mais aussi des bactéries pathogeénes que
I'on retrouve chez des individus qui ne présentent aucun stigmate
d'infection clinique. Ceci est permis par un systéme immunitaire dont les
compartiments locaux et systémiques, humoraux et cellulaires agissent

en parfaite synergie.

a.l. Les moyens de défense de la muqueuse nasale

La premiére ligne de défense
Elle est non spécifique.
Elle est constituée d'une double barriére :

= Une barriere statique, c'est la barriere épithéliale.

L'effet barriere résulte d'une part des propriétés de cohésion
intercellulaire (par un phénomene d'adhésivité réversible des membranes
cellulaires de la muqueuse) ; d'autre part, des propriétés de la membrane
basale qui assure la cohésion de l'assise épithéliale et joue par ailleurs un
role de filtre pour les molécules et de barriere pour la plupart des
cellules.

» Une barriere dynamique : c'est le systéme muco-ciliaire, qui réalise

une barriere mécanochimique de premiere importance dans la défense de

la muqueuse naso-sinusienne.

16
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De plus, parmi les constituants organiques de ce mucus, on retrouve :

- des enzymes lytiques qui sont capables de lyser la paroi de certaines
bactéries (on retrouve des hydrolases dont le lyzosyme, et des
glucosidases).

- des inhibiteurs enzymatiques qui protégent I'épithélium et les
immunoglobulines contre les enzymes libérées par certaines bactéries et
les leucocytes détruits, en particulier les protéases.

- de l'interféron qui empéche la multiplication virale dans les cellules
saines.

- des immunoglobulines, des IgA a 80 %, mais aussi des IgG, des IgM.

La deuxieme ligne de défense

Celle-ci est spécifique, c'est le systéme immunitaire annexé a la

muqueuse nasale que les Anglo-Saxons ont nommé le NALT (Nasal

Associated Lymphoid Tissue).

La troisieme ligne de défense

Elle est non spécifique, c'est l'inflammation non spécifique qui met en

oeuvre :
- l'activation du complément (par la voie alterne et la voie classique),

- la dégranulation des mastocytes (qui permet la libération d'histamine,
puis par voie réflexe la libération de nombreux neuropeptides dont la
substance P),

- la libération d'enzymes protéolytiques par les cellules inflammatoires

(polynucléaires, etc...).

17
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a.2. Le systeme immunologique local

© Données génerales

Le concept d'un réseau immunitaire particulier aux muqueuses fut
soupgonné 1l y a environ une cinquantaine d'années (essai
d'immunisation par voie respiratoire ou digestive). Sa connaissance
relativement récente, avec la découverte des immunoglobulines A
sécrétoires dans les années 80, est encore fragmentaire mais s'améliore
rapidement.

On sait aujourdhui qu'il représente une masse importante de tissu
lymphoide constitu¢ a la fois :

- de formations lymphoides organisées macroscopiques (anneau de
Waldeyer dans [l'oro-pharynx, plaques de Peyer au niveau de la
muqueuse de 1'intestin).

- d'un infiltrat lympho-plasmocytaire disséminé a l'intérieur des
revétements muqueux (lymphocytes T, lymphocytes B, plasmocytes) qui
peuvent se regrouper sous forme d'amas lymphoides microscopiques que
l'on a appelé les follicules lymphoides sous-€épithéliaux (mais dont
l'existence est controversée).

Le terme de MALT (Mucosal Associated Lymphoid Tissue) a été
proposé pour caractériser ces systémes immunologiques locaux qui
constituent des postes avancés du systeme immunologique central, que
sont le thymus, la rate, les ganglions lymphatiques et le sang circulant.
On a proposé ainsi les termes de GALT (Gut...) au niveau de l'intestin,

de BALT au niveau des bronches (Bronchus...), puis de CALT pour les
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yeux (Conjonctival...), et plus récemment (1983, Brandtzaeg, Sue¢de) de
NALT pour le systéme immunologique naso-sinusien.

Ce systtme immunitaire muqueux local posséde la propriéte
caractéristique de constituer un systeme interconnecté. En effet, les
lymphocytes T et les lymphocytes B qui lui appartiennent ont le pouvoir
de transporter I'information immunitaire en se déplagant d'une formation
lymphoide muqueuse a une autre, par voie lymphatique ou sanguine.
Cette capacité de mobilité¢ cellulaire que I'on appelle I'écotaxie permet
une bonne diffusion de l'information immunitaire et assure une réponse
rapide contre les antigénes, bactériens ou viraux, qui ont pénétré
l'organisme, soit par ingestion, soit par inhalation. Ce systéme
immunitaire  permet également I'acquisition d'une mémoire

immunologique.

® Le systeme immunologique local naso-sinusien ou barriere
Immunitaire naso-sinusienne (le NALT)
Constitution :

% Au niveau de I'épithélium sont retrouvés trois types de cellule ayant

un réle important dans ce systéme immunologique local.

sLes cellules dendritiques de Langerhans qui sont une variété de
macrophage. Ce sont des cellules particulieres, de forme irrégulicre,
avec des digitations qui infiltrent les cellules de 1'épithélium. On sait
qu'elles jouent un réle capital dans I'information antigénique par leur va
et vient incessant entre 1'épithélium et le chorion. Elles sont capables

d'activer les lymphocytes T et de libérer de l'interleukine 1. Elles peuvent
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étre porteuses d'immunoglobulines E et €tre activées en présence de
l'allergeéne correspondant.

=Les cellules M dénommées ainsi par analogie aux cellules M retrouvées
au niveau des plaques de Peyer ; elles ont un role actif de phagocytose
des antigénes, qu'elles présentent ensuite aux lymphocytes T.

»Les lymphocytes intra-épithéliaux : ce sont presque uniquement des
lymphocytes T suppresseurs cytotoxiques (CDS8+), avec un pouvoir
cytotoxique a médiation cellulaire et anticorps-dépendant du fait méme
de leur situation en premicre ligne, puisqu'au niveau de 1'épithélium, il
est licite de penser que ces cellules jouent un role important dans la

défense de 1'organisme.

% Au niveau du chorion, (lamina propria) sont retrouvés comme

cellules importantes dans la défense immunitaire de la muqueuse naso-
sinusienne :

=des macrophages qui ont une fonction phagocytaire et de présentation
antigénique aux lymphocytes T,

sLes lymphocytes de type T qui sont plus nombreux que les
lymphocytes B. Les lymphocytes T helper sont en nombre supérieur aux
lymphocytes T suppresseurs et/ou cytotoxiques. Il est a noter que les
lymphocytes T suppresseurs CD8+ sont concentrés plus nettement dans
les régions périglandulaires. Les lymphocytes B, quel que soit leur
statut, jeune, mature ou activé, sont épars et peu nombreux dans la

muqueuse nasale saine.
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nLes cellules plasmocytaires qui proviennent de la différenciation des
lymphocytes B, différenciation qui s'est trés probablement effectuée au
niveau des follicules lymphoides de l'anneau de Waldeyer et en
particulier au niveau des amygdales. Mais on insiste actuellement sur le
phénomene de "homing" qui est un trafic cellulaire en provenance du
systtme immunologique local de la muqueuse intestinale, le GALT (les
lymphocytes B seraient sensibilisés initialement au niveau de la
muqueuse de l'intestin, au niveau des plaques de Peyer, puis gagneraient
le chorion et seraient transportés vers d'autres sites muqueux, en
particulier la muqueuse naso-sinusienne, par un phénomene de migration
avec assignation a résidence, ou ils se différencient en plasmocytes
producteurs d'anticorps. Cette assignation a résidence dépend des
molécules d'adhésion que possedent certains lymphocytes T a mémoire
longue). En revanche, la possibilité¢ d'une différenciation locale n'est pas
¢tablie (puisque la présence de véritables follicules lymphoides sous-
¢épithéliaux est encore incertaine actuellement).

Les plasmocytes a IgA sont les plus nombreux (75%), puis viennent les
plasmocytes a 1gG (IgG1 > 1gG3 > IgG2 > Ig(G4). Ensuite on retrouve
les plasmocytes a IgM puis a IgD. En revanche, on ne retrouve pas de
plasmocytes sécrétant des IgE au niveau du NALT, les IgE ayant leur

origine au niveau des ganglions lymphatiques.

% Au niveau des sécrétions nasales : les éléments constitutifs du

NALT retrouvés au niveau des sécrétions nasales sont bien sir les

immunoglobulines.
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= Les immunoglobulines A sécrétoires : Les IgAs constituent la classe
dominante des immunoglobulines présentes dans les sécrétions nasales
(80%). Elles sont synthétisées localement par les plasmocytes de la
lamina propria.

Les immunoglobulines A sécrétoires sont de structure dimérique,
constituée de deux monomeres d'IgA, comportant chacun deux chaines
lourdes alpha et deux chaines légéres kappa ou lambda, strictement
1dentiques, c'est-a-dire possédant la méme spécificité antigénique.

Ces deux monomeéres sont reliés I'un a l'autre, au niveau de l'extrémité
Fc terminale de leurs chaines lourdes, par une picce de jonction,
la piece J, de nature protéique, synthétisée elle aussi par le plasmocyte.
Les IgA dimériques liées a la piece J traversent le chorion et arrivent au
niveau du podle basal de I'épithélium dont les cellules produisent la piece
sécrétoire (PS). Celle-ci s'enroule autour de la molécule d'IgA au niveau
du pdle basal de la cellule épithéliale, ce qui permet son transport par
pinocytose a travers la cellule et leur expulsion vers la lumiere dans le
mucus nasal.

Outre son role de transporteur, la piece sécrétoire confere a la molécule
d'IgA une résistance accrue aux dégradations protéolytiques.

Il existe deux sortes d'immunoglobulines A, les IgA1 et les IgA2 (ce qui
est fonction de la sous-classe alphal ou alpha2 de leur chaine lourde).
Les IgAl sont plus fragiles que les IgA2 vis-a-vis des protéases
microbiennes, c'est pourquoi elles sont relativement moins présentes au

niveau des sécrétions nasales (50%) que dans le sang circulant (85%)
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(inversement, les IgA2 représentent 15% des IgA sériques et 50% des
IgA sécrétoires).

- Role des immunoglobulines A sécrétoires

Les IgAs agissent en synergie avec la clairance muco-ciliaire d'une part
en participant a la structure fibrillaire du mucus, mais aussi en
agglutinant les bactéries qui sont ainsi piégées dans le mucus et plus
facilement ¢liminées par le mouvement ciliaire vers l'arriere dans les
cavités pharyngées.

Les IgAs ont aussi une action de neutralisation de certains récepteurs
bactériens, empéchant les bactéries d'adhérer a I'épithélium et par la
méme de coloniser la sous-muqueuse.

Elles ont un role de neutralisation de certaines toxines bactériennes.
Elles ont ¢également une action protectrice contre de nombreuses
infections virales en limitant la multiplication des virus, en particulier
ceux dont le cycle de réplication est essentiellement local et limité aux
surfaces muqueuses (comme le virus para-influenzae ou les rhinovirus).
Elles ont aussi un réle contre les virus dont le cycle de réplication
associe une multiplication locale mais aussi une virémie (comme le virus
grippal par exemple).

Il est important de noter que les IgA sécrétoires n'activent pas le
complément et de ce fait, n'entrainent pas de réaction inflammatoire

locale susceptible de Iéser la muqueuse.

=Les immunoglobulines A : On retrouve des IgA monomériques, en
tres faible quantité, d'origine interstitielle, qui suffusent a travers les

cellules épithéliales.
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=_es immunoglobulines G : Les IgG sont les anticorps qui prédominent
dans le sang circulant et qui représentent la plupart des anticorps
protecteurs vis-a-vis des infections. Cependant, au niveau des sécrétions
nasales, elles sont beaucoup moins nombreuses. Elles proviennent en
partie du sang circulant par transudation ou exsudation et en partie d'une
synthese locale par les plasmocytes a IgG du chorion.

Elles peuvent partiellement suppléer les I[gA mais possedent des actions
différentes car elles activent le complément. Par ailleurs, elles
neutralisent les virus, les endotoxines bactériennes et agglutinent les
bactéries (mais moins efficacement que les IgAs cependant).

Il existe quatre sous-groupes d'IgG :

- Les IgG1 et [gG3 qui fournissent la réponse immune la plus large et
dominante envers les antigénes de nature protéique et polypeptidique
d'origine bactérienne ou virale.

- Les IgG2 qui ont la plus forte affinité pour I'antigéne polysaccharidique
streptococcique dont le pneumocoque. Elles ont de plus une action
protectrice contre l'infection des bactéries encapsulées, en particulier
I'Haemophilus influenzae.

- Les IgG4 ont un rdle important dans la réaction allergique.

=_es immunoglobulines M : Les IgM sont de structure pentamérique (5
monomeres reliés par une piece J). Elles seraient synthétisées localement
et leur transport serait assuré selon le schéma de transport des IgAs.

Cependant, I'action locale des IgM reste a démontrer.
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a.3. Mise en place des moyens de défense

La défense de la muqueuse nasale se fait selon deux étapes :

OLes agents infectieux sont d'abord pris en charge par la clairance
muco-ciliaire (cette barriere mécano-chimique est trés efficace) et les
IgA sécrétoires qui, ainsi, assurent une exclusion immunitaire,
empéchant l'entrée de ces agents pathogenes dans la muqueuse et de ce

fait évitant I'inflammation nasale d'une part, mais aussi I'immunisation.

®Si ces moyens sont insuffisants, les agents infectieux pénétrent dans la
muqueuse et on assiste a la mise en jeu des phénomenes inflammatoires
au sein desquels les polynucléaires, les macrophages, les IgG et les
lymphocytes B et T jouent le rdle essentiel d'élimination immunitaire.
Cette deuxieme étape permet de mettre en jeu les phénomenes
d'immunisation et donc de mémoire immunologique.

Lorsque les germes ont traversé cette premicre ligne de défense
muqueuse, et que ces moyens sont dépassés, il se produit un afflux
d'immunoglobulines d'origine sérique (IgG, IgA, IgM et IgE) faisant

intervenir le systéme immunologique central.
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CONCLUSION :

Alors que les premicres lignes de défense des voies aéro-digestives
supérieures en général, et donc de la muqueuse naso-sinusienne, €taient
autrefois considérées comme peu spécifiques, on doit aujourd'hui
admettre l'existence d'une spécificité des moyens de défense rapprochés.
De plus, I''mmunité était autrefois considérée comme un phénomene
général et central, qu'elle soit humorale ou cellulaire. Elle doit désormais
étre considérée au niveau des différents sites périphériques et I'existence
d'un systéeme immunitaire local naso-sinusien, est une notion maintenant
indiscutable.

Il faut cependant admettre que nos connaissances sur ce systéme
immunitaire annex¢ a la muqueuse nasale sont encore parcellaires et que
d'autres travaux permettront sans doute une meilleure compréhension de
certaines maladies inflammatoires chroniques naso-sinusiennes.

Ces recherches permettront probablement aussi de connaitre le role que
joue le NALT, ou plutdt celui qu'il ne joue pas, dans la rhinosinusite
chronique, qui est une affection qui semble illustrer sa défaillance, alors

que I'immunité générale parait intacte.
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B- RAPPEL ANATOMIQUE DES SINUS [88, 108, 322]

La figure ci-dessous illustre I’anatomie générale des sinus.

Figure 8 : anatomie générale des sinus. 1) sinus frontal ; 2) orbite; 3
sinus ethmoidal ; 4) sinus maxillaire ; 5) cornet supérieur ; 6) cornet
moyen ; 7) cornet inférieur ; 8) cloison.

1. Sinus maxillaire

o iy . . . \ 3 . J
C'est la cavité maxillaire la plus volumineuse (5 a 12cm’) ; il présente
une forme pyramidale ayant pour base la cloison intersinuso-nasale et un
sommet latéral externe. Ses faces sont supérieure (orbitaire), antérieure

(jugale), postérieure (ptérygo-maxillaire) et inférieure (dentaire)

U La paroi supérieure répond au plancher de l'orbite. Elle est parcourue

par la gouttiere et le canal vasculo-nerveux sous orbitaire
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& La paroi postérieure ou ptérygo-maxillaire sépare le sinus maxillaire
de la région ptérygo-maxillaire ou cheminent d'importants éléments
vasculo-nerveux, a savoir l'artere maxillaire interne, le nerf maxillaire

supérieur, le ganglion sphéno-palatin et le plexus veineux ptérygoidien .

% La paroi antérieure ou jugale : a sa partie supérieure se situe le trou
sous-orbitaire d'ou émerge le nerf sous-orbitaire ; a sa partie inférieure le
sinus répond au vestibule buccal. Cette paroi est parcourue par des
canalicules osseux ou cheminent les nerfs dentaires et les artérioles, tout

comme au niveau de la paroi postérieure.

& La paroi inférieure ou plancher du sinus : située au dessous du
niveau du plancher de la fosse nasale, elle se caractérise par la présence
d’artérioles dentaires. Les dents qui contractent ainsi un rapport (dents
sinusiennes) avec cette paroi sont : les premieres et deuxiemes molaires

et la deuxiéme prémolaire.

% La paroi interne ou cloison intersinuso-nasale représente la moitié
inférieure de la paroi externe de la fosse nasale.

la zone de jonction entre les parois supérieure et interne a un intérét
capital car c'est la que siege 1'ostium maxillaire, qui fait communiquer le

sinus maxillaire avec la fosse nasale .
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Figure 9 : coupe frontale passant par les sinus maxillaires [88].

2. Sinus frontaux

Ils correspondent aux cavités aériques les plus antérieures, situées dans
un dédoublement de 1’os frontal. Leur pneumatisation est sujette a de
nombreuses variations.

Quatre parois et un canal leur sont décrits :

% La paroi antérieure : Elle est en rapport avec le périoste, le muscle
frontal et le muscle sourcilier ainsi qu’avec des ¢éléments vasculo-

nerveux.
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“La paroi postérieure : Elle forme un angle aigu avec la paroi
inférieure. A sa partie interne, elle devientnaso-ethmoidale et se

prolonge par le toit de I’ethmoide.

% La paroi inférieure : est le siége de I’orifice nasal du sinus frontal et
présente deux segments a décrire :

* Un premier, orbitaire, qui correspond a la réunion de 1’os frontal, de
I’0s lacrymal, de 1’os planum et de la lame papyracée. Il présente des
rapports avec le muscle oblique supérieur, la capsule de Tenon, le
coussinet adipeux orbitaire ainsi que les structures neurovasculaires
orbitaires.

 Un second, ethmoidonasal : limité latéralement par le segment
orbitaire, médialement par la cloison intersinusienne et en arriére par la

région ethmoido-frontale

% La paroi médiale : est variable quant a sa position et sa taille. Elle

sépare les cavités frontales droite et gauche.

% Le canal naso-frontal : assure le drainage et la ventilation du sinus
frontal. De forme et de longueur variables, il chemine a travers les
cellules ethmoidales antérieures et s'abouche a l'extrémité supérieure de

la gouttiére uncibulaire.
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Figure 10 : rapports du canal naso-frontal (cnf). F. sinus frontal — cm et
cs. Cornet moyen et supérieur — S. sphénoide [ 88].

3. Sinus ethmoidaux

Ils sont formés d'un ensemble de cavités pneumatiques ou cellules
ethmoidales creusées dans 1'épaisseur de la masse latérale de l'ethmoide.
Ces cellules empictent souvent sur les os voisins et s'ouvrent dans les
fosses nasales aux niveaux des méats moyen et supérieur.

La cellule ethmoidale constitue I'unité anatomique du labyrinthe
ethmoidal. Elle a une forme polygonale, avec des faces aplaties et des
angles aigus et s'abouche dans le méat par un orifice situ¢ en général a
son pole inférieur. Toutes ces cellules sont enchevétrées de fagon
inextricable, d'ou le nom de labyrinthe. On les systématise par rapport a
la racine cloisonnante du cornet moyen, ce qui permet de distinguer :
*]'ethmoide antérieur, situé en avant de la racine cloisonnante du cornet

moyen et dont toutes les cellules débouchent dans le méat moyen.
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*|'ethmoide postérieur moins important, situé¢ en arriere de la racine
cloisonnante du cornet moyen et dont les cellules débouchent dans le
méat supérieur.

le labyrinthe ethmoidal répond :

- en haut au plancher du sinus frontal tout en avant, et a 1'étage antérieur
de la base du crane sur tout le reste de son étendue.

-en dedans a la moitié supérieure de la fosse nasale.

-en avant a I'apophyse montante du maxillaire supérieur et a I'unguis.

-en dehors a la cavité orbitaire dont il est séparé par I'os planum.

4. Sinus sphénoidaux:

Ce sont les cavités les plus profondes du complexe sinusien. Le sinus
sphénoidal est pair et médian, logé dans 1’os spongieux du corps du
sphénoide. C'est la seule cavit¢ qui se draine hors des systémes
méatiques ethmoidaux.

Chaque sinus comporte 6 parois :

- La paroi antérieure, qui répond principalement dans sa portion externe
aux cellules ethmoidales postérieures. Dans sa partie médiale, elle
accueille I’ostium. Cette paroi est limitée latéralement par le cornet
supérieur. A sa partie inférieure une branche de I’artére sphéno-palatine,
nommee artere de la cloison, y chemine fréquemment.

- La paroi inférieure : il s’agit d’une structure épaisse responsable de la
volite de la partie postérieure des cavités nasales. Elle est parcourue par

les canaux sphéno-vomériens, vidiens et ptérygo-palatins.
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- La paroi supérieure : elle répond aux étages antérieur et moyen de la
base du crane dont elle est séparée par la dure-mere. A 1’avant de celle-ci
se trouve la région olfactive, avec a son centre le canal optique et en
arricre I’hypophyse.

- La paroi postérieure est en regard de 1’étage postérieur de la base du
crane dont elle est séparée par la dure-mere, le sinus occipital
transversal, le tronc basilaire et la 6éme paire cranienne.

- La paroi latérale : elle est en rapport d’arriere en avant avec le sinus
caverneux, le canal optique, la paroi médiale de 1’orbite mais aussi la
carotide interne et les nerfs oculomoteurs.

- La paroi médiale est inconstante et s€pare chacun des sinus du septum

nasal.

11- RAPPELS DE LA PHYSIOLOGIE DES FOSSES
NASALES ET DES SINUS [198, 313]

A- PHYSIOLOGIE RESPIRATOIRE DES FOSSES NASALES

Les fosses nasales sont différenciées en deux secteurs distincts :
- la partie supérieure assure 1’olfaction
- la partie inférieure constitue I’étage respiratoire
La physiologie respiratoire nasale assure trois fonctions :
- le passage de I’air lors de I’inspiration,
- le conditionnement de 1’air en I’humidifiant et en le réchauffant,
- la filtration de D’air, participant ainsi a 1’épuration et au mécanisme

de défense anti-infectieux
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Ces trois composantes de la physiologie respiratoire s’expliquent par
I’histologie de la muqueuse pituitaire de type respiratoire cilié. Cette
muqueuse est revétue d’un épithélium de surface comportant plusieurs
types de cellules : ciliées, a microvillosités, caliciformes sécrétant du
mucus, basales susceptibles de régénérer les cellules précédentes.
La muqueuse est également constituée de plusieurs autres ¢léments :

- un chorion contenant des cellules de défense (lymphocytes T et B,

plasmocytes
- un systéme vasculaire compleétement différencié ;

- une innervation sensitive et neurovégétative.

1. Fonction respiratoire ou ventilatoire

La respiration nasale est la respiration physiologique. La respiration
buccale n’intervient qu’en cas d’effort ou d’obstruction nasale. Les
courants inspiratoire et expiratoire circulent dans la partie inférieure des
fosses nasales, balayant ainsi les méats et les cornets. Lorsque le débit
ventilatoire est faible (inférieur a 0,150 litres par seconde, le flux est
laminaire. Lors de gros débits, le flux est turbulent, augmentant ainsi les
contacts air-muqueuse et favorisant la fonction de conditionnement
(réchauffement et humidification). Pour des débits intermédiaires, le flux
est mixte.

Les fosses nasales constituent une véritable résistance a 1’entrée des
voies respiratoires, de 1’ordre de 40 résistances, ayant une double

origine vestibulaire et turbinale. La résistance vestibulaire est due a
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la turgescence des cornets survenant alternativement dans chaque fosse

nasale selon un cycle physiologique variant de deux a cinq heures.

2. Fonction de conditionnement

Elle permet le réchauffement et I’humidification de I’air inspiré.

- le réchauffement est favorisé par les turbulences de 1’air et la richesse
du systeme vasculaire pituitaire. Apres passage dans les fosses nasales,
I’hygrométrie de I’air inspiré¢ atteint 60 a 95 % et sa température 37°c.

- I’humidification provient de 1’évaporation de I’eau du mucus. Elle est

indispensable a I’activité des cils.

3. Fonction d’épuration

Elle permet la protection des alvéoles pulmonaires car les particules en
suspension dans I’air sont filtrées a plusieurs niveaux mais la majorité
d’entre elles se déposent au niveau de la téte des cornets moyen et
inférieur. Les autres sont prises en charge par 1’activit¢ muco-ciliaire,
permettant 1’évacuation en avant par mouchages et en arriere par les
choanes.

Le mucus a également une fonction antibactérienne par les enzymes
lytiques (lysosyme, protéases et les immunoglobulines A sécrétoires).

Il existe également des moyens de défense intramuqueux, immunitaires
humoraux (IgG) et cellulaires dans le chorion (lymphocytes,

macrophages).
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B- PHYSIOLOGIE DES SINUS

Les sinus de la face sont des expansions diverticulaires des voies
respiratoires sup€rieures communiquant avec les fosses nasales par des
ostia.

On leur distingue au plan physiologique des fonctions extrinseques et

intrinseques.

& Les fonctions extrinséques exercées dans le complexe cranio-facial
découlent des études d’anatomie comparée. Elles jouent plusieurs roles :
- allégement de 1’ossature du crane,

- protection mécanique des structures nerveuses,

- résonateur,

- conditionnement thermo-hygrométrique de 1’air inhalé.

Aucun de ces roles n’a été objectivement démontré.

Les sinus sont en fait des cavités fonctionnellement neutres.

G Les fonctions intrinséques de ventilation et de drainage sont
essentielles et tributaires de la perméabilit¢ des ostia et des
caractéristiques du revétement muqueux endosinusien.

La muqueuse sinusienne est un épithélium cili€é, riche en cellules a
mucus réalisant grace a sa fonction muco-ciliaire un véritable appareil de
défense du milieu intrasinusien. Le mouvement muco-ciliaire assure un
drainage efficace et continu, toujours dirigé vers 1’ostium. Ainsi pour le
sinus maxillaire, le drainage s’effectue constamment vers le meéat,

condamnant ainsi toute 1’efficacit¢é d’une méatomie inférieure au
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bénéfice d’une méatomie moyenne. Pour le sinus frontal, la situation du
canal naso-frontal favorise encore le drainage.

La présence de cellules mobiles (lymphocytes, mastocytes,
macrophages) témoigne également de la fonction immunitaire de la
muqueuse respiratoire.

La ventilation sinusienne s’effectue par I’intermédiaire des ostia,
permettant ainsi les échanges gazeux trans-muqueux. La taille des ostia
est indépendante du volume sinusien mais conditionne la teneur en
oxygene du gaz intrasinusien.

Au plan physiopathogénique le dysfonctionnement ostial rend compte de
la pathologie douloureuse des sinusites aigués bloquées. Qu’il soit
primitif ou secondaire, il est au centre de la pathologie muqueuse des
sinusites chroniques.

Dans la pathogénie des rhinosinusites chroniques, il faut ¢galement
retenir les altérations des cellules ciliées et du mucus ainsi que des
déficits immunitaires.

Enfin, les rapports anatomiques étroits des prémolaires et molaires avec
les sinus maxillaires expliquent qu’un foyer dentaire chronique puisse
étre a I’origine d’une sinusite maxillaire.

L’anatomie et la physiologie tout a fait particulicres de la cavité nasale
vont alors trés naturellement influencer le comportement des
médicaments administrés par voie locale. Il importe alors de caractériser
les spécificités des modalités qui prévalent lors de pareilles

circonstances.
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ETUDE GENERALE SUR LES MEDICAMENTS
ADMINISTRES PAR VOIE LOCALE NASALE EN
RHINOLOGIE
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Les principales classes thérapeutiques susceptibles d’étre 1’objet d’une
administration par voie locale nasale sont les corticoides, les
antihistaminiques, les vasoconstricteurs, les antileucotriénes, I’héparine,
le cromoglycate de sodium, le bromure d’ipratopium et puis certains
médications utilisées par voie nasale dans des circonstances précises

(solutions d’irrigations nasales, autres), en plus de la crénothérapie.

I- IMPORTANCE DE L’ETUDE

La base du traitement local de certaines pathologies rhinologiques telles
que la rhinosinusite chronique est reconnue comme étant
I’administration topique nasale des médicaments. Le mode de libération
et la distribution de ceux-ci revétent alors une importance clinique
significative. Comme de nombreux progres en matiere de méthodologie
d’évaluation de la distribution nasale de ces médicaments doivent encore
étre entrepris a la lumiere des connaissances actuelles, il est alors
difficile d’améliorer la libération nasale du médicament sans
investigations, cette dernicre €tant connue comme étant a [’heure
actuelle sous optimale a plusieurs égards.

L’importance de ces ¢tudes se reflete a travers deux pathologies : la

rhinosinusite et la polypose nasale.

La recherche en matiere de disponibilit¢ du médicament en rhinologie
est trés souvent entreprise en considérant la cavité nasale comme moyen
de libération du médicament dans le milieu systémique. Une muqueuse
de grande surface, perméable et vascularisée, avec €viction du premier

passage métabolique facilite I’absorption du médicament avec un délai
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d’action trés court. Trés peu d’études ont cependant été réalisées, surtout
dans le domaine de la distribution nasale du médicament dans la cavité
nasale en vue du controle des pathologies rhinologiques, notamment la
rhinosinusite chronique. Cette dernieére a une prévalence moyenne
estimée dans la population générale estimée a 14 % et le traitement de
premiere intention dans ce cadre est I’administration intranasale locale
de médicaments, habituellement les corticoides. La chirurgie est prise en
considération lorsque ce traitement échoue ; le traitement local est dans

ces conditions une adjonction thérapeutique [1].

La recherche s’est focalisée, que I’administration soit topique ou
systémique, sur la pénétration de la valve nasale, a savoir la partie la
plus étroite des voies nasales. La distribution des différents types de
médicaments au niveau de diverses zones de la cavité nasale a de ce fait
¢té 1’objet de moins d’attentions. De ces dernicres zones, le méat moyen
est la zone cl¢ de la cavité nasale en termes de pathogénie et d’efficacité
du traitement. En dépit de son importance, le méat moyen a été
relativement négligé. Ceci s’oppose aux innovations chirurgicales en
matiere de traitements rhinologiques, observées lors des deux dernieres

décades, primitivement focalisées sur le méat moyen. [281]

De méme, les polypes nasaux surviennent primitivement au niveau du
méat moyen [75]. L’on sait que les corticoides en administration nasale
locale sont efficaces tant de maniére subjective que d’un point de vue
clinique lors du traitement initial et celui postopératoire de la polypose
nasale [55, 147]. Ceci suggere qu’une partie du médicament libéré va

atteindre sa cible au niveau du méat moyen. Cependant, dans le but
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d’améliorer cette libération, des progres doivent €tre réalisés ; méme en
matiere d’évaluation des effets thérapeutiques au niveau de la cavité

nasale en général.

Cette étude générale sur I’administration topique des médicaments en
rhinologie comporte trois phases: les méthodes d’administration
intranasale des médicaments, la distribution du médicament au niveau de
la cavité nasale ainsi que les moyens de I’investiguer et enfin les facteurs

influencant cette distribution intranasale du médicament.

II- METHODES D’ADMINISTRATION NASALE LOCALE
DES MEDICAMENTS

Il existe trois méthodes principales d’administration intranasale d’un

médicament : les sprays nasaux en propulsion; les sprays nasaux en

acrosol (pompes) et enfin les gouttes nasales. Les préparations en poudre

incluent les turbo inhalers et les inhalers a dose par pression métrique.

Les avantages et inconvénients de chacune des présentations seront

présentés tout au long de ce chapitre

Les qualités idéales requises pour une libération par voie nasale sont les
suivantes :
1) une grande proportion du médicament administré qui pénetre la
valve nasale ;
2) une libération significative du meédicament au niveau du meéat
moyen
3) une libération minimale au niveau du pharynx et des voies

respiratoires inférieures ;
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4) une bonne consistance de la quantité de médicament libérée ;

5) un usage facile afin d’augmenter la compliance du patient.

Les quatre premiers critéres représentent les aspects du médicament
topique qui peuvent étre évalués de maniere objective. Les méthodes
quantitatives doivent étre préférées a celles qualitatives a cet effet mais
elles doivent néanmoins étre topographiques (c’est-a-dire quantifier la

libération du médicament comparativement a des zones spécifiques) [1].

I11- METHODES D’EVALUATION DE LA LIBERATION DU
MEDICAMENT

L’évaluation de la libération d’un médicament dans la cavité nasale peut

étre réalisée par le biais d’études quantitatives ou qualitatives.

A- ETUDES QUANTITATIVES

% L’imagerie par caméra gamma apres radio — marguage :

-Une solution de test est marquée avec un isotope radioactif puis est
administrée dans la cavité nasale. Cette derniere est ensuite imagée dans
le plan sagittal en ayant recours & une caméra gamma. La premiere
image est prise immédiatement lorsque la solution test est administrée.
Par la suite, ceci se fera a intervalles réguliers. Seule la quantit¢ de
solution pouvant atteindre la cavité nasale ciliée pourra évoluer avec le
temps. La cavité nasale, a proximité et au niveau de la valve nasale, est
non cilice. Toute solution ne parvenant pas dans cette région n’évolue
pas par la suite et demeure au niveau du vestibule ou elle a été

initialement administrée.
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- Cette méthode peut rapidement évaluer la proportion du médicament
libéré qui pénetre dans la valve nasale. La quantit¢ du médicament qui
atteint le nasopharynx, I’oesophage, I’estomac et la partie inférieure de
I’appareil respiratoire, que ce soit directement ou via une action muco-
ciliaire ultérieure peut €galement étre évaluée.

- Les limites de cette méthode sont représentées par le fait que les
images soient visualis€ées au moyen d’une scansion scintigraphique qui
fournit seulement une image bidimensionnelle de 1’activité de 1’isotope
au sein de la cavité nasale. Les informations relatives a la quantité de
médicament pénétrant la cavit¢ nasale ne sont pas rapidement
disponibles, a savoir au niveau du méat moyen et des autres zones

spécifiques de la cavité nasale [1].

% La photographie endoscopique de I’extrémité antérieure des
meats moyens :

-HOMER ET RAINE [122] ont décrit une technique par laquelle la
distribution du médicament pouvait éEtre estimée grace a des
photographies endoscopiques de surface de I’extrémité antérieure des
turbines moyennes qui €taient colori€ées par une teinture bleue aqueuse
au bleu de méthylene (confere figure). La logique derricre cette
procédure repose sur le fait que I’extrémité antérieure est adjacente a
I’entrée du méat moyen et la libération du médicament a ce niveau est
représentative de celle du méat moyen. Cette méthode a aussi éte
adoptée en ayant recours a de la fluorescéine a la place du bleu de

méthylene.
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Vue endoscopique antérieure : quantité de médicament atteignant

la valve nasale.

Vue endoscopique postérieure : quantité de médicament atteignant

le méat moyen.

Figure 11 : image endoscopiques antérieure et postérieure lors de
I’estimation de la quantité de médicament parvenant respectivement a la
valve nasale et au méat moyen [1].
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-Limites de la procédure : la couverture de surface de I’extrémité
antérieure de la turbine moyenne est une mesure indirecte de la
libération du médicament au niveau d’un espace tridimensionnel. En
outre, cette méthode est seulement applicable aux sprays nasaux
comparativement aux gouttes. Lorsque le spray est appliqué, la solution
se distribue éventuellement sur une grande surface, rendant 1’affirmation
selon laquelle la quantité de produit qui parvient au cornet moyen refléte

la distribution prévalant au niveau du méat moyen raisonnable.

Figure 12 : photographie endoscopique montrant I’extrémité antérieure
de la turbine médiane arrosée par un spray nasal topique teinté par du
bleu de méthyléne [1, 122].

Les caractéristiques des méthodes d’administration des médicaments par
voie locale nasale en termes d’avantages et d’inconvénients et telles
qu’elles sont analysées par les moyens d’investigation décrits plus haut

peuvent étre illustrées comme énoncé ci-dessous.
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% Sprays sous forme de pompe en phase aqueuse :

facilité d’utilisation (+)
zone de distribution dans la cavité nasale trés grande (+)
nécessité d’un dispositif d’amorce (-);

variabilité¢ des doses délivrées (-)

% Sprays a propulsion :

rapport volume - dose consistant (+)

facilité d’utilisation (+)

zone de distribution du médicament dans la cavité nasale limitée (-) ;
faible pénétration dans la valve nasale (-)

altération par le surfactant de la solubilit¢ du médicament dans un
milieu liquide (-)

recours a des produits chlorofluorocarbonés (-)

& Gouttes intranasales :

La pénétration accrue au niveau de la valve nasale (+);
L’augmentation accrue de la distribution du médicament au niveau
du méat dans des positions téte basse ou similaires a celles
recommandées (+).

La position de la téte affecte la distribution du médicament ()

Une quantité mesurable du médicament est ravalée (-)

La variabilit¢ du volume de la dose administrée (-) ;

Les difficultés de compliance avec les méthodes d’instillation

requérant un systéme de connexion (-).
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Dans le cas de gouttes nasales, i1l y a un petit nombre de gouttelettes qui
ne vont pas nécessairement s’agripper a 1’extrémité antérieure du cornet
moyen, de la méme maniére que si le produit avait été directement libéré
au niveau du méat moyen. Ainsi, toute étude ayant recours a cette
méthode pour investiguer sur la distribution du médicament est
théoriquement limitée. En outre, la quantification précise du médicament
atteignant le méat moyen est impossible de cette manicre (par exemple
pourcentage du volume de médicament administré) ; de méme, la
méthode ne peut illustrer la distribution du médicament dans le reste de

la cavité nasale [1].

& Absorption d’un médicament marqué sur une membrane placée
au niveau du meéat moyen :

-Une technique plus récente de quantification de la distribution
intranasale du médicament implique 1’insertion chirurgicale d’une petite
membrane en forme de crolite au niveau du méat moyen et
I’administration d’une solution qui peut étre fluorescente [296] ou
marquée par un isotope [123] (confere figure 9). Dans ce dernier cas de
figure, la membrane est enlevée et son activité mesurée a 1’aide d’un
compteur gamma. Ceci procure alors une mesure directe qui va étre
corré¢lée avec le volume absorbé par la membrane. Le pourcentage de
médicament administré qui est absorbé par la membrane peut alors étre
calculé. Les valeurs mesurées sont de coutume de 1’ordre de 9 a 10 %.
Lorsque I’on procede par une méthode de fluorescence, 1’absorption est

mesurée selon une méthode semi quantitative.
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-Limites: la procédure est invasive, requiert le recours a un
anesthésique local pour insérer la membrane et peut causer un certain
inconfort. Un décongestionnant nasal doit &tre utilisé, altérant les

caractéristiques de la distribution intranasale.

Figure 13 : photographie endoscopique montrant la membrane poreuse
placée chirurgicalement entre le cornet moyen et le processus unciforme
[123].

% La tomographie par émission de positrons (PET des anglo-saxons):
La PET a aussi ét¢ utilisée dans une tentative de mesurer la distribution
intranasale d’un médicament dans un espace tridimensionnel de la cavité
nasale et des sinus [22, 23]. Dans ces cas, le médicament est marqué par
un radio-isotope et les cavités nasales imagees par PET, avec un
enregistrement [RM simultané. Cette méthode permet une imagerie

dynamique qui, en théorie, se rapproche de 1’ideéal de quantification du
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médicament dans des régions spécifiques de la cavité nasale, y compris
le méat moyen.

- Les avantages théoriques de cette méthode sont limités par la mauvaise
résolution au niveau des structures méatales. Le repositionnement du
sujet en vue d’obtenir des images de bonne qualité est de régle. En outre,
la procédure est onéreuse, non disponible immédiatement. 11 est
intéressant de noter que cette technique a ¢€té analysée lors de deux
¢tudes écrites publiées en 1998 et 1999 [22, 23].

B- ETUDES QUALITATIVES

Plusieurs travaux ayant recours a des modé¢les différents de cavités
nasales ont ét¢ menés [111]. Leur principale limite est relative au fait
qu’ils ne peuvent aucunement respecter la complexit¢ de la cavité
nasale. En outre, ces modeles ne sont pas délimités par de la muqueuse
nasale et ne peuvent de ce fait reproduire les différents états observés
lors de la congestion nasale. De plus, il est difficile d’incorporer la
nature du vestibule nasal et des valves dans le modéle, avec une zone clé
qui altere la distribution nasale du médicament. D’autres études ont eu
recours a des examens endoscopiques apres administration de solutions
fluorescentes [155, 314]. Ces dernic¢res peuvent fournir des informations
de base seulement ; par exemple, la présence ou I’absence de solution
dans une zone spécifique, mais dans un cadre général, seules des
descriptions laches de la distribution intranasale existent et il est de ce
fait difficile de les utiliser pour une analyse susceptible de générer des

conclusions définitives.
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IV- FACTEURS INFLUENCANT LA DISTRIBUTION
INTRANASALE DU MEDICAMENT

Un certain nombre de facteurs influencent la distribution intranasale du

médicament. Nous allons les passer en revue.

A- VALVE NASALE

La valve nasale constitue le point de résistance le plus important a
I’écoulement de 1’air dans les voies nasales et a la libération distale des
médicaments. Ceci s’applique pour toutes les présentations de
médicaments a administration intranasale. Les études scannographiques
sagittales utilisant des caméras gamma ont estimé que la proportion du
médicament n’atteignant pas la cavité nasale recouverte de cils était de
25 a 80 % [211-214]. La pénétration de la valve est meilleure en cas de
gouttes comparativement aux sprays [7, 112], quoiqu’elle demeure dans
un ordre de grandeur de 50 % [199]. L’augmentation de I’angle conique
des sprays nasaux permet une plus grande pénétration de la valve et

d’accroitre la région intranasale de dépot du médicament [213].

B- RHINITE /HYPERTROPHIE DES TURBINES
INFERIEURES

Une étude a démontré que la libération nasale du médicament au niveau
du méat moyen était significativement réduite lorsque les turbines
inférieures étaient hypertrophiées de maniere artificielle en induisant une

congestion nasale comparativement a des états de décongestion chez
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les mémes volontaires. Ce modele montre également que chez les
patients présentant une rhinite, les turbines inférieures agissent en tant
que point de résistance majeure a la distribution nasale d’aval du
médicament [78]. Par contre, c’est la valve nasale qui joue ce role chez
les sujets normaux. Cette ¢étude a ¢€galement démontré que les
conclusions émanant d’études sur la distribution nasale du médicament
chez les personnes normales pourraient ne pas étre corrélées avec celles

des patients présentant une rhinite chronique.

C- RHUME

Une augmentation de 1’écoulement nasal lors de ’usage de sprays
nasaux n’est pas associée a une amélioration de la libération du
médicament a travers la valve nasale ou spécifiquement au niveau du

meéat moyen [122, 214].

D- DISPOSITIF D’ADMINISTRATION.

Les sprays nasaux sous forme de pompe sont supérieurs a ceux a
propulsion en terme de pénétration du médicament dans la valve nasale
[212]. Ceci est probablement le résultat d’un dépdt a tres forte vélocité
des particules médicamenteuses dans le vestibule. Cependant, les gouttes
nasales pénetrent dans la valve plus efficacement que les sprays [112]. 11
a aussi €t¢ affirmé que des gouttes administrées d’une maniere correcte
devraient parvenir au niveau du méat moyen dans des proportions plus
grandes [323]. A un certain degré, le bénéfice clinique supérieur suppose

de I'usage des gouttes nasales durant le traitement de la rhinosinusite
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atrophique et de la polypose nasale provient probablement de
I’absorption systémique et de 1’activité du corticoide par voie intranasale
le plus utilis€, a savoir la bétaméthasone [99]. Les études ayant recours a
une membrane positionnée au niveau du meéat moyen n’ont montré
aucune différence en terme de libération du produit, que ce soit pour les

gouttes que pour les sprays [123, 296].

E- POSITION DE LA TETE

La distribution des gouttes nasales au niveau du méat moyen est plus
efficiente sous des attitudes variées qui incitent une position verticale et
inférieure par rapport au vestibule nasal, telles que la position de
MYGIND (téte et cou étendus du c6té du lit lorsque 1’on est en
supination [142, 144, 155]. Comme la vitesse des sprays nasaux est
suffisante pour rendre tout effet gravitationnel négligeable, il n’est pas
surprenant que certaines €tudes n’aient pas trouvé de pertinence de la

position de la téte dans ce contexte [16].

F- CONSISTANCE DU MEDICAMENT

La consistance en termes de variabilité au sein et entre les sujets, n’a pas
¢té spécifiquement investiguée dans une étude, quoiqu’elle soit d’une
importance majeure. La seule étude quantifiant la libération du
médicament au niveau du méat moyen, que celui-ci soit sous forme de
gouttes ou par contre en spray a révelé une trés grande variabilité entre
les sujets [123]. Une autre étude évaluant la distribution intranasale du

médicament via la scintigraphie gamma a mis en évidence une grande
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variation avec les gouttes, comparativement aux sprays en aérosols [50].
Une étude mesurant le degré de disponibilit¢ du meédicament au niveau
du méat moyen en termes relatifs lorsque I’on avait recours a des sprays
nasaux, a aussi révélé une tres grande variabilité interindividuelle lors
des photographies endoscopiques [122]. Si I’on considere que ces études
ont €té pratiquées d’une maniere contrélée avec ¢limination des facteurs
de mauvaise compliance et réalisation d’une technique d’administration
correcte, la variabilit¢ interindividuelle s’avére alors étre
significativement ¢levée. Il n’y a aucune information relative a la
variation intraindividuelle, mais dans le cas ou elle est réellement élevée,
elle rendra 1’étude sur la distribution intranasale du médicament encore

plus difficile.

En conclusion, de cette étude générale sur les caractéristiques du
traitement local en rhinologie, I’on peut dire que la disponibilité nasale
du médicament est sous optimale. Des progres dans 1’évaluation de cette
libération du médicament a I’intérieur du nez sont essentiels dans un but
d’amélioration des potentialités actuelles. De nos jours quelques
méthodes seulement, combinant une phase quantitative a des
informations topographiques ont été décrites.

L’on sait cependant qu’une quantité significative du médicament ne
passe pas la valve nasale chez les sujets normaux. Chez les patients
présentant par exemple une rhinosinusite chronique, avec hypertrophie

des turbines inférieures, 1’extrémité antérieure de ces dernieres pourrait
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représenter la zone de limitation majeure a la disponibilité distale du
médicament administré. Tandis que 1’on sait qu’une quantité
significative du médicament parvient aux zones clés du méat moyen,
I’on ne sait pas actuellement comment améliorer cet état des choses. Les
questions relatives a la supériorité des gouttes vis-a-vis des sprays dans
ce contexte précis n’ont quant a elles pas encore trouvé de réponses
définitives. La plupart des études ont été réalisées chez des sujets
normaux, chez lesquels les caractéristiques de la distribution intranasale
du médicament sont tres différentes comparativement aux patients
présentant par exemple une rhinosinusite. Une trés grande variabilité
intra et interindividuelle est probable avec toute forme d’administration
nasale quelle qu’elle soit, mais des ¢tudes détaillées font cruellement
défaut a cet égard. Des essais cliniques ultérieurs sont requis afin
d’étudier la disponibilité et la distribution du médicament administré par
voie nasale, particulierement au niveau du méat moyen et chez les
patients présentant des pathologies précises telle une rhinosinusite ou

une polypose nasale [1].
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V- MODE D’EMPLOI DES MEDICAMENTS A
ADMINISTRATION NASALE

Le respect de la méthode d’utilisation des médicaments a administration

nasale est trés important quant au succes du traitement. Plusieurs étapes

doivent étre suivies a cet effet.

S’assurer que les fosses nasales sont perméables.

Assécher le nez par mouchage avant I’application

Agiter le flacon, retirer le capuchon

Aprés la premicre utilisation, amorcer la pompe par 6 ou 7
pressions jusqu’a obtention d’une pulvérisation fine (ne répétez
cette opération avant usage que si vous n’utilisez pas le flacon
pendant 2 semaines).

Se boucher une narine avec I’index. Incliner la téte en avant de
facon a regarder ses pieds. Insérer ’embout dans I’autre narine en
tenant le flacon le plus vertical possible. Appuyer fermement une
fois sur la collerette de I’embout nasal pour libérer une
pulvérisation tout en inspirant par cette narine, la bouche fermée.
Expirer ensuite par la bouche. Répéter la méme manceuvre dans

1’autre narine.

La mise en route et la durée du traitement sont fonction de 1’exposition

allergénique.
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Le traitement sera poursuivi en s’effor¢ant de réduire progressivement
les doses des I’amélioration des symptomes.

Les schémas de la figure ci-dessous décrivent les deux positions
habituellement recommandées par les compagnies pharmaceutiques
[16].

Figure 14: mode d’administration des meédicaments; positions
habituellement recommandées par les laboratoires pharmaceutiques.
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VI- PRECAUTIONS D’EMPLOI AVANT ADMINISTRATION

NASALE DU MEDICAMENT

Un certain nombre de précautions prévalent lors du démarrage d’un

traitement par la voie nasale. Elles sont relatives aux conditions

d’utilisation du produit.

Tout d’abord, il convient de s’assurer de la perméabilité des fosses
nasales, premicre garante d’une diffusion optimale du produit. En
avertir toujours le patient en lui conseillant de les assécher par
mouchage avant I’instillation.

Informer toujours le patient sur le rythme et la régularit¢ des prises,
sans oublier les dé¢lais d’action en vue de l’obtention des effets
thérapeutiques escomptés.

En cas d’obstruction nasale majeure, un examen détaillé de la
muqueuse nasale s’impose toujours ;

En présence d’une maladie telle que la tuberculose, assez fréquente
dans notre contexte, 1’instauration d’une surveillance étroite et d’un
traitement adapté s’impose, surtout dans le contexte particulier d’un
traitement par les corticoides.

En cas de traitement prolongé, des examens détaillés de la muqueuse
nasale sont requis du fait du risque de retentissement sur cette
derniere. Cette attitude est particulierement justifiée en cas de recours
a des corticoides.

L’administration a des individus appartenant a des sous groupes
particuliers de la population générale (sportifs, femmes enceintes)
doit se faire aprés une analyse minutieuse des risques potentiels

encourus et des effets bénéfiques certains jugés indispensables.
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PRINCIPALES CLASSES MEDICAMENTEUSES
UTILISEES EN RHINOLOGIE
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|- CORTICOIDES

Actuellement, les corticoides sont les médicaments les plus efficaces
disponibles pour le traitement de la rhinite allergique. Ils améliorent la
symptomatologie, a savoir les éternuements, les démangeaisons
intranasales, la rhinorrhée et la congestion.

Les corticoides par voie nasale réduisent 1’cedéme et les sécrétions en
abaissant le nombre de médiateurs (histamine et prostaglandines) au
niveau du nez au cours de la rhinite. Ils ont également une activité
symptomatique sur la polypose nasale et réduisent I’intensité de la
sinusite quand ils sont combinés aux autres moyens de la prise en charge
(éviction des facteurs environnementaux, antibiothérapie et/ou

traitement chirurgical).

A- PRESENTATION DE LA CLASSE

Les corticoides par voie nasale(CPVN) sont des agents ayant une
activité cortisone—like et appartiennent a la famille des stéroides. Ces
médicaments sont administrés par voie locale (spray, inhalation) au
niveau du nez afin de soulager de symptomes d’obstruction nasale,
d’irritation, d’inconfort relatif au rhume des foins, a d’autres allergies
ou a d’autres problémes nasaux. Les corticoides par voie nasale sont
aussi utilisés dans un cadre de prévention des récidives apreés exérese

chirurgicale.
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Les corticoides par administration nasale sont disponibles sur
ordonnance médicale seulement et sous les formes suivantes :

- gouttes

- sprays en aérosol

- sprays en propulsion (pulvérisation).

« MEDICAMENTS DE CETTE CLASSE

Molécules Nom commercial

Beclomethasone Beconase®, BeconaseAQ®, VancenaseAQ®,
Pockethale®, Beclo-rhino®

Budesonide Rhinocort®

Flunisolide Nasarel, Nasalide (Retiré¢ du marché aux USA
Fluticasone Flonase® , Flixonase®

Mometasone Nasonex®

Triamcinolone Nasacort®, Nasacort AQ®, Tri Nasal®

A cette liste des corticoides par voie nasale les plus récents, I’on devrait
ajouter d’autres médications plus anciennes :
- Dexaméthasone en spray nasal ;

- Bétaméthasone €galement en spray nasal.
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B- MODE D’ACTION
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Figure 15: action de la molécule des glucocorticoides (GC) lors de
processus inflammatoires. La GC se lie a son récepteur (GR). Ce
complexe travaille en vue de modifier I’activité transcriptionnelle, qui
résulte a une réduction de I’expression des cellules et molécules pro-
inflammatoires, a savoir les cellules de Langerhans, les lymphocytes, les
mastocytes, les basophiles et les éosinophiles ; tandis qu’il augmente
I’activité des molécules anti-inflammatoires et des récepteurs béta
adrénergiques [203].
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Le mode d’action des corticoides par voie locale intranasale est
complexe. On ne sait pas encore s’ils pénetrent la muqueuse nasale ou
agissent sur les cellules cibles. Cependant, leur activité systémique
réduite est en faveur du concept d’action locale sur la muqueuse nasale.
Cet action locale peut néanmoins influencer une variété de cellules
inflammatoires et leurs médiateurs tels que les cellules épithéliales, les
lymphocytes, les basophiles, les mastocytes et les cellules de
Langerhans. La libération d’histamine dépendante de 1’inhibition des
immunoglobulines E induite par les corticostéroides est possible quoique
son mode d’action demeure non mis en ¢évidence. Les cellules
¢épithéliales sont des cibles importantes des corticoides et la
concentration des corticoides administrés par voie intranasale est élevée
au niveau de la surface épithéliale. Les CPVN (corticoides par voie
nasale) peuvent se lier aux récepteurs des corticoides situés au niveau
des cellules épithéliales, qui sont alors expulsés dans la lumicre des
voies aériennes ensemble avec les cellules épithéliales mortes ou les
cellules migratoires inflammatoires. Un influx réduit des cellules
médiatrices peut expliquer certains des effets des CPVN sur les
symptomes de la rhinite, mais il ne peut toutefois pas les expliquer tous.
Les CPVN réduisent également la phase précoce d’éternuement et des
rhinorrhées aprés une exposition a des allergénes en dehors de la saison
de pollen. Dans cette situation, le nombre de mastocytes de surface et de
basophiles est bas, comme cela est le cas en absence de rhinite
allergique. Le mécanisme par lequel les CPVN réduisent les

démangeaisons, les ¢éternuements et la rhinorrhée lors des rhinites
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allergiques, qui sont les symptomes caractéristiques de la phase précoce
mettant en jeu la libération d’histamine par les mastocytes, reste a étre
déterminé. Des études doivent étre menées afin de caractériser la large
gamme des mécanismes par lesquels les CPVN produisent leurs effets

thérapeutiques lors de la rhinite allergique par exemple [203].

C- ACTIVITE

Les corticoides sont les médicaments actuellement disponibles les plus
puissants en matiere de traitement des rhinites allergiques [125, 202]. Ils
sont bien tolérés par la plupart des patients, y compris les enfants ;
cependant, les effets anti-inflammatoires puissants de ces médicaments
peuvent devenir problématiques en présence de concentrations
plasmatiques élevées. Chez les patients atteints de rhinite allergique,
I’administration intranasale offre une efficacit¢ équivalente a la
médication systémique tout en minimisant les effets secondaires liés a
I’administration orale des corticoides [236]. Bien que les corticoides par
voie intranasale aient été primitivement réservés comme médicaments de
seconde intention, leur role a maintenant changé en tant que médication
de premicre intention chez les patients présentant des symptomes
journaliers de rhinite [172].

Avec Dintroduction des nouveaux CPVN, plusieurs ¢études sur la
physiopathologie de la rhinite et de la polypose nasale ont ét¢ menées,
tout comme sur I’inflammation d’origine allergique, ainsi que I’effet
anti-inflammatoire des corticoides. Les CPVN se sont avérés affecter

significativement la production et/ou [Dactivit¢ d’une variété de
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médiateurs pro-inflammatoires, y compris les cytokines, les molécules
d’adhésion, les mastocytes et les €osinophiles. En outre, 1’expérience
clinique a démontré que ces agents soulageaient des éternuements, de la
rhinorrhée et du blocage nasal associés a la rhinite allergique saisonnicre

et de la rhinite allergique perpétuelle.

D- MOLECULES CORTICOIDES ADMINISTREES PAR VOIE
NASALE : HISTORIQUE

Les tentatives de développer des corticoides pouvant étre administrés
localement afin d’éviter les effets secondaires systémiques ont été
nitiées dans les années 1960 avec des corticoides peu puissants, a savoir
I’hydrocortisone et la prednisolone. Ces tentatives ont été sanctionnées
par un échec, mais il s’est avéré par la suite que le phosphate de
dexaméthasone et le phosphate de bétaméthasone étaient efficaces sous
administration topique [103]. Comme ces molécules ne subissent pas un
premier passage hépatique, elles étaient encore une fois associées a des
risques systémiques d’effets secondaires [217].

L’introduction du dipropionate de béclométhasone (DPB) a représenté
une avancée dans le traitement par les CPVN. En effet, le DPB a un effet
prononcé sur les symptdmes nasaux a des doses non associées a une
activité¢ systémique significative ou de risque d’effets secondaires
[125, 202]. Le bénéfice clinique résulte d’un effet corticoide puissant
(affinité ¢€levée aux récepteurs) et d’'un métabolisme accru de premier
passage hépatique, ce qui abaisse rapidement par exemple les taux

systétmiques du DPB (dipropionate de béclométhasone) actif mais pas
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ceux de son métabolite actif, le monophosphate de béclométhasone
(MPB) [125, 202]. Le DPB exerce son effet anti-inflammatoire local
(intranasal), mais une partie de la dose est absorbée depuis la muqueuse
des voies aériennes dans la circulation [322]. Ainsi, bien que
I’administration topique réduise le taux du médicament disponible au
niveau systémique, elle n’élimine pas compleétement [’absorption
systémique ou encore le risque d’effets secondaires systémiques.

L’on sait cependant que les corticoides dont I’introduction est récente, le
propionate de fluticasone et le furoate de mométasone ne sont pas
absorbés a un degré significatif a partir de la muqueuse nasale
[185, 273]. A notre connaissance, il n’existe aucun rapport relatif a une
activité systémique apreés application intranasale de PF (propionate de
fluticasone) [152, 324].

On ne sait pas encore actuellement comment une molécule corticoide
peut agir exclusivement sur les cellules épithéliales inflammatoires de la
région nasale sans étre absorbée au niveau de la circulation. Une
possibilité est représentée par le métabolisme local de la forme active du
médicament et 1’autre stipule que 1’effet du médicament est confiné a la
surface de [D’épithélium. Les mécanismes par lesquels -certaines
molécules de corticoides pénétrent dans la circulation systémique tandis

que d’autres le font moins demeure non élucidé.
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E- RECEPTEURS DES CORTICOIDES

Les corticoides libres sont de petites molécules lipophiles qui diffusent
rapidement a travers la membrane cellulaire dans le cytoplasme, ou ils
vont se lier au récepteur des glucocorticoides. Ce dernier, sous forme
inactivée, est associ¢ a une protéine de choc thermique (hsp90). Apres
liaison du corticoide, hsp90 se dissocie avec le complexe corticoide —
récepteur du glucocorticoide [128], qui exerce son effet sur la
transcription par le biais de 1’une des trois voies possibles suivantes :

(1)I1 subit une dimérisation et migre au sein du noyau, ou il régule la
transcription génique en se liant aux séquences ADN spécifiques,
appelées ¢léments du récepteur des glucocorticoides au niveau des
régions de promotion des différents geénes. Les transcriptions de
I’inhibiteur kappa B (IkB) [I’inhibiteur du facteur nucléaire kappa B
(NF — kB)] et de la métallothionéine I1a (une protéine de transport de
métaux lourds inductibles) sont régulées par cette voie génique
spécifique.

(2) Le complexe corticoide — récepteur du glucocorticoide peut interagir
avec les protéines servant de facteurs de transcription (par exemple
NF — kB mais aussi la protéine 1 d’activation). Cette interaction
réduit D’activité transcriptionnelle de NF — kB [190]. Différents
domaines ou parties du récepteur du glucocorticoide interagissent
avec divers facteurs de transcription [166].

(3) Les corticoides ont aussi un effet stabilisateur et agissent ainsi sur la
transcription d’ARNm spécifiques contenant des séquences riches en

adénosine / uracile au niveau de la région 3’ non traduite [231].
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Les corticoides agissent en modifiant 1’activité transcriptionnelle, qui, en
général, résulte a une réduction du spectre de cytokines pro-
inflammatoires produites. Les cytokines inhibent la synthese de ICAM-
1, de cyclo-oxygénase 1 [326], de récepteur activateur de plasminogeéne
type urokinase [115] et de I’INOSII (synthétase II d’oxyde nitrique
induite) [149] au niveau des cellules épithéliales humaines des voies
aériennes, la plupart d’entre elles étant transactivées par le NF- kB et/ou
la protéine d’activation I. Au niveau des cellules endothéliales, les
interactions des facteurs de transcription du complexe corticoide —
récepteur du glucocorticoide s’avérant étre d’une certaine importance.
Au niveau des leucocytes, le complexe induit la synthése de I — kB [47]
en plus de I’inhibition de la transcription par séquestration des facteurs
de transcription [325].

Au niveau des cellules endothéliales et épithéliales, le corticoide inhibe
la synthese de sélectine E en réponse au NF- kB. Cet effet du complexe
corticoide — récepteur du glucocorticoide est neutralisé¢ avec efficacité
par ’antagoniste du réticulum granuleux, a savoir RU486 [163], qui se
fixe a NF-kB. Similairement, I’effet inhibiteur du corticoide est aussi
neutralisé par 1’antagoniste du GR, RU486 [252]. En outre, le réticulum
granuleux est sous régulation autocrine : I’administration intranasale de
corticoide réduit le taux d’ARNm du réticulum granuleux au niveau des
lymphocytes périphériques et augmente concomitamment le taux de
ARNmMm de la métallothéionine Ila [152].
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Comme le corticoide agit par le biais du récepteur intracellulaire en
modifiant le géne de la transcription génique et en inhibant la production
de cytokines pro-inflammatoires, il existe un dé¢lai entre le moment
de DP’administration et 1’activité clinique. Des expériences récentes
apres exposition controlée aux antigenes ont montré que 1’effet clinique
des corticoides par voie nasale peut débuter 3 heures apres

administration [71].

F- ACCES DES MEDICAMENTS AU NIVEAU DES CELLULES
RESPONSABLES DE L’INFLAMMATION

La significativité clinique relative des différentes cellules cibles pour les
CPVN n’a pas encore ¢€té précisément déterminée. Les cellules
inflammatoires (les lymphocytes T en particulier) sont ciblées pour le
traitement par CPVN. Cependant, on ne sait pas encore si la pénétration
seule de la molécule de corticoide dans la muqueuse nasale est suffisante
ou si le corticoide doit pénétrer prés de la membrane muqueuse, peut-
étre pour pénétrer dans la circulation et, a partir de 1a, la moelle osseuse ;
d’agir sur toutes les cellules cibles et avoir une efficacité optimale.
L’efficacité¢ clinique du corticoide des CPVN, avec une activité
systétmique et une pénétration tres lentes (par exemple FM, PF et
budesonide [BUD] sont en faveur de I’argument selon lequel leurs effets
thérapeutiques sont obtenus seulement a travers des actions locales au
niveau de la muqueuse nasale). Ceci ne géne en rien la possibilité que
des actions locales sur certaines cellules inflammatoires situées au

niveau ou immédiatement prés de la muqueuse, telles que des cellules
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épithéliales, des lymphocytes Th2 et les ¢éosinophiles, modulent
la production ou les actions des médiateurs inflammatoires, tels que
les IgE et les cytokines, qui ont des acces libres au compartiment
systéemique [203].

La densité des molécules de corticoides au niveau des sites récepteurs de
la surface épithéliale, de la lamina propria, des vaisseaux sanguins, les
cellules circulantes, ainsi que de celles de la moelle osseuse, varie
énormément entre les administrations systémique et topique du
corticoide. On ne sait pas encore pour quel degré cette différence
d’accessibilité¢ des cellules cibles par le corticoide a une influence sur
I’efficacit¢ de la forme topique comparativement a celle systémique.
Quelques ¢études cliniques ont indiqué une meilleure action des formes
topiques par rapport a celles systémiques, a une dose relativement faible,
cect sur les éternuements et la rhinorrhée [34, 236], tandis que les deux
voies d’administration ont un effet sur le blocage nasal [34]. Une
question reste cependant ouverte : I’effet optimal anti-rhinitique peut-il
étre obtenu dans tous les cas d’application topique seule ou bien
I’administration par voie systémique, qui permet un acces de la molécule
de corticoide a toutes les cellules cibles, est-elle nécessaire pour les cas

séveres ?

1. Cellules épithéliales

Les cellules épithéliales produisent une variété de cytokines, et les
données accumulées sur la production de cytokines et de médiateurs des

cellules épithéliales indiquent leur importance en tant que cellules cibles
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des corticoides. La concentration des CPVN est tres élevée au niveau de
la surface épithéliale, et la régulation de la production de cytokines au
niveau des cellules épithéliales ainsi que des cellules inflammatoires
dans la région de 1’épithélium peut étre d’une importance particuliere en
vue d’une efficacité ¢levée et d’un bon profil de sécurit¢ d’emploi des
CPVN.

Il est possible que les CPVN aient un effet bénéfique d’un point de vue
clinique en se combinant avec les récepteurs des corticoides au niveau
des cellules épithéliales. Des études in vitro et in vivo ont indiqué que
les corticoides réduisaient ’expression du facteur de stimulation des
colonies de la lignée granulocytaire et macrophagique (GM-CSF), des
interleukines 6 et 8 et de la RANTES (cellules T exprimées et sécrétées,
régulation par I’activation), ceci au niveau des cellules épithéliales des
voies aériennes supérieures [65, 184, 271, 317]. Le traitement corticoide
sous forme topique inhibe probablement la production de cytokines par
les cellules épithéliales de manicre trés efficace, ce phénomene étant la
conséquence de concentrations trés €levées du médicament au niveau
des sites des récepteurs.

Si le complexe corticoide — récepteur des glucocorticoides est expulsé
par la suite au niveau de la lumicre des voies aériennes, ensemble avec
les cellules épithéliales mortes ou bien les cellules inflammatoires
migratoires, alors le CPVN représente un traitement effectivement
topique qui peut étre efficace sans absorption au niveau de la sous
muqueuse et de la circulation. A présent, il n’y a pas de preuve

substantielle qu’une telle situation idéale existe au niveau des voies
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aériennes, mais la faible biodisponibilité qui est rapportée pour les doses
de CPVN qui soient efficaces, comme dans le cas de FM [273] et de FP

[185] peut, en théorie, étre expliquée par ce mécanisme.

2. Lymphocytes

Les cellules T ainsi que les cytokines qu’ils secretent jouent des roles
importants lors de la réaction inflammatoire de la rhinite allergique, et
I’activation des cellules T avec production des cytokines est hautement
sensible aux corticoides. Par exemple, une étude in vitro a montré que le
FM (furoate de mométasone) inhibait la production par les lymphocytes
des interleukines IL-4 et IL-5 a des concentrations basses, a hauteur de
0,19 a2 0,27 nmol/l [297].

Lors d’une ¢tude in vitro relative au probléme d’allergie nasale, le
prétraitement par le PF (propionate de fluticasone) a significativement
réduit le nombre de CD3, CD4+, CD8+, CD25+ (cellules T activées)
ainsi que de cellules productrices d’interleukines 1L-4 [180]. Lors d’une
autre ¢tude [43], le traitement corticoide a réduit le nombre cellules
contenant des interleukines IL-4, dont ’augmentation avait ¢été induite
par ’allergene.

Chez les patients ayant une rhinite allergique perannuelle (RAP),
PERONI et coll. [32] n’ont trouvé aucun effet du PF sur le nombre de
cellules CD3+, CD4+, CD8+et CD25+ au niveau de la lamina propria,
un résultat qui a ét€¢ confirmé par GODTHELP et coll. [104]. Ainsi,
I’action des corticoides sur le nombre total de cellules T apparait étre

faible et limitée aux cellules de 1’épithélium de surface.
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3. Eosinophiles

Le éosinophiles constituent un marqueur important de 1’inflammation
associ¢e a la rhinite allergique. Les corticoides représentent un inhibiteur
puissant des éosinophiles, et une série de données suggere qu’ils
modulent leur durée de vie et leur fonction a plusieurs niveaux.

Les corticoides réduisent la formation d’€osinophiles au niveau de la
moelle osseuse en abaissant la formation des facteurs €osinopoiétiques
[49]. Le principal impact apparait étre exercé sur les interleukines IL-5,
un déterminant majeur de la différenciation des éosinophiles [275].
Ceci inclut les aspects tant de la sécrétion que de I’expression muqueuse
de la cytokine lors de la rhinite consécutive a une exposition a un
allergéne [182].

Les ¢osinophiles exercent leur activité sur les tissus par un processus
d’adhésion locale et de pénétration de I’endothélium. L’adhésion des
molécules telles que ICAM-1 et la molécule 1 d’adhésion vasculaire
d’origine cellulaire (V-ICAM 1) a montré une certaine influence
d’activation sur les €osinophiles [209]. Un certain nombre de cytokines,
telles que les interleukines IL-1, IL-4, IL-13 et le facteur alpha de
nécrose tumorale (TNFa) [101, 102] sont importantes pour la production
des molécules d’adhésion ainsi que de leurs ligands. Les corticoides
réduisent 1’expression des molécules d’adhésion, primitivement par
inhibition de la synthése de ces cytokines [254]. La régulation des
V-CAM-1 endothéliales, hautement sélective pour les €osinophiles, a été
mise en €évidence pour des corticoides différents [8]. Cependant, des

preuves récentes ont apporté une certaine contradiction, révélant une
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action des CPVN sur la muqueuse superficielle mais aucune influence
sur les VCAM-1 et les autres molécules d’adhésion au niveau de
couches plus profondes [14].

Le chimiotactisme des éosinophiles au niveau des sites d’inflammation
est médi¢ par de nombreuses chimiokines différentes, y compris la
RANTES, la protéine chimiotactique macrophagique MPC-1, MPC-4 et
I’éotaxine [156, 243, 284]. Les cellules épithéliales sont la principale
source de RANTES. Cette chimiokine attire plusieurs types cellulaires
différents, tandis que 1’éotaxine s’avere étre spécifique aux €osinophiles
[243]. La production des deux chimiokines est inhibée par les
corticoides [167, 283]. Il est également intéressant de noter que
I’augmentation de RANTES au niveau des sécrétions nasales apres
exposition aux allergenes chez les patients ayant une rhinite allergique
pouvait €tre presque completement bloquée par un prétraitement par des
CPVN [126].

Le processus d’apoptose est un moyen important de régulation du
nombre de cellules et de I’activité¢ au niveau des tissus. Un mécanisme
similaire des corticoides au niveau des tissus est la promotion de
I’apoptose des ¢€osinophiles [268]. Le mode d’action apparait étre la
combinaison d’une production inhibée des facteurs de promotion de la
survie des €osinophiles (IL-3, IL-5, GM-CSF) [268] et d’un effet direct
sur les éosinophiles [192, 306]. L’action directe est probablement
médiée au niveau transcriptionnel. Ceci n’est pas observé au niveau des
neutrophiles, chez lesquels une baisse du taux d’apoptose survient au

cours du traitement par les corticoides [306].
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Le traitement corticoide par voie topique lors de la rhinite réduit le
nombre des €osinophiles au niveau de la surface de la muqueuse, au sein
de I’épithélium, au niveau de la lamina propria, au niveau sanguin apres
exposition a un allergene [194, 250]. Il est important de remarquer que
les CPVN réduisent la propension a la dégranulation des €osinophiles au
niveau du nez, tout autant que leur circulation [216]. Des auteurs ont
récemment trouvé que le traitement intranasal par du PF n’abolissait pas
seulement 1’augmentation de I1’élimination nasale de la protéine
cationique ¢osinophile (ECP) ainsi que de la peroxydase éosinophile
(EPO) durant la saison de pollen mais inhibait aussi I’augmentation du
taux sanguin des ¢osinophiles tout autant que les taux sériques d’ECP et
d’EPO [216]. On ne sait pas encore comment 1’action des CPVN est
associée a une baisse des symptomes. Il y a des preuves de la
contribution des protéines €osinophiles aux lésions épithéliales et a la
réponse exagérée (hyperréactivité) lors de I’asthme; cependant, on

n’observe aucune Iésion €épithéliale en cas de rhinite.

4. Basophiles

Les basophiles sont présents au niveau des sécrétions nasales qui sont
collectées chez des patients allergiques durant une exposition naturelle a
des allergénes. Cependant, le role exact des basophiles au cours de la
rhinite allergique n’est pas clair [219, 222, 224, 269]. 1l existe une phase
tardive d’influx de basophiles dans les sécrétions nasales apres
problémes liés a I’exposition a un allergéne nasal [15, 131]. Cet influx

coincide avec une augmentation tardive du taux des histamines au
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niveau des sécrétions nasales apres lavage [15, 206, 240]. 11 est
intéressant de remarquer que le traitement par les CPVN réduit tant le
nombre de basophiles au niveau des sécrétions nasales [15] que
I’augmentation tardive des taux d’histamine [240].

La migration des basophiles au niveau des foyers inflammatoires
d’origine allergique est régulée par des mécanismes similaires a ceux
régulant la migration des ¢€osinophiles [30, 311]. Les basophiles
expriment les intégrines B1, B2 et B7 tout autant que les ligands de
surface sialylis€és qui pourraient interagir avec VCAM-1, ICAM-I,
MadCAM-1 et la sélectine-E au niveau des cellules endothéliales [31,
32]. L’expression des molécules d’adhésion endothéliale est régulée au
niveau supérieur par des cytokines pro-inflammatoires et les cytokines
IL-4 et IL-13 de type Th2 [30, 311]. Les CPVN inhibent la production
de IL-4 [52, 101, 181, 193] et de IL-13 [101]. Au niveau de la muqueuse
nasale, ceci peut en partie expliquer pourquoi les CPVN réduisent
I’influx de basophiles au cours de la rhinite allergique. Toujours au
niveau de la muqueuse nasale, la migration des basophiles est dirigée par
des facteurs chimiotactiques libérés par les cellules environnantes.
Plusieurs chimiokines de type cytosine-cytosine (c-c), y compris
RANTES et la protéine inflammatoire macrophagique alpha 1 (MIP-1a),
possedent des caracteres chimioattractifs de basophiles importants [26],

et la production de ces cytokines est aussi inhibée par les CPVN
[126, 277].
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Lors de phénomenes inflammatoires d’origine allergique, les basophiles
peuvent libérer de I’histamine en réponse a un allergéne, induisant une
réaction croisée liée a la forte affinité des récepteurs IgE. In vitro, les
corticoides peuvent inhiber la libération d’histamine qui est sous la
dépendance des IgE au niveau des basophiles [264, 265, 266].
Cependant, il reste a démontrer que les CPVN inhibent éventuellement
¢galement la libération d’histamine dépendante des IgE au niveau de
basophiles des sécrétions nasales in vivo. En plus de la libération
d’histamine IgE dépendante, un certain nombre de cytokines pourrait
stimuler directement la libération d’histamine a partir des basophiles.
Ces cytokines ont ¢€té décrites en tant que facteurs de libération de
I’histamine. Ainsi plusieurs chimiokines C-C, a savoir MCP-1, MCP-3,
RANTES et MIP-1a, agissent en tant que facteurs trés puissants de
libération d’histamine [2, 26, 156]. D’autres cytokines, en particulier IL-
3 [126, 177, 276, 277] n’induisent pas une libération significative
d’histamine mais génerent une amorce a une augmentation de libération
d’histamine IgE dépendante au niveau de ces basophiles. Les facteurs de
libération d’histamine peuvent étre trés importants lors de la rhinite
allergique, comme ils sont présents au niveau des produits de lavage des
voies nasales [177]. En outre, le traitement par les CPVN réduit le
niveau des facteurs de libération d’histamine au niveau des échantillons
de produits de lavage des voies nasales [126, 276, 277].

Récemment, il a été démontré que le basophile humain était capable de
produire des IL-4 [48], des IL-13 [164] et des MIP-1a en réponse a

I’affinité croisée trés ¢€levée des récepteurs aux IgE. Il a aussi été
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démontré in vitro que les corticoides pourraient inhiber la production de
IL-4 sous la dépendance des IgE des basophiles [270]. Cependant, la
pertinence de ces résultats, relativement au mode d’action des CPVN

lors de la rhinite allergique reste a étre établie.

5. Mastocytes

Les mastocytes sont des cellules effectrices trés importantes au cours des
phénomenes allergiques [10]. Les deux variétés mastocytaires MCr et
MCrc peuvent étre identifiées au niveau de la muqueuse nasale humaine,
mais 1’abondance relative de ces sous types dépend de la localisation
anatomique : les MCrc prédominent au niveau de la lamina propria,
tandis que les MCr sont prééminents au niveau de 1’épithélium nasal [20,
129, 130, 140, 226].

Au cours de I’exposition a 1’allergéne des patients atopiques, les
mastocytes nasaux sont redistribués a travers la surface de la muqueuse
[86, 87, 92, 153, 241, 303], avec une augmentation du nombre de MCr
au niveau intra-épithélial [20]. Cette redistribution peut étre inhibée par
les CPVN [105, 193, 221, 225], qui réduisent le nombre de MCr intra-
épithéliaux [140]. Les mécanismes moléculaires sous-jacents ne sont pas
connus mais pourraient impliquer une baisse de sécrétion de facteurs de
croissance ou de chimiokines a partir des lymphocytes, des cellules
¢épithéliales ou des fibroblastes de la muqueuse nasale. Il est intéressant
de noter que les CPVN ont tres peu d’effets voire pas d’effet du tout sur
le nombre de mastocytes présents au niveau de la lamina propria
[43, 140, 141, 239, 250].
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On ne sait pas encore si les CPVN peuvent inhiber la libération de
médiateurs dépendants des IgE au niveau des mastocytes des voies
nasales. Plusieurs études ont démontré que le prétraitement par un
CPVN réduisait les taux d’histamine et de tryptase au niveau du produit
de lavage nasal durant la phase précoce apres exposition a un allergene
[95, 172, 240, 261] . Les taux réduits d’histamine et de tryptase apres
exposition, pourraient refléter ’action du traitement par les CPVN, ceci
par plusieurs mécanismes différents :

Opar une réduction du nombre de cellules mastocytaires intra-
¢épithéliales ;

@par une baisse de la libération des médiateurs a partir de ces cellules ;
©par une réduction du transfert des médiateurs libérés a partir de la
muqueuse nasale vers le produit de lavage des voies nasales.

Ainsi, 1l est difficile de discerner I’action précise des CPVN sur la
libération de médiateurs par les mastocytes.

Les corticoides n’inhibent pas la libération d’histamine IgE dépendante
au niveau de mastocytes humains isolés et in vitro. [62]. Au cours de
deux études menées a cet effet, des biopsies nasales [237] et des produits
de grattage nasal [221] ont été soumis a des expériences de libération
d’histamine in vitro afin de tester si le traitement topique par les
corticoides in vivo modifiait la capacité de libération de I’histamine par
les mastocytes nasaux. Au niveau des biopsies, il a été suggéré que le
prétraitement par les CPVN durant une semaine, réduisait le pourcentage
d’histamine libérée a partir des mastocytes de la région nasale [105].

Cependant, ce résultat n’a pas été¢ confirmé au niveau des mastocytes
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1ssus des produits de grattage nasaux [221] ; ainsi des études ultérieures
sont nécessaires dans ce domaine.

Des études antérieures ont démontré que les mastocytes de la région
nasale contenaient des cytokines préformées, en particulier 1L-4, IL-5,
IL-6 et TNF alpha [42, 44, 45]. Le traitement par les CPVN a supprime
de manic¢re significative 1’expression des mastocytes associés a
I’immunoréactivité IL-4 (mais n’avait aucun effet sur celle IL-5) [193].
Ainsi, les CPVN pourraient également inhiber la production de

cytokines au niveau des mastocytes de la région nasale.

6. Cellules de Langerhans

GODTHELP et coll. [104], HOLM et coll. [127] ont identifi¢ des
antigénes comportant des cellules dendritiques, avec des caractéristiques
de cellules de Langerhans au niveau de 1’épithélium et de la lamina
propria nasaux humains ; ils ont montré que le nombre de ces cellules
augmentait apreés probleme et exposition a un allergene [104] et les
auteurs ont alors avancé 1’hypothése selon laquelle les cellules de
Langerhans, qui possédent des récepteurs ayant une affinité élevée pour
les IgE, sont responsables non seulement de la sensibilisation initiale et
de la synthese des IgE, mais aussi de la stimulation des cellules T et de
I’inflammation ultérieure ;

Le traitement par les CPVN inhibe presque totalement 1’augmentation
induite par 1’allergéne du nombre de cellules de Langerhans et réduit
¢galement leur nombre lors de la rhinite allergique perannuelle [120]. Ce

résultat corrobore les expériences sur les traitements dermatologiques
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avec les corticoides, mais 1’influence exacte sur la symptomatologie de
la rhinite reste a étre établie.

Au cours d’une étude de rhinite non allergique perpétuelle, BLOM et
coll. [28] ont trouvé une réduction induite par les corticoides du nombre
de cellules de Langerhans, mais le traitement n’avait aucun effet sur la

symptomatologie nasale.

7. Cytokines de type TH2 et orientation vers I’isotype IGE

Il existe des preuves solides sur le fait que le profil des cytokines dans le
microenvironnement de cellules T helpers natives (cellules Ty0) soit
important pour la détermination de leur transformation en cellules TH1
ou TH2 [121, 272]. La transformation de THO en TH2 est facilitée par
les cytokines IL-4, et c’est avec un grand intérét que KARLSSON et
coll. [143], utilisant une réaction PCR transcriptase reverse pour la mise
en ¢évidence de cytokines IL-4 au niveau du tissu nasal, ont montré une
régulation a un niveau supérieur de cette cytokine durant les problemes
liés a Pallergene et a son exposition tout comme 1’action inhibitrice des
CPVN.

PAWANKAR et coll. [229] ont prouvé ’existence d’une régulation
prononcée a un niveau supérieur d’un autre type de cytokine Th2, IL-13,
au niveau des cellules épithéliales nasales et aprés probléme consécutif
au contact avec un allergéne. Comme les corticoides inhibent
I’expression génique des cytokines et leur libération au niveau des
cellules épithéliales nasales [200], il est tentant de spéculer sur le fait

que les corticoides, en particulier lorsqu’ils sont appliqués localement,

80



Principales classes médicamenteuses utilisées en rhinologie

pourraient inhiber la régulation a un niveau supérieur des cytokines dont
la production est promue par 1’allergie, et en tant que conséquence,
qu’ils inhiberaient la formation cellulaire de Th2, I’orientation vers
I’isotype IgE des cellules B, ainsi que la synthése des anticorps IgE.

La significativité de ces mécanismes est corroborée par les travaux de
NACLERIO et coll. [205], qui ont trouvé une inhibition de
I’augmentation saisonnic¢re des anticorps IgE spécifiques au pollen au
niveau du plasma lors du traitement pas les CPVN ; ce résultat a été
confirmé par PULLERITS et coll. [246].

8. Vaisseaux sanguins

L’application topique de corticoides induit une paleur cutanée, et des
tests de palissement (provocation de paleur) cutané ont €té utilisés afin
de grader le potentiel anti-inflammatoire de ces médicaments.
Cependant, la capacité de palissement n’est pas directement corrélée au
potentiel d’action anti-inflammatoire au niveau des voies aériennes. Il
semble raisonnable que la vasoconstriction de la sous muqueuse puisse
expliquer en partie 1’efficacité clinique des corticoides en cas de rhinite.
Cependant, le traitement par du budenoside (BUD) intranasal chez des
personnes normales n’a aucun effet sur la capacité vasculaire, tel que
cela a ét¢ déterminé par la mesure des résistances des voies nasales
[169, 238], ou encore sur la résistance vasculaire, tel que cela est
démontré par la technique d’élimination du xénon [19]. En outre, il n’y
avait aucune modification corticoinduite de la capacité¢ vasculaire en

réponse a une stimulation alpha ou béta adrénergique [169].
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Une augmentation de la perméabilité vasculaire joue probablement
¢galement un réle dans la réponse allergique nasale. Non pas seulement
les cellules, mais aussi des molécules actives telles que le kininogene,
fuient dans la muqueuse nasale durant la réaction allergique [17, 245].
Le traitement journalier par les CPVN réduit 1’augmentation de
I’albumine [153, 279] et de la bradykinine [288] induite par I’allergene,
ceci au niveau du produit de lavage des voies nasales. Cette action anti-
exsudative des CPVN reflete leur potentiel anti-inflammatoire plutot

qu’un effet vasculaire direct [288].

9. Hypersecretion de la muqueuse

La rhinorrhée observée au cours de la rhinite allergique est causée par
une hypersécrétion des glandes et a un moindre degré des cellules en
gobelet, qui produisent de petites quantités de sécrétions visqueuses
[173]. L’histamine est le médiateur le plus important au cours de la
rhinorrhée ; elle stimule les nerfs sensoriels et induit un réflexe
parasympathique avec stimulation des glandes, résultant a wune
hypersécrétion aqueuse [148]. Un ensemble de sécrétagogues, y compris
les leucotrienes, a un effet direct sur les cellules productrices de mucus,
et il contribue probablement a la formation de quantités plus réduites de
mucus nasal visqueux [178].

On sait a partir d’études cliniques que les CPVN réduisent ou abolissent
autant la rhinorrhée aqueuse que I’hypersécrétion visqueuse au cours de
la rhinite allergique [125, 202]. Leur mode d’action exact n’est pas

cependant clarifi¢. Une étude a montré que le traitement par les CPVN
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chez les patients ayant une rhinite allergique perpétuelle réduisait

I’hypersécrétion nasale induite par la méthacholine [178].

10. Réponse précoce a un probleme allergique

On pensait auparavant que les corticoides inhibaient la réponse tardive
induite par un allergeéne, sans aucun effet sur celle précoce [232].
Cependant, il existe actuellement des preuves convaincantes de leur effet
inhibiteur sur les symptomes de la phase précoce ; cette action devient
¢vidente apres et durant quelques jours ou semaines par les CPVN [19,
73, 95, 124, 153, 220, 305]. Un mécanisme possible est représenté par
I’inhibition de la libération d’histamine IgE dépendante a partir de
mastocytes et de basophiles de 1’épithélium nasal, mais des études
ultérieures sont nécessaires pour vérifier cette hypothése. Les CPVN
possedent un potentiel prophylactique, ceci est trés important en pratique
clinique.

Le degré d’effet protecteur observé apres utilisation des CPVN varie
d’études en études, probablement a cause des différences de conception
mais aussi de I’intensité du probléme d’allergie. Le degré de protection
peut aussi varier en fonction des symptomes et signes spécifiques notés.
GRONBORG et coll. [109] ont trouvé une réduction de 72 % des
¢ternuements, de 37 % des soufflements du nez et de 17 % du pic du

flux nasal.
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11. Réponse inflammatoire tardive au probléme allergique

Les symptomes composant la réponse a un probléme allergique nasal ne
suivent pas un mode¢le biphasique strict [109], comme cela est le cas
pour les voies aériennes inflammatoires. La réponse nasale tardive ne
survient pas a un moment fixe déterminé dans le temps, et les
symptomes sont altérés et variables. Les quelques symptomes nasaux
survenant 2 a 12 heures apres probléme allergique peuvent étre presque
completement éliminés par les CPVN [73, 95, 109].

L’effet clinique des CPVN est beaucoup plus similaire a 1’effet prononcé
des symptomes de la phase tardive comparativement a 1’effet
relativement faible lors de la phase précoce des symptomes. Il est
possible que les symptomes de la phase tardive jouent un role
relativement plus important lors de la maladie clinique par rapport au
probleme d’allergie. Cette hypotheése est devenue plus sérieuse depuis
I’é¢tude de WANG et coll. [308], ou les produits de lavage des voies
nasales se sont avérés avoir un ratio de la concentration en tryptase
(marqueur de la phase précoce) / concentration en ECP (marqueur de la
phase tardive) plus faible durant la saison de pollen comparativement a
un probléme allergique.

Cependant, les éternuements et la rhinorrhée aqueuse, qui sont les
symptomes prédominants de la rhinite allergique clinique, surviennent

lors de la phase précoce et de maniére éparse durant la réponse tardive.
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12. Hyperréactivité nasale

La réponse anti-inflammatoire aprés exposition a un allergéne ou
naturelle augmente I’hyperréactivit¢ a des stimulations spécifiques
(allergéne) et non spécifiques (histamine, methacholine). Cette
augmentation de la réactivité est réduite par les CPVN [4, 6, 109, 153].
Une explication possible a ce phénomene est la réduction du nombre de
mastocytes épithéliaux et de celui de basophiles.

Comme les CPVN sont autant actifs dans le blocage de I’hyperréactivité
apres stimulation spécifique que non spécifique [13, 153], d’autres
explications telles qu’un effet sur les nerfs sensitifs, les cellules

épithéliales et les glandes sous muqueuses, peuvent aussi étre valides.

13. Résume de I’action des corticoides sur les cellules effectrices

Un résumé de I’action globale des corticoides sur les cellules effectrices
que nous venons de développer est représenté ci-dessous sous la forme

d’un tableau récapitulatif.
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Cellules effectrices

Action des corticoides

Epithéliales

- Baisse de 1’expression de GM-CSF, IL-6, IL-8, RANTES

Lymphocytes

- Baisse de production de IL-4 et IL-5

Eosinophiles

- Baisse de sécrétion et d’expression de IL-5

- Baisse de I’expression de ICAM-1 et VCAM-1

- Baisse de production de RANTES, MCP-1, MCP-4, eotaxine
- promouvoient I’apoptose des ¢osinophiles

- réduisent la dégranulation des éosinophiles

Basophiles

- réduisent les basophiles dans les sécrétions nasales

- réduisent la production par les basophiles e 1L-4 et IL-3

- réduisent les basophiles chimiotactiques

- réduisent la libération d’IgE histamine dépendantes des
basophiles

- réduisent la production par les basophiles de IL-4 (in vitro)

Mastocytes

- réduisent les mastocytes intraépithéliaux
- réduisent ’histamine et la tryptase des produits de lavage des
sécrétions nasales.

- réduisent la production des cytokines par les mastocytes (IL-4)

C. de Langerhans

- réduisent leur présence

Cytokines Th2

- Inhibent leur transformation a partir de Th0

- pourraient inhiber la formation des cellules Th2, de I’isotype de
transformation des cellules B, synthése des anticorps de type
IgE.

TABLEAU I: résumé de I’action des corticoides sur les cellules

effectrices [203].
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G- PHARMACOCINETIQUE DES CORTICOIDES PAR VOIE
INTRANASALE (CPVN)

La pharmacocinétique détermine la proportion du médicament qui atteint
les cellules cibles, tout autant que la fraction de la dose qui atteint la
circulation systémique. Dans le cadre des CPVN, les qualités désirées
¢videntes seront une clairance systémique rapide aprés absorption
gastro-intestinale (premier passage métabolique hépatique élevé), une
demie vie courte, une absence de métabolites actifs et enfin une forte

affinité pour le récepteur des corticoides.

1. Absorption

La quantité¢ de produit atteignant la circulation systémique correspond a
la somme de celle disponible apres absorption de la muqueuse nasale et
de celle provenant du tractus gastro-intestinal. L’absorption systémique

dépend de chaque corticoide.

2. Métabolisme

Les corticostéroides sont principalement métabolisés au niveau du foie.
Le premier passage hépatique est important.

Les CPVN de derniere génération se caractérisent par une
biodisponibilité qui est de I'ordre 102 % pour le Budesonide mais
inférieure a 0,1 pour le furoate de mometasone [54]. Cette dernicre

traduit la quantité de produit qui atteint la circulation générale.
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Le tableau ci-dessous illustre la disponibilité systémique et la demie vie

d’un certain nombre de corticoides administrés par voie nasale.

Corticoide Dose Disponibilit¢  Demie vie
(1), (%) (h)
Dipropionate de béclométhasone 1000 - 6,5
budesonide [36] 100 102 2,3
flunisolide [50] 117 49 1,5-2
Propionate de fluticasone [51] 800 1,8 14,4
Furoate de mometasone [4] 400 <0,1 -
Acétonide de triamcinolone 220 - 3,1

TABLEAU 11 : disponibilité systémique (en %) et demie vie (en
heures) de quelques corticoides aprées administration intranasale.
[54, 289]

Par ailleurs, toutes les données relatives aux modalités d’administration

sont fournies a la fin de ce chapitre consacre aux corticoides.

H- EFFICACITE DES CORTICOIDES PAR VOIE NASALE (CPVN)

Les corticoides par voie intranasale controlent efficacement les
symptomes nasaux chez la majorit€¢ des patients présentant une rhinite
intermittente ou persistante ; méme dans la polypose nasale malgré une

efficacité jugée moindre [203].
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Quelques ¢tudes récentes ont néanmoins affiché une trés grande
efficacit¢ de molécules corticoides sur la polypose nasale (preuve
histologique) [301].

Ils sont en général efficaces sur tous les symptomes nasaux ; cependant,
le bénéfice n’est pas le méme chez tous les patients. Les échecs
thérapeutiques sont souvent dus a une prise irréguliere du médicament, a
une pulvérisation incorrecte ou a des effets secondaires locaux.
L’existence d’un effet prophylactique de la corticothérapie intranasale a
¢té suggérée par des essais cliniques [203, 301].

Les corticoides par voie intranasale sont efficaces en quelques heures,
mais ils n’atteignent leur pleine efficacité qu’apres deux semaines. Leur
administration a la demande semble étre une option thérapeutique, mais
qui demanderait a étre mieux documentée. La plupart des produits
peuvent étre administrés une fois par jour.

La corticothérapie est aussi efficace voire plus efficace que les anti-H1
oraux dans les rhinites. Elle est plus efficace que les cromones par voie
locale. Elle est partiellement efficace sur les symptomes oculaires. Une
méta-analyse récente a confirmé la supériorité¢ des CPVN (sous forme de
spray) comparativement aux anti-histaminiques, ceci sur tous les
symptomes nasaux de rhinite allergique [318].

Les corticoides par voie intranasale permettraient une amélioration de
I’asthme en termes de présence des symptomes et d’exacerbations [68].
Dans toutes les directives de prise en charge des rhinites et de la
polypose naso-sinusienne, la corticothérapie intranasale est envisagée en

premiere ligne thérapeutique dans les cas modérés a séveres [203, 318].
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Le conseil national américain sur 1’allergie, 1’asthme et I’'immunologie
recommande le recours aux corticoides par voie intranasale et aux
antihistaminiques en tant qu’options thérapeutiques de premicre
intention de la prise en charge de la rhinite allergique. [68, 76]

L’efficacité de la corticothérapie par voie intranasale fera 1’objet d’une
analyse plus détaillée lors de I’étude spécifique des pathologies les plus

courantes observeés en rhinologie.

I- EFFETS SECONDAIRES DES CORTICOIDES PAR VOIE NASALE

Le traitement local par les corticoides n’est pas sans risque, tant pour la
cavité nasale ou il est administré que pour certaines fonctions générales
au niveau de D'organisme, a cause du passage potentiel dans la
circulation générale.

En effet, nonobstant une dose significativement plus faible de
corticoides pour traiter par exemple une rhinite allergique par rapport a
un asthme (en Angleterre, 400 png de béclométhasone ou de dipropionate
de fluticasone représentent la dose quotidienne maximale pour la
rhinite), une dose considérable sera avalée et aura un premier passage
métabolique dans le foie. Comme conséquence, une quantité réduite de
médicament sera absorbée par la muqueuse nasale. D’autres facteurs, a
savoir I’abondance de la vascularisation de la muqueuse nasale, la plus
grande lipophilie et puissance des corticoides de derniére génération,
peuvent contribuer a générer une activité systémique théorique non

négligeable.
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Toutefois, en pratique courante et dans le contexte de la recherche, la
voie nasale procure une sécurité d’emploi des plus satisfaisantes, avec
tres peu d’effets secondaires. En Angleterre ou le suivi des effets
secondaires des médicaments est trés pointu, ceux concernant les
corticoides administrés par voie nasale représentent 0,11 % (404) de tous
les cas (357 238) enregistrés au niveau de la base de données ADROIT
congue a cet effet [54].

1. Effets secondaires locaux

Les préparations nasales actuelles sont bien tolérées. Une formation de
crolites, une sécheresse de la muqueuse et des ¢épistaxis mineures
peuvent survenir chez 5 a 10 % ; leur persistance éventuelle peut motiver
I’arrét du produit.

La corticothérapie intranasale peut étre utilisée au long cours sans
provoquer d’atrophie de la muqueuse [54].

VERRET et coll. ont toutefois démontré a une travers une revue de la
littérature que des effets néfastes des corticoides au long cours en spray
nasal sur la structure de la muqueuse nasale et la fonction ciliaire étaient
certains,. Cependant, des études cliniques de grande envergure sont
souhaitables pour établir définitivement la responsabilité de cette

médication en cas d’usage a long terme[302].
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2. Effets secondaires généraux des corticoides administres par
voie nasale

Leur analyse concerne principalement 5 domaines : la suppression de
I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, 1’ostéoporose (en fait des
modifications de la densit¢ minérale osseuse), le retard de croissance
chez les enfants, la cataracte et le glaucome.

CAVE ALISON et coll. [54] ont réalis€ une méta-analyse des risques
d’ordre systémique générés par la corticothérapie intranasale. Elle
englobait toute la littérature anglo-saxonne illustrative a cet effet.

Les conclusions de leur travail sont résumées ci-dessous.

-Bien qu’une étude publiée au niveau de la littérature ait démontré la
survenue d’un blocage de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien,
elle est demeurée opposée a de nombreuses autres, soulevant un doute
sur la pertinence clinique avérée de ce phénomene. [33, 54]

-Le traitement corticoide intranasal au long cours peut affecter le rythme
de la croissance des plus jeunes, mais la taille finale est généralement
normale.

-Les preuves sont insuffisantes quant a la provocation de glaucomes et
de cataractes par les traitements continus de corticoides par voie nasale,
tout comme elles le sont en matiere d’ostéoporose.

Les caractéristiques de ces effets secondaires ont ¢galement été étudiées
par d’autres auteurs.

OLa fréquence de survenue et la sévérité des effets secondaires observés
apres corticothérapie nasale dépendent d’un certain nombre de variables,

a savoir les caractéristiques du médicament (lipophilie, pharmaco-
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cinétique, pharmacodynamie), la posologie et la susceptibilité¢ du patient.
En général, aucun probleme n’est observé chez les patients adultes.
Néanmoins, la revue de la littérature montre que la multitude d’études
réalisées en vue de déterminer les effets des corticoides par voie nasale
sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire est parvenue a une absence d’action
de ceux-ci tant chez les adultes que chez les enfants ; a ’exception de
I’une d’entre elles qui a mis en évidence une baisse de I’excrétion
urinaire de cortisol apreés administration de budesonide ou de

fluticasone.[28]

®Dec nombreuses études ont évalué les effets sur la croissance de
I’usage de corticoides durant I’enfance. Au cours d’études a court
terme, le budenoside en inhalation et la méthylprednisolone en injection
avaient des effets significatifs sur la croissance des membres inférieurs,
ce qui n’¢tait pas le cas pour la terfénadine. Lorsque deux posologies
différentes de budénoside (inhalation nasale 200 ou 400 mg en une prise
quotidienne) ont été comparées a un placebo, seule la posologie a 400
mg avait un effet significatif sur la croissance a court terme. Le furoate
de mométasone par voie intranasale (100 et 200 mg) n’avait aucun effet
significatif sur la croissance a court terme des membres inférieurs. Lors
d’¢tudes de dur¢e intermédiaire (1 année), du propionate de
béclométhasone (84 mg deux fois par jour) a significativement affecté le
taux de croissance, tandis que lors d’une autre étude séparée, cela n’était
pas le cas pour le furoate de mométasone a 100 mg. Des études a long
terme (béclomeéthasone et budenoside) n’ont pas montré d’effets sur la
croissance. L’on ne sait pas toujours d’ou provient cette différence entre

les résultats a moyen et a long termes. [230]
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Effet systemique Adultes Enfants
observable
Suppression Survient a des doses Survient a des doses
surrénalienne thérapeutiques mais thérapeutiques mais
pertinence clinique pertinence clinique
incertaine incertaine
Ostéoporose / BMD | Preuves insuffisantes Preuves insuffisantes

Retard de croissance

Non applicable

Survient a doses
thérapeutiques mais taille

finale souvent normale

Cataracte Preuves insuffisantes Preuves insuffisantes
Glaucome Preuves insuffisantes Preuves insuffisantes
TABLEAU I11 : résumé des conclusions relatives au potentiel des

corticoides par voie nasale a genérer des troubles systémiques

d’apres une revue de la litterature menée par CAVE et coll. [54].

Les tableaux suivants décrivent les indications thérapeutiques, les

contre-indications, les effets secondaires et les précautions d’emploi, les

posologies et modes d’administration des divers agents corticoides

administrés par voie nasale.
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Corticoides Présentation Posologie — mode Posologie — mode
d’administration d’administration
adultes enfants

Beclométasone

(béclo-rhino®™)

Suspension pour

1 pulv/narine X 4/

1-2 pulv/ narine

pulvérisation 50pug | 2 pulv/narine X 2/j matin et soir
(beconase™) Suspension nasale 1 pulv/narine X 4/j 1-2 pulv/ narine
50 ug matin et soir
Budenoside Suspension pour 1 pulv/narine X 2/
(thinocort®) pulvérisation 64pg | 2 pulv/narine/j

Propionate de

Suspension pour

2 pulv. /narine / j le

1 pulv / narine/j le

fluticasone pulvérisation 50pg | matin matin

(flixonase®)

Furoate de Suspension pour 2 pulv. /narine/jle | 1 pulv/narine/jle
mometasone pulvérisation 50pg | matin matin

(nasonex")

TABLEAU IV : présentation, posologies et modes d’administration

des divers corticoides a administration nasale [54].
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Corticoides Propriétés Indications Pharmacocinétique
thérapeutiques thérapeutiques
Beclométasone - Décongestionnant - rhinites allergiques - en partie absorbé par

(béclo-rhino®)

nasal local.
- Activité anti-

inflammatoire locale

per-annuelles ou
saisonnieres

- rhinites inflammatoires

la muqueuse nasale
- en partie dégluti

- métabolisé par le foie

(beconase®) (a éosinophiles + +) - excrété sous forme de
métabolites inactifs
Budenoside - Décongestionnant - Rhinite allergique (> 6 | - Biodisponibilité de 33
(thinocort™) nasal local. ans) %.
- Activité anti- - polypose nasale - volume de
inflammatoire locale (symptomatique) distribution 31/ kg

- premier passage
important (90 %)

- clairance élevée

Propionate de

- Décongestionnant

- Rhinite allergique

- biodisponibilité

fluticasone nasal local. saisonniere (> 4 ans) voisine de 0

(flixonase™) - Activité anti- - Rhinite allergique - volume de
inflammatoire locale perannuelle (> 12 ans) distribution = 260 1

Furoate de - Décongestionnant Rhinite allergique Biodisponibilité < 0,1

mometasone nasal local. saisonniére ou per- %.

(nasonex”) - Activité anti- annuelle a partir de 3 - premier passage

inflammatoire locale

ans

- polypose nasale

hépatique important
- excrétion urinaire et

biliaire

TABLEAU V : propriétés et indications thérapeutiques, pharmaco-

cinétique des corticoides a administration nasale [54].
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Corticoides Effets secondaires locaux Effets secondaires
systemiques
Beclométasone - candidoses, perforations du | - hypertension oculaire

(béclo-rhino®)

(beconase®)

septum

- éternuement, rhinorrhée,

prurit, hyposécrétion nasale

- retentissement sur la

croissance (enfants +++)

- surdosage - freination
hypophyso-surrénalienne voire

hypercorticisme

Budenoside (rhinocort™)

- épistaxis, irritation locale
- candidose, sécheresse des
mugqueuses.

- perforation du septum nasal

- hypertension oculaire

- retentissement sur la
croissance (enfants +++)
- risque d’insuffisance
corticotrope latente si

traitement prolongé

Propionate de fluticasone

(flixonase®™)

- épistaxis, irritation locale
- candidose, sécheresse des
mugqueuses

- golt, odeur désagréables

- prurit, éruption cutanée
- edéme angioneurotique
- hypertension oculaire

- risque d’effets systémiques

Furoate de mometasone

(nasonex™)

- épistaxis, irritation locale et
pharyngée, céphalées

- candidose, sécheresse des
muqueuses, perforation du

septum

- hypertension oculaire
- effets systémiques :
ralentissement de la croissance,

freination cortico-surrénalienne

TABLEAU VI : effets secondaires rapportés des différents corticoides

a administration nasale [54].
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Corticoide Contre-indications Précautions d’emploi
particulieres
Beclométasone - Hypersensibilité a ’'un des - sportifs : le produit actif peut

(béclo-rhino®)

(beconase®)

constituants

- Troubles de I’hémostase
- Epistaxis

- tuberculose pulmonaire

- ulcere digestif en évolution

induire une positivité des tests
antidopage

- grossesse : peut étre prescrit
si besoin.

- allaitement a éviter en cas de

traitement prolongé

Budenoside (rhinocort®™)

- Hypersensibilité a I’un des
constituants

- Troubles de I’hémostase

- Epistaxis

- Infection a Herpés virus

- enfant de moins de 6 ans

sportifs : le produit actif peut
induire une positivité des tests
antidopage

- grossesse : peut étre prescrit
si besoin.

- allaitement a éviter en cas de

traitement prolongé

Propionate de

fluticasone (flixonase™)

- Hypersensibilité a I’un des
constituants

- Troubles de I’hémostase

- Epistaxis

- Infection a Herpés virus

- enfant de moins de 4 ans

sportifs : le produit actif peut
induire une positivité des tests
antidopage

- grossesse : peut étre prescrit
si besoin.

- allaitement prescrit en cas de

nécessité certaine.

Furoate de mometasone

(nasonex™)

- Hypersensibilité a I’un des
constituants

- Troubles de I’hémostase

- Epistaxis

- Infection a Herpés virus

- enfant de moins de 3 ans

sportifs : le produit actif peut
induire une positivité des tests
antidopage

- grossesse : peut étre prescrit
si besoin.

- allaitement a éviter en cas de

traitement prolongé

TABLEAU VII : contre-indications et précautions d’emploi

des corticoides a administration nasale [54].
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II- ANTIHISTAMINIQUES
A- PRESENTATION DE LA CLASSE

L’ histamine est une substance produite dans 1’organisme parmi ses
moyens de défense. Elle est stockée au niveau des mastocytes dans
presque tous les tissus de I’organisme. Lorsque 1’organisme fait face a
des allergenes, les mastocytes stimulés par 1’allergéne libérent leurs
stocks d’histamine.

L’ histamine ainsi libérée se lie a ses récepteurs (H1 dans ce cadre),
causant une réaction en chaine qui résulte a I’observation des symptomes
allergiques. S’en suit une augmentation du flux sanguin au niveau de la
région de 1’allergie, avec libération d’autres médiateurs chimiques qui
vont contribuer a la réponse allergique.

En cas d’allergie nasale telle qu’un rhume des foins, 1’histamine va étre
responsable d’une inflammation des membranes nasales. Ceci résulte a
I’apparition de symptomes tels qu’une rhinorrhée, des éternuements et
une congestion nasale.

Les antihistaminiques agissent au niveau du nez en bloquant la liaison de
I’histamine aux récepteurs H1. On observe en retour une inhibition de la
libération des autres médiateurs de 1’allergie avec empéchement de
I’augmentation du flux sanguin local.

Les antihistaminiques en spray nasal soulagent des symptomes typiques
observés au niveau des membranes nasales.

En pratique courante, deux agents antihistaminiques sont disponibles

pour un usage par voie nasale : I’azelastine et la levocabastine.
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L’azelastine et la levocabastine sont également des médicaments
figurant en premiere ligne dans les intentions de traitement de la rhinite
allergique sévere a modérée [191, 195]; leur administration est bi-
quotidienne et leur délai d’action rapide.

L’azelastine tout comme la levocabastine améliorent les symptomes de
rhinite allergique, qu’elle soit saisonnieére ou persistante ; leur potentiel

de réduction de la congestion nasale est ¢galement fort [36, 37].

B- LEVOCABASTINE [37]

La levocabastine en spray nasal est un antagoniste H1 sélectif de
I’histamine, puissant, a délai d’action trés court et avec une durée

d’action prolongée.

1. Modalité d’action

Dans les 10 minutes qui suivent son administration nasale, elle inhibe les
¢ternuements, le prurit et la rhinorrhée induits par la provocation nasale
des allergenes.

Apres application topique nasale répétée, les effets antihistaminiques
locaux et systémiques contribuent au résultat clinique global. Toutefois,
bien que ces effets systémiques puissent contribuer a 1’action
thérapeutique de la levocabastine, ils ne s’accompagnent pas d’effets
sédatifs.

La levocabastine en spray nasal (2 sprays/ narine trois fois par jour), que
ce soit a la phase aigué que lors de celle stable, est dénouée de tout effet

secondaire sur le systétme nerveux central, telles que le montrent
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les évaluations objectives et subjectives par les tests de performance
psychologique et les mesures de 1’activité générale du systéme nerveux

central.

2. Pharmacocinétique

Aprées application nasale topique, I’absorption de la levocabastine est
incomplete et sa biodisponibilité absolue estimée de 60 a 80 % chez les

sujets volontaires et chez les malades ayant une rhinite allergique.

3. Indications

La principale indication de la levocabastine est représentée par le
traitement symptomatique de la rhinite allergique, a savoir les
¢ternuements, le prurit nasal et la rhinorrhée. Les contre-indications sont

relatives a une hypersensibilité a I’un des composants.

4. Précautions d’emploi

Grossesse et allaitement: il n’existe aucune €tude clinique de 1’usage de
la levocabastine en spray nasal chez la femme enceinte ou allaitante.
Ainsi, ce produit ne devrait pas €tre utilisé dans ces conditions, sauf si le
bénéfice potentiel dépasse les risques encourus par le foetus.

La Iévocabastine n’est pas recommandée en spray nasal chez les enfants
de moins de 12 ans, excepté apres avis d’un médecin. Des expériences

cliniques avec ce produit manquent pour les enfants de moins de 5 ans.
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La levocabastine n’est généralement pas source de sédation importante
d’un point de vue clinique, tout comme elle n’altére pas les
performances psychomotrices d’apres les comparaisons avec un placebo.
Si on est en présence d’un effet sédatif chez un individu donné, des
précautions doivent étre prises.

Comme I’excrétion de la levocabastine est rénale, des précautions sont
de rigueur quant a I’administration nasale de ce produit chez un patient
présentant une insuffisance rénale. De méme, la sécurité¢ d’emploi et
I’efficacité du produit n’ont pas été établies chez le sujet de plus de
65 ans.

Des interactions avec 1’alcool ou avec d’autres médicaments n’ont
jamais été rapportées lors d’études cliniques de 1’usage intranasal de la
levocabastine. Pour des travaux spécifiquement congus a cet effet, il n’y
avait aucun signe de potentialisation de 1’alcool ou du diazépam par la

levocabastine, pour des doses normales de cette derniere.

5. Effets secondaires

L’effet secondaire le plus fréquemment observé lors de 1’usage par voie
nasale de la levocabastine est I’irritation nasale. Des études apres la
phase 4 (apres la mise sur le marché) montrent une trés grande rareté des
réactions allergiques. La plupart des effets secondaires survenus dans ce
cadre sont transitoires et nécessitent rarement 1’arrét de la consommation

du produit.
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Il n’existe pas de rapport relatif a un surdosage de la levocabastine en
spray nasal au niveau de la littérature. Cependant, un certain effet sédatif
n’est pas a exclure dans ces conditions. En cas d’ingestion accidentelle,
une plus grande consommation liquidienne est conseillée. Le traitement

ne nécessite toutefois pas de mesures générales.

6. Doses et rythme d’administration

Adultes et enfants de plus de 12 ans: 2 sprays (50 pg/spray/ 2 fois par
jour) avec possibilit¢ d’augmentation a 2 sprays 3 a 4 fois par jour. Il
n’est pas utile de poursuivre le traitement en absence d’amélioration

apres 3 jours par ce dernier.

C- AZELASTINE [191, 195]

L'azelastine est une des molécules avec laquelle les premiers essais ont
¢té réalisés dans la pathologie ORL allergique nasale. Il s'agit d'une
molécule originale appartenant a la famille des Phtalazinones, connue
pour ses propriétés d'anti-H1 par voie générale, maintenant utilisée en

solution aqueuse par voie locale.

1. Pharmacologie

Son action pharmacologique est dominée par un antagonisme puissant
du récepteur H1, vis a vis duquel la molécule possede une forte affinité.

Ce blocage s'accompagne d'une inhibition de la synthése et/ou
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la libération de médiateurs mastocytaires, mais €galement d'actions
secondaires notables comme I'inhibition de la production de radicaux
libres oxygénés, ou la stimulation de la clearance muco-ciliaire souvent

sollicitée dans la pathologie allergique bronchique et ORL. [191]

2. Pharmacocinétique

La prise biquotidienne d'azelastine n'entraine pas d'élévation notable de
la concentration sérique de la molécule (azelastinémie < 0,5 mg/ml) qui
du moins n'atteint pas les concentrations thérapeutiques obtenues apres
administration par voie générale (2 mg/ml). Cette action purement locale
ne s'accompagne pas d'effets systémiques et surtout ne modifie pas les
parametres de vigilance fréquemment altérés lors de la prise d'anti-H1

par voie générale.

3. Efficacité

L'efficacit¢ de l'azelastine par voie locale semble comparable ou
supérieure a celle de la voie générale sur les modeles expérimentaux de
provocation allergénique étudiés en rhinomanométrie. Cependant, ces
modeles sont souvent sujets a caution et I'appréciation de I'efficacité des
anti-H1 par voie locale doit en fait étre comparée a celle des autres

médicaments utilisés en pathologie allergique ORL.
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4. Indications

Dans la pathologie saisonnicre, essentiellement liée aux pollens de
gramineées, les essais menés versus la cetirizine ou la loratadine, anti-H1
de génération récente, montrent des scores symptomatiques comparables
entre les groupes, a court et moyen termes. Il ne semble pas exister de
symptome cible de prédilection et la rapidité d'action est a I'avantage de
l'anti-H1 local. Dans la pathologie rhinitique perannuelle, souvent liée a
une allergie aux acariens, l'azelastine a été comparée a la corticothérapie
par voie locale. La aussi les résultats versus beclométasone ou
budésonide sont comparables sans avantage pour I'anti-HI1 ou le
corticoide en termes de score symptomatique. Cependant, il faut ici
remarquer la durée limitée des essais pour permettre un plein effet des
corticoides qui dans certaines circonstances demandent plusieurs mois
de traitement. [69, 195].

L'azelastine semble donc illustrer les avantages du traitement local par
anti-H1 en gardant une efficacité équivalente a celle des autres
médicaments de l'arsenal thérapeutique anti-allergique. Des essais
complémentaires a plus long terme devront étre faits pour confirmer son
action sur les pathologies chroniques et d’autres molécules seront

probablement développées pour cette voie d’administration.
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11- VASOCONSTRICTEURS
A- PRESENTATION DE LA CLASSE

Elle est majoritairement représentée par les sympathomimétiques, qui
ont surtout un effet décongestionnant. L’avantage des préparations
topiques est certain puisqu’elles s’averent étre globalement plus
efficaces que les préparations orales en diminuant significativement les
symptomes subjectifs de [’obstruction nasale [299]. La principale
caractéristique de cette famille est le délai d’action, qui est en général de
quelques minutes. Ils sont souvent combinés dans des préparations

contenant ¢galement un antihistaminique.

Les médicaments de cette classe sont au nombre de 5 :
- 1’éphédrine ;
- la pseudo-éphédrine ;
- la phényléphédrine ;
- T’oxymétazoline ;

- enfin la xylométazoline.

Les tableaux qui vont suivre présentent respectivement les posologies,
modes d’administration et sites récepteurs de ces agents ; leurs délais et
durées d’action ainsi que leurs effets secondaires ; et enfin les

précautions d’emploi et contre-indications qui régissent leur usage.
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Vasoconstricteur Posologie et mode Récepteurs
d’administration
Ephédrine 0,25-0,5 % Agonistes o et Badrénergiques
Pseudo-éphédrine - Agonistes o adrénergiques non
sélectifs

Phényléphédrine 0,25-0,5 % Prédominance agonistes o,

4 doses par jour adrénergiques [263,299]
Oxymétazoline 0,5 % Agonistes o, [263,299]
Xylométazoline 0,05-0,1 % Agonistes o, [263, 299]

2-3 doses par jour [227]

TABLEAU VIII : posologies et modes d’administration usuels en
plus des sites récepteurs des vasoconstricteurs sympathomimetiques
utilisés en administration nasale. [93, 227, 263, 299]

Vasoconstricteur

Délais — durée d’action

Effets secondaires

Ephédrine

Rapidement et completement
absorbée. Action plus
puissante mais moins
prolongée que celle de
I’adrénaline

Tachycardie, anxiété,
insomnie, tremor, sécheresse
buccale

Pseudo-éphédrine

Rapidement absorbée. Demie
vie de 5-8 heures

Idem éphédrine + rashs
cutanés et hallucinations
(enfants)

membrane muqueuse. Délai
d’action 5-10 minutes. Durée
10 heures.

Phényléphédrine Absorption systémique aprés | Idem éphédrine +
administration topique. hypertension artérielle,
tachycardie réflexe,
bradycardie
Oxymétazoline Absorption systémique. Idem éphédrine + nausées,
Délai d’action en quelques céphalées, irritation
minutes. Durée d’action 12 transitoire, vertiges.
heures
Xylométazoline Absorption a travers la Idem oxymétazoline

TABLEAU IX : delais, durées d’action et effets secondaires des
vasoconstricteurs sympathomimétiques couramment utilisés en
administration nasale pour leur effet décongestionnant [93,227,

263,299].
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Vasoconstricteur

Precautions d’emploi

Contre-indications

Ephédrine

Hyperthyroidie, diabéte,
HTA, glaucome,
hypertrophie prostatique,

insuffisance rénale

Inhibiteurs de la monoamine
oxydase car interaction ;
phénelzine, moclobémide,

crise hypertensive.

Pseudo-éphédrine

Idem éphédrine

Idem éphédrine

Phényléphédrine Idem éphédrine. Précautions | Idem éphédrine + glaucome,
particuliéres pour enfants, hyperthyroidie sévere,
vieillards. hypersensibilité croisée a la

pseudo-éphédrine

Oxymétazoline Idem éphédrine. Précautions | Idem éphédrine + porphyrie
particuliéres pour enfants,
vieillards.

Xylométazoline Idem éphédrine Idem éphédrine + enfants de

moins de 3 ans
TABLEAU X précautions d’emploi et contre-indications des

vasoconstricteurs sympathomimeétiques habituellement utilisés en

administration nasale pour leur effet décongestionnant [93, 227, 263,

299].

108




Principales classes médicamenteuses utilisées en rhinologie

B- ASSOCIATIONS MEDICAMENTEUSES

Des associations combinant un vasoconstricteur et un antihistaminique
sont disponibles en vue d’une plus grande efficacit¢ contre les

symptomes de la rhinite.

C- CAS PARTICULIER DES ENFANTS : PRECAUTIONS D’EMPLOI

Parmi les vasoconstricteurs, les dérivés imidazolés sont des agents alpha
adrénergiques utilisés en gouttes ou collyres nasaux. L’intoxication des
enfants par ces agents peut étre responsable d’une dépression sévere du
systtme nerveux central et d’effets secondaires cardiovasculaires,
surtout chez les tres jeunes enfants. CLAUDET et FRIES [60] ont
rapporté le cas d’une petite fille comateuse, avec paleur, hypothermie,
hypertension artérielle, bradycardie et apnée apres instillation nasale de
gouttes de naphazoline. Les auteurs ont insist¢é sur le fait que
I’intoxication par 1I’imidazoline qu’elle soit accidentelle ou consécutive a
une overdose, est tres fréquente chez les enfants. Comme les gouttes
nasales sont largement disponibles sans ordonnance médicale, les
auteurs recommandent de garder les vasoconstricteurs nasaux contenant
des dérivés imidazolés loin de la portée des enfants et de ne pas les

prescrire avant 1’age de 7 ans.
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IV- CROMOGLYCATE DE SODIUM ET APPARENTES
A- PRESENTATION DE LA CLASSE

Les cromones sont des molécules qui stabilisent les membranes des
cellules (mastocytes) nasales et bronchiques impliquées dans l'allergie.
Elles empéchent la libération d'histamine contenue dans ces cellules.
Elles ont principalement une activité anti-allergique et agissent surtout
sur I'écoulement et les démangeaisons nasaux. Elles sont bien tolérées
mais leur action breéve nécessite plusieurs administrations quotidiennes.
Le cromoglycate de sodium est un dérivé synthétique bicromé des
plantes herbacées khellin et a ét€ 1’un des premiers médicaments utilisés
dans la prophylaxie et la prévention des crises d’asthme. Le recours a
ces médicaments est en plein déclin en pathologie rhinologique, avec
I’introduction des corticoides en spray nasal.

Le nedocromil de sodium est un composé proche du cromoglycate ayant
des propriétés similaires a ce dernier. Le recours a ces agents a fortement
diminué ces dernicres années avec l’avenement des CPVN mais ils
restent utiles dans des circonstances particulieres, ceci grace a leurs

caractéristiques.

B- MODE D’ACTION

L’on a tout d’abord pensé¢ que le cromoglycate agissait en inhibant la
libération des médiateurs a partir des mastocytes. Il inhibe également
certaines composantes de [D’activation des ¢éosinophiles et des

macrophages [106, 196, 327]. Le cromoglycate prévient les réactions
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immédiates et retardées apres exposition a un allergéne chez les patients
prédisposés [61, 162, 286]. Il réduit I’hypersensibilité saisonnic¢re des
patients au pollen [66].

Le nedocromil de sodium, tout comme le cromoglycate de sodium
inhibent la bronchoconstriction causée par des agents activant les nerfs
sensoriels agissant au niveau des voies aériennes tels que le doxide de
sulphure, le métabisulphite de sodium et les bradykinines, avec le
nédocromil ayant une action plus puissante que le cromoglycate [295].
Ces médicaments agiraient par inhibition des mécanismes nerveux des

voies aériennes de la méme maniére qu’une induction de la toux.

C- MODALITES D’ADMINISTRATION

Le cromoglycate de sodium est utilisé a raison de 4 fois par jour et la
réponse habituellement évaluée apres 2 a 3 semaines d’administration.

Le rythme d’administration du nédocromide de sodium est biquotidien.

D- PHARMACOCINETIQUE

Moins de 7 % de la dose intranasale de cromoglycate de sodium est
absorbée. La demie vie est de 80 minutes [262]. Ceci induit une
mauvaise compliance, du fait de la nécessit¢ de 4 a 6 administrations

quotidiennes [299].
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E- EFFETS SECONDAIRES

Le cromoglycate de sodium est remarquablement dénué d’effets
secondaires, mis a part une petite irritation locale et une toux toutes deux
transitoires, quand il est pris en inhalation orale chez les patients
asthmatiques.

Les principaux effets secondaires du nédocromide de sodium sont
essentiellement une sensation désagréable du gott, des nausées et des

céphalées

V- ANTICHOLINERGIQUES PAR VOIE NASALE :
BROMURE D’IPRATROPIUM [132-137]

C’est le principal anticholinergique utilis¢ en traitement local en

rhinologie.

A- PRESENTATION DE LA CLASSE

% Formule Chimique

[(HYDROXY-3 PHENYL-2 PROPIONYL)OXY-(RS)]-3
ISOPROPYL-8 METHYL-8 AZONIA-8 BICYCLOJ[3.2.1]JOCTANE-
(IR,3R,5S) BROMURE

% Classes Chimiques
- AMMONIUM QUATERNAIRE ;
- BROMURE ;
- TROPANIUM

% Molécule(s) de base : IPRATROPIUM
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B- PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
- PARASYMPATHOLYTIQUE (principale certaine)
- BRONCHODILATATEUR (principale certaine)

C- MECANISMES D'ACTION

* Principal

- Ammonium quaternaire dérivé de l'atropine.

- Broncho-dilatateur par antagonisme compétitif de l'acétylcholine
au niveau des récepteurs cholinergiques bronchiques.

- Proteége principalement des bronchospasmes cholinergiques.

- Pourrait également s'opposer aux bronchospasmes provoqués par
l'exercice si un délai suffisant est respecté entre l'inhalation et le
début de I'exercice.

- Ne modifierait pas l'activité ciliaire.

- Pas ou tres peu d'effet anticholinergique systémique (notamment
cardiovasculaire ou salivaire) aux doses usuelles administrées en
inhalation.

* Secondaire : action sur la rhinorrhée d’ou les indications suivantes :

- rhinorrhée

- rhinites aigués non infectées.

Dans le cas de la rhinite, prévention de la congestion nasale due au
cyclophosphamide.

Le bromure d’ipratopium réduirait également la durée de la rhinorrhée.
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D- EFFETS SECONDAIRES

Divers effets secondaires ont été répertoriés avec 1’usage du bromure

d’ipratopium. La liste non exhaustive ci-dessous en donne un apergu.

Eruption cutanée (certain et rare) ;

Sécheresse de la bouche (certain et fréquent) ;

Ulcération de la bouche (certain et tres rare): la condition
exclusive de survenue de cette complication est représentée par le
mode d’administration en aérosol. Quelques cas ont été rapportés a
la pharmacovigilance en Grande-Bretagne [56] ;

Toux (effet secondaire certain et fréquent) ;

Bronchoconstriction (effet secondaire certain et rare). Il
proviendrait de I'hypotonicité de la solution utilisée en aérosol ;
Vertige (certain et rare) ;

Céphalées (effet secondaire certain et rare) ;

Insomnie (effet secondaire certain et rare) ;

Excitation psychomotrice (effet secondaire certain et rare) ;
Occlusion intestinale (a confirmer). Un cas apres utilisation en
aérosol chez un sujet atteint de mucoviscidose a été rapporte ;
Rétention d’urines (a confirmer). Un cas a €té signalé apres usage
en nébulisation ;

Réaction anaphylactique (2 confirmer). Un cas a ¢€té rapporte,
associant bronchoconstriction, hypotension et éruption cutanée
apres utilisation en aérosol. Il serait du a la lécithine de soja

présente dans l'excipient (Atrovent) ;
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- Anisocorie (effet secondaire ). Un cas chez un enfant traité par une
forme en aérosol et attribué¢ a une mauvaise utilisation du dispositif
d'administration, a 1'origine d'une exposition de I'eeil au produit a

¢té rapporté. La mydriase unilatérale a régressé en 20 heures ;

- Crise de glaucome aigu (a confirmer). Il en a été rapporté un cas
faisant suite a un traitement par aérosol, en association avec le

salbutamol.

« Effets sur la descendance :
- non tératogéne chez I’animal, informations manquantes dans

I’espéce humaine.

E- PHARMACODEPENDANCE

Aucun cas de pharmacodépendance n’a été rapporté au niveau de la

littérature a notre connaissance.

F- PRECAUTION D’EMPLOI
- Glaucome a angle fermé : risque potentiel ;
- Adénome prostatique : risque potentiel ;
- Allaitement : informations manquantes ;

- Grossesse : informations manquantes.
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G- POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION

La dose usuelle par jour en inhalation chez I'adulte et I'enfant:
Soixante a cent vingt microgrammes en 3 prises par jour. Lors du
traitement de 1’asthme.

L'effet dépend largement de la qualité de la technique d'inhalation.

H- PHARMACOCINETIQUE

- La demie vie du bromure d’ipratopium est de 3 heures ;

- L’¢limination du produit se fait par voie fécale ;

- Les données relatives a 1’absorption apreés administration topique
nasale manquent. Apres inhalation ou administration per os
survient une résorption de faible amplitude ;

- Compte tenu de sa structure d’ammonium quaternaire, le bromure
d’ipratopium ne franchit pas ou peu la barriere placentaire ou la
barriere hémato-encéphalique ;

- Son meétabolisme se fait par formation de divers dérivés dénués
d'activité anticholinergique ;

- L’¢limination se réalise par voie fécale, qui est la voie principale
d'élimination lors d'administration per os ou par inhalation ou sous
forme topique (dans ces deux dernier cas, correspond a la fraction

déglutie lors de I'inhalation ou 1’administration topique nasale).
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VI- ANTILEUCOTRIENES
A- PRESENTATION DE LA CLASSE

Les leucotrienes sont des dérivés ubiquitaires des constituants de I’acide
arachidonique des membranes et font partie d’un large groupe de
biomolécules connues sous le nom d’eicosanoides [259]. La syntheése
des leucotrienes est initiée par 1’action de la phospholipase A2, qui clive
de maniere sélective 1’acide arachidonique a partir des membranes
cellulaires. Ce dernier est séquentiellement converti en acide 5-HPETE
puis par la suite en leucotriene (LT)A4 par un complexe catalytique
consistant en une enzyme 5-lypoxygenase (5-LO) [183] et en la protéine
d’activation de 5-LO [77]. Dans le micro environnement cellulaire et en
présence de LTC4 synthase [160], LTA4 est convertie en une molécule
connue sous le nom de LTC4. cette derniere est ensuite transportée hors
du cytosol au micro environnement extracellulaire [159] ou la molécule
LTD4 est formée. Le clivage de cette derniére par une variété de
dipeptases donne des LTE4 [228]. Comme elles contiennent toutes de la
cystéine, LTC4, LTD4 et LTE4 sont connues sous le termes de
leucotrienes de la cystéine ; ensemble elles constituent le matériaux
auparavant appelé¢ substances a réaction lente; ou « slow reacting
substance » des anglo-saxons. FElles ont le méme type d’effets
biologiques. LTE4 est cependant moins puissante que ses molécules
précurseurs. Parmi les cellules du poumon et des voies aériennes
possédant 1’activité enzymatique capables de produire les leucotrienes
on cite les mastocytes [266], les €osinophiles [319] et les macrophages

alvéolaires [251].
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B- MODE D’ACTION DES ANTILEUCOTRIENES

I1 est théoriquement possible d’inhiber la production des leucotriénes par
inhibition de toute enzyme intervenant lors de leur biosynthese.
Cependant, la seule enzyme ayant ¢été sélectivement inhibée a notre
connaissance est 5-LO. Il a donc été possible d’inhiber la formation des
leucotriénes en interrompant la liaison d’acide arachidonique a la
protéine activatrice 5-LO. Les leucotrienes du groupe de la cystéine
entrailnent une obstruction des voies aériennes par le biais de la
stimulation de récepteurs spécifiques appelés récepteurs cystéiniques de
type 1, dont la géne a été cartographié au niveau du chromosome X
[174]. La stimulation du récepteur appel¢ CysLT1 entraine une
contraction du muscle lisse, avec une transduction du signal survenant
par stimulation du turnover phosphoinositide [67]. Un autre récepteur
CystLT2 a également été récemment caractérisé [117] ; 1l a une identité
aminoacide semblable a CystLT1 a raison de 38 % ; cependant, son rdle
biologique n’a pas encore été déterminé.

Plusieurs antileucotriénes sont maintenant disponibles en spray nasal.
Seul ’'un d’entre eux est un inhibiteur de synthese, a savoir I’inhibiteur
de 5-LO zileuton [139], qui est disponible aux USA. Les antagonistes
des récepteurs CysLT1 sont beaucoup plus disponibles : zafirlukast
[280] et montelukast [3] dans la plupart des pays, tandis que pranlukast
[12] est actuellement disponible au Japon et en Corée.

Il a été démontré que le LTE4 ¢était responsable d’une inflammation
¢osinophilique des voies aériennes [64] et des ¢études publiées

récemment ont démontré que d’une facon générale, les antagonistes des
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récepteurs des leucotrienes ou bien les inhibiteurs de syntheése
atténuaient 1’€osinophilie sanguine [158, 161] et celle des voies
aériennes [320] en méme temps qu’ils réduisaient 1’inflammation due

aux réactions allergiques [242].

C- SECURITE D’EMPLOI DES ANTILEUCOTRIENES

Treés peu d’études relatives a la sécurité d’emploi ont été pratiquées a
I’encontre des antileucotriénes par voie nasale. Des études concernant la
voie orale existent cependant. Lors de I’'une d’entre elles incluant plus de
3000 patients. Pres de 4,5 % recevant le zileuton avaient une €lévation
réversible des transaminases, avec des valeurs supérieures a trois fois la
limite de la normale. Les élévations surviennent lors des 2-3 premiers
mois d’utilisation, pour s’abaisser a un niveau comparable au placebo
[139]. En outre, plusieurs cas de syndrome de Churg et Strauss ont été
rapportés apres initiation du traitement par le zafirlukast et le
montelukast [51, 315]. Les patients asthmatiques sous corticothérapie
orale concomitante sont particulicrement a risque apres réduction de

cette dernicre, bien que ce risque ne soit pas exclusif [316].

VII- ANTIBACTERIENS

Un certain nombre d’agents ayant des propriétés bactéricides sont
administrés par voie nasale. La grande hétérogénéité de cette classe
quant a I’origine des différents agents qui la composent ainsi que la

controverse quant a leurs indications en premicre intention thérapeutique
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en présence d’une infection nasale font toute la difficulté de I’expression
des modalités de cette classe médicamenteuse.
Certains médicaments ont néanmoins fait leur preuve en ce qui concerne
la prévention des infections nosocomiales a staphylocoques, ou le
portage nasal joue un réle important.
De méme, en cas de rhinite chronique surtout dans sa forme atrophique,
certains antibactériens sont habituellement prescrits au cours de la prise
en charge. Les modalités de prescriptions dans ce cadre ne font 1’objet
d’aucune codification précise au niveau de la littérature.
On cite néanmoins :

- la bacitracine

- la mucoporine

- la gentamycine (a raison de 80 mg dans une solution saline)

VIII- HEPARINE

L’ héparine est I’'un des derniers agents venus augmenter la panoplie des
médicaments disponibles pour le traitement local en rhinologie. Bien que
des ¢tudes soient encore nécessaires pour mettre en évidence les
mécanismes profonds par lesquels elle agit dans ce contexte, les résultats
préliminaires de son utilisation sont trés encourageants, avec un
soulagement prompt des symptomes pour des effets secondaires jusqu’a
présent inexistants [300, 328].

En effet, Des ¢tudes précédentes ont montré que de [’héparine en
inhalation nasale atténuait la réponse des voies aériennes a des

allergénes, a 1’exercice, a la provocation bronchique AMP dépendante,
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certainement a travers une inhibition de I’activation des mastocytes. En
plus de son activité anticoagulante, 1’héparine participe a divers autres

processus importants dans I’organisme [328].

A- DOMAINE D’ACTION DE L’HEPARINE EN RHINOLOGIE

- Un médicament peu cher a base d’héparine pourrait soulager des
symptomes de rhinite allergique avec tres peu d’effets secondaires. Chez
les patients ayant une sensibilit¢ a 1’allergie, de 1’héparine en aérosol
intranasal (15000 U dans 4 ml) administrée avant contact avec un
allergéne, réduit significativement autant le score des symptomes 10
minutes plus tard que celui de I’'influx des €osinophiles six heures apres
le contact [300]. Les résultats suggerent également que 1’héparine
endogeéne, une glycosaminoglycane de haut poids moléculaire présente
dans les mastocytes, pourrait jouer un réle en limitant naturellement la
réponse inflammatoire d’origine allergique.

- Bien qu’elle soit mieux connue en tant qu’agent anticoagulant, lorsque
I’héparine est inhalée, elle peut aussi moduler la bronchoconstriction
induite par un antigene chez les patients atopiques ayant I’asthme mais
¢galement prévenir ce dernier quand il est induit par ’exercice [75,98].
De telles propriétés ont conduit VANCHERI CARLO et coll. de
I’université de Catane en Italie d’investiguer comment de I’héparine en
inhalation nasale pourrait €¢galement atténuer I’inflammation d’origine

allergique de la muqueuse nasale [300].
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- Ces auteurs ont attendu que les taux d’allergénes ambiants (pariétaria
Judaica) soient bas chez des sujets sous traitement. Alors la prise soit de
cromoglycate de sodium, soit des corticoides par voies systémique et
topique ou bien des antihistaminiques €tait provisoirement suspendue
chez 10 sujets allergiques qui avaient entamé deux semaines plus tot
cette expérience. Apres inhalation nasale de 4 ml d’héparine en
nébulisation ou sous solution saline, chaque sujet €tait soumis a des
doses supplémentaires de P judaica jusqu’a apparition d’un score
composeé des symptomes de 6 (sur un maximum de 9 possible). Le score
se basait sur 1’obstruction nasale, les éternuements, la rhinorrhée et
I’irritation oculaire ; confeére score des symptomes dans le chapitre des
résultats du traitement).

Par la suite, 10, 60 et 360 minutes plus tard, les auteurs réévaluaient les
symptomes et pratiquaient un lavage nasal. Les échantillons de ce lavage
¢taient €évalués par la mesure du taux des €osinophiles, tout comme de
celles des concentrations de la protéine cationique éosinophile, un
effecteur des dommages tissulaires d’origine inflammatoire. Le
traitement préalable par 1’héparine réduisait significativement le scores
des symptomes a 10 minutes (5,5 contre 8,6 apres traitement par la
solution saline). Apres une heure, le groupe traité par I’héparine avait un
taux d’¢osinophiles issus du produit de lavage nasal significativement
plus bas que celui de la solution saline (33,6 % contre 52,0 %), ce qui
¢tait encore le cas apres 6 heures (35,5 % contre 56,7 % ; des résultats
similaires étaient observés pour la protéine cationique inflammatoire
(23,0 contre 36,6 ng/ml).
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Ils apportaient la preuve que I’héparine atténuait 1’inflammation.

B- MECANISME D’ACTION

La réduction significative des symptomes aprés dix minutes seulement
peut étre relative a la capacité de 1’héparine de prévenir la libération
d’histamine a partir des mastocytes. VANCHERI a affirmé dans des
revues scientifiques respiratoires que 1’héparine pourrait interférer sur la
stimulation de la sécrétion des médiateurs des mastocytes par blocage de
la libération interne de calcium. Par la suite, I’héparine pourrait réduire
le recrutement des éosinophiles a travers deux mécanismes :

OEn empéchant la libération des médiateurs des mastocytes, 1’héparine
peut indirectement exercer un rétrocontréle négatif 1’adhésion des
molécules sur les cellules endothéliales, limitant de ce fait la migration
des €osinophiles dans la muqueuse nasale ;

®FEn outre, ’héparine fortement anionique pourrait inactiver le facteur
d’activation des plaquettes, une protéine cationique dotée d’une activité
chimiotactique puissante équivalente chez les humains a celle de la

protéine cationique inflammatoire.

C- ETUDES PRELIMINAIRES PROMETTEUSES

- L héparine en administration intranasale atténue la réponse nasale a un
allergéne chez les sujets présentant une rhinite atopique. Elle est bien
tolérée et aucun effet secondaire inquiétant n’a jusqu’alors été observé.
Cependant, d’autres ¢études sont nécessaires afin d’expliquer

completement les mécanismes de production d’une réponse anti-
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inflammatoire de [’héparine. Ceci permettrait sans aucun doute
d’optimiser son usage en cas de pathologies allergiques, y compris la
rhinite et I’asthme.

- D’autres études ont également montré que de I’héparine en inhalation
nasale atténuait la réponse des voies aériennes a des allergénes, a
I’exercice a la provocation bronchique AMP dépendante, certainement a
travers une inhibition de 1’activation des mastocytes. Le but de cette
¢tude est d’apporter des preuves de 1’inhibition in vivo de ’activation
des cellules mastocytaires humaines par de 1’héparine d’aprés un mode
non invasif. 9 sujets atopiques et 6 non atopiques ont recu un placebo ou
de I’héparine sodique non fractionnée (5000 Ul/ml) 15 minutes avant
une provocation nasale AMP lors d’une ¢étude a double aveugle avec
crossover. Les lavages nasaux ont été récoltés chez ces sujets 3,5, 15 et
30 minutes aprés contact avec 1’allergéne et les concentrations
d’histamine et de tryptase au niveau du produit de lavage nasal étaient
mesurées. Résultats : la provocation nasale AMP dépendante des
¢ternuements €tait considérable et induisait une augmentation transitoire
de la libération d’histamine et de tryptase, avec le pic des valeurs
enregistré 3 a 5 minutes aprés contact, ceci chez tous les sujets
atopiques. Comparativement au placebo, 1’héparine en inhalation nasale
a significativement atténué la libération d’histamine et de tryptase
induite par le contact avec 1’allergene AMP (p respectifs de 0,012 et
0,004). En outre, les éternuements induits par I’allergene étaient aussi
inhibés par le traitement préalable par de I’héparine (p = 0,016). Chez les

sujets non atopiques, I’AMP n’a pas induit une augmentation
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significative de I’histamine et de la tryptase, que ce soit apres traitement
par le placebo ou par héparine. En conclusion, ces données suggerent
que les provocations nasale et bronchique AMP induisent une libération
des médiateurs des mastocytes par un mécanisme similaire. En outre, les
données sont en faveur de I’hypothése selon laquelle 1’héparine en
inhalation nasale joue wun rdle protecteur important contre la
provocations AMP en inhibant la libération des médiateurs de

I’activation des mastocytes.

D- ASSOCIATIONS MEDICAMENTEUSES

De nombreuses associations des classes thérapeutiques évoquées ci-
dessus sont disponibles sur le marché. A co6t¢ de 1’association
décongestionnant + antihistaminique déja évoquée, il en existe d’autres
combinant notamment :

- un antthistaminique et un anti-leucotriéne ;

- un vasoconstricteur et un corticoide ;

- un vasoconstricteur et un antibiotique.
Ces associations sont dictées par la recherche a la fois d’une efficacité

maximale et d’un délai et d’une durée d’action qui soient optimales.
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X- AUTRES PREPARATIONS MEDICALES UTILISEES EN
RHINOLOGIE

A- ACIDE N-ACETYL-ASPARTYL GLUTAMIQUE
(Rhinaxia®) [253]

1. Formes et presentations

Solution nasale : flacons pulvérisateurs de 13 ml et de 26 ml munis d'une

pompe

2. Composition

P flacon
De 13 ml De 26 ml
Acide N-acétyl-aspartyl glutamique

: 0,78 g 1,56 g
sel de magnésium

TABLEAU XI : présentation de I’acide N-acétyl-aspartyl glutamique

- Excipients : chlorure de sodium, acide chlorhydrique gsp pH 6.8, eau
purifiée. Conservateur : chlorure de benzalkonium.
- Un flacon de 13 ml assure en moyenne 185 pulvérisations, soit environ

9 jours de traitement.

3. Indications
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- Rhinite d'origine allergique.

4. Posologie et mode d’administration

- 2 pulvérisations dans chaque narine 5 fois par jour.

5. Précautions d’emploi

Grossesse : comme pour tout médicament et bien qu'aucun effet
embryotoxique ou tératogene n'ait éte signalé lors des expérimentations
animales, 1l est deéconseille d'employer 1’acide N-acétyl-aspartyl

glutamique durant les 3 premiers mois de la gestation.

6. Effets indésirables

L’acide N-acetyl-aspartyl glutamique est généralement bien tolére.
Aucun effet secondaire significatif n'a ¢€t€¢ observé. En début de
traitement, une irritation occasionnelle et passagere de la muqueuse
nasale peut survenir au moment de l'application. Cet effet est passager et

n'a pas d'influence sur l'efficacité thérapeutique du produit.

7. Pharmacodynamie
« L’acide N-acétyl-aspartyl glutamique inhibe la dégranulation des
mastocytes de la muqueuse nasale. Ces mastocytes sont a l'origine
de la libération de mediateurs chimiques de [l'inflammation
responsable des symptomes de l'allergie.

« L’acide N-acétyl-aspartyl glutamique  bloque l'activation du

127



Principales classes médicamenteuses utilisées en rhinologie

complément, meédiateur qui exerce un role d'amplification des

phénomenes inflammatoires et d'histaminolibération.

8. Conditions particuliéres de conservation

Apres ouverture : doit €tre utilisé dans les 30 jours.

B- SOLUTIONS SALINES

Les solutions salines a usage nasal local sont des préparations destinées
a plusieurs fonctions :
- constitue le traitement de premier recours pour soulager les symptomes
de congestion nasale chez la femme enceinte ou qui allaite et pour le
nourrisson.
- ramollissement des crolites comme il en existe trés souvent lors des
pathologies rhinitiques chroniques
- humidification de la muqueuse
- dans le méme ordre d’idées prévention de I’assechement de la
muqueuse en vue de retarder autant que faire son atrophie.
Plusieurs préparations sont disponibles sur le marché. En pratique
courante, cette utilisation des solutions salines nasales est avant tout
caractérisée par une absence totale de codification quant a ses modalités.
On cite néanmoins :

- Les solutions salines normales ;

- Les solutions salines de bicarbonates de sodium ;

- Les solutions de borate de sodium double ;

128



Principales classes médicamenteuses utilisées en rhinologie

- et enfin les solutions de chlorure de sodium en eau plate.

Par ailleurs, il n’est pas rare que dans la recherche d’un effet
antibactérien et antiseptique local (but curatif avec élimination des
décharges purulentes et de la colonisation bactérienne), des solutions a
base d’antibiotiques soient utilisées. L’une des solutions les plus
couramment employées en cas de rhinite chronique est une solution de
80 ml de gentamycine dans un litre de solution saline.
D’autres moyens sont a portée du praticien pour lutter contre la
sécheresse des parois nasales. Ces moyens anti-évaporation peuvent
consister en différents agents :

- glycérine ;

- huile minérale ;

- meélange menthol + paraffine.

Enfin, ’application locale de pilocarpine ou d’atropine peut faire partie

des procédures d’hydratation de la cavité nasale.

C- CRENOTHERAPIE [247]

La crénothérapie en oto-rhino-laryngologie (ORL) est une trés ancienne
thérapeutique dont 1’efficacité sur les voies aériennes supérieures est
reconnue depuis longtemps, non seulement en pathologie infectieuse

ORL, mais aussi en pathologie allergique ORL.
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Les travaux expérimentaux montrent que le principe actif principal des
eaux thermales utilisées en ORL est le soufre en infectiologie et I’arsenic
en allergologie. Mais d’autres facteurs sont aussi en cause (silice,
oligoé¢léments, etc).

En France, les soins thermaux sont en partie ou totalement remboursés
par la Sécurité sociale, ce qui n’est pas encore le cas au Maroc. Si toutes
les statistiques montrent 1’efficacité de la crénothérapie en ORL, des
essais cliniques selon des méthodologies modernes scientifiquement
¢tablies sont, actuellement, possibles et permettront de lever le caractere
parfois empirique de cette thérapie ancienne mais qui reste encore la clef
de volte de la stratégie thérapeutique, permettant de résoudre des

problémes infectieux ou allergiques ORL difficiles.

1. Définition

Etymologie « crénothérapie » : grec kréné (source) et therapeia (soins).
Traitement par les eaux thermales - Cure thermale.

Tous ces termes peuvent étre considérés comme des synonymes et
définissent une seule et méme chose : I'utilisation sur le lieu de leur
émergence du sol (le griffon) des eaux naturelles dites « eaux minérales
» qui permettent, du fait de leurs caractéristiques physicochimiques, de
réaliser un traitement de certaines affections oto-rhino-laryngologiques

(ORL), en général chroniques, infectieuses ou allergiques.
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2. Pratiques thermales en rhinologie : pratiques courantes
% Pratiques rhinologiques a action locale

— Lavages de nez a la pipette : apprendre a se laver le nez, quel que soit
I’age, est certainement une action €ducative, dépendant du médecin
comme du personnel de cure et d’'une importance considérable pour la
suite du traitement, surtout chez les enfants qui ne savent pas ou savent
mal se moucher. Libérer ainsi les fosses nasales est essentiel pour que
les autres pratiques thermales soient efficaces.

—L’1irrigation nasale est réalisée par une canule nasale branchée sur un
flacon d’eau thermale pour permettre un « grand lavage » des fosses
nasales (surtout en cas de suppuration).

—La douche rétronasale a la canule de Moure.

—Le gargarisme agit sur la muqueuse de I’oropharynx et n’est pas
toujours facile a réaliser s’il existe un important réflexe nauséeux.

—Le humage est une inhalation de vapeurs et de gaz réalisant un humage-
nébulisation constitu¢ de fines gouttelettes d’eau thermale qui se
déposent sur la muqueuse respiratoire depuis les fosses nasales
jusqu’aux bronches.

—Les aérosols : on utilise actuellement des aérosols pneumatiques
émettant des microparticules de 3 a 10um qui se déposent sur la
muqueuse respiratoire de 1’arbre aérien, depuis les fosses nasales
jusqu’aux alvéoles. Les aérosols soniques, par 1’action d’infrasons, qui
augmentent le mouvement des particules facilitent leur pénétration dans

les sinus [246]. Les aérosols manosoniques ajoutent au dispositif
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précédent un circuit de compression permettant I’insufflation des
trompes d’Eustache.
—La kinésithérapie respiratoire : indispensable a la prise en charge des

pathologies broncho-pulmonaires souvent associées aux pathologies
ORL.

% Pratiques thermales médicales particuliéres

Le lavage des sinus par la méthode de Proétz, dite « méthode de
déplacement ». L’aspiration élimine les sécrétions stagnant dans les
sinus alors que 1’eau thermale y pénetre et agit ainsi sur la muqueuse.
C’est une maniere simple de faire pénétrer I’eau thermale dans les sinus.
En France, le maximum de séances remboursables par la Sécurité sociale

est de dix pour une cure.

3. Contre-indications de la cure thermale

Il est des contre-indications générales et formelles a la crénothérapie :
toutes les grandes insuffisances viscérales (cardiaque, hépatique, rénale,
sanguine, pulmonaire) ; le cancer, la tuberculose évolutive, I’infarctus du
myocarde récent, I’hypertension artérielle compliquée d’accidents
vasculaires ; les états cachectiques et la sénilité avancée, le syndrome de
I’immunodéficience acquise (sida). Doivent faire différer la date de la
cure les maladies infectieuses, les affections aigués, dont les affections
allergiques ; notamment, on tient compte du calendrier pollinique et de
son décalage suivant I’altitude, afin d’éviter I’exposition des enfants, en

particulier, a une stimulation allergique.
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Il est admis qu’il est difficile de faire suivre correctement une cure chez
un enfant de moins de 3 ans et demi. Pour réaliser des cures thermales en
postopératoire chez les patients ayant subi des interventions
chirurgicales, ORL notamment, rhinosinusiennes pour des pathologies
infectieuses ou tumorales, ou apres chirurgie otologique, il convient
d’attendre au moins 1 mois et demi a 2 mois apres 1’opération pour ne
pas risquer de déclencher des saignements.

Bien entendu, si une allergie au soufre ou a I’arsenic est connue, la cure
est contre-indiquée.

En régle générale, bien des médecins pensent que la cure thermale est
une thérapeutique anodine. L’expérience montre qu’il n’en est rien. Les
crises thermales, par exemple, sont des manifestations paradoxales
survenant au cours d’une cure, sous la forme de signes généraux
(asthénie, malaise général, contractures, etc) et de manifestations
focales. En dehors de cette classique crise thermale, on constate parfois
I’apparition d’asthénie importante, physique et psychique, avec anorexie
et perte de poids. Cela démontre qu’il faut parfois étre prudent dans les
pratiques thermales, chez les trés jeunes enfants, mais, surtout a 1’autre

extrémité des ages, chez les personnes agées.
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D- MENTHOL A ADMINISTRATION NASALE [83, 84, 227]
1. Présentation, mode d’action et effets thérapeutiques

Le menthol est souvent utilis¢ dans de nombreuses contrées du monde
en application nasale locale lors de rhinites ou autres périodes de
refroidissement.

* Cet usage est justifié par le soulagement subjectif de la congestion qu’il
génere, sans pour qu’il y ait un effet décongestionnant certain [227]

» L’action du menthol TK se réalise par une stimulation des pompes
calciques des nerfs sensoriels.

» e délai d’action est immeédiat.

2. Effets secondaires, précautions d’emploi et contre-indications

* Le principal effet secondaire susceptible d’étre observé apres usage par
voie intranasale de menthol TK est représenté par la sensibilit¢ au
produit se traduisant par une dermatite de contact.

* Les précautions d’emploi sont relatives a 1’administration chez les
enfants, ou peuvent étre observés un collapsus ou une apnée apres
application locale nasale. [83, 84, 227].

 Une réaction d’hypersensibilité représente la principale contre-

indication au recours au menthol [83].
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E- FUROSEMIDE

Du furosémide peut €tre administré par voie nasale dans la cadre de la
prévention des récidives de polyposes naso-sinusiennes. Les détails des
modalités de prescription et de la surveillance des effets sont cependant
treés peu disponibles au niveau de la littérature.

BELLUSSI et coll. ont démontré lors d’un essai clinique avec cas
témoins que le furosémide par voie intranasale était efficace en vue de la
prévention des récidives de polypose naso-sinusienne apres traitement
chirurgical, retrouvant des taux de récidives de 10 % dans le groupe
trait¢ contre 26,5 % dans le groupe controle; ceci 6 années apres

I’opération [18].

CONCLUSION DE L’ANALYSE DES FAMILLES
MEDICAMENTEUSES UTILISEES EN RHINOLOGIE

Nous pouvons affirmer que les derniers progrés de la thérapeutique
antihistaminique concernent le développement de produits peu sédatifs
et les préparations topiques. Les corticoides par voie nasale demeurent a
ce jour la base du traitement de toutes les rhinites et méme de la
polypose nasale, mais quelques inqui€tudes relatives a des effets
secondaires systémiques sont venues tempérer 1’enthousiasme de départ.
Les anticholinergiques sont un outil de plus en plus utilis¢ en vue du
controle de la rhinorrhée dans ces conditions. Le role des modificateurs
des leucotrienes lors de la prise en charge de 1’allergie nasale n’est pas
encore définitivement établi. La place de I’héparine reste encore a

déterminer, tout comme les recherches se poursuivent quant a la
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combinaison idéale de la prise en charge optimale des patients souffrant

de rhinite allergique. A 1’heure actuelle, chaque sujet qui en souffre est

un cas unique.[176].

XI- PRINCIPAUX MEDICAMENTS ADMINISTRES PAR

VOIE NASALE DISPONIBLES AU MAROC

% CORTICOIDES :

Dipropionate de beclomethasone : Beclo-rhino®, Beconase*;
Propionate de fluticasone: Flixonase”;

Acétonide de triamcinolone: Nasacort™;

Flunisolide: Nasalide®;

Budenoside : Rhinocort™;

®
Furoate de mometasone: Nasonex

% ANTIHISTAMINIQUES :

Azelastine: Allergodil®

% ANTICHOLINERGIQUE

- Bromure d’ipratropium : Atrovent”

% CROMONES

- Cromoglycate de sodium : Lumusol.

% ACIDE N-ACETYL-ASPARTIL GLUTAMIQUE

. . ®
Rhinaaxia
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% SOLUTIONS DE LAVAGE NASAL
- Stérimar”;
- Humer®;
- Chlorure de sodium Gilbert™;

- Prorhinel®.

% ANTIBACTERIENS (solutions nasales)
- Soufrane”; Isofra®.
- Locabiotal®;

- Argicilline®;

- Bactroban®;

- Desomedine®;

- Humex fournier™;
- Necyrane®;

- Nostril®;

- Pharmacilline®;

- Rhinaspir”;

- Rhinedrine®;

- Rhinotrophyl®;

% ANTIBACTERIENS ET ESSENCES VEGETALES
- Balsamorhinol®;
- Euranol®;
- Huile goménolée®;

. ®
- Mucorhine;
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- Nazinette du Dr Gilbert®;

- Vaseline goménolée.

& ANTIBACTERIENS + AUTRES SUBSTANCES
- Biocidan®™;

- Prorhinel®.

% VASOCONSTRICTEURS
- Oxymetazoline : Aturgyl® 0,05 %, Déturgylone®;
- Ephédrine : Biphédrine® aqueuse (0,41%);
- Ephédrine chlorydrate: Rhinamide®, Rhino-sulfuryl®.

% VASOCONSTRICTEUR + CORTICOIDE
- Dérinox";

- Déturgylone”.

% VASOCONSTRICTEUR + ANTIBIOTIQUE

®
Humoxal

% VASOCONSTRICTEUR + ANTISEPTIQUE + MUCOLYTIQUE

. . S ®
Rhinofluimucil
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COMPARAISON DES TRAITEMENTS PAR VOIES NASALE ET
SYSTEMIQUE EN RHINOLOGIE
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La comparaison ci-dessous est le fruit d’un travail de synthese de la
littérature publié en 2005 par Mygind. Pour ce faire, I’auteur s’est basé

sur un certain nombre de références qui figurent par ailleurs au début du
chapitre [35, 37, 204, 208, 215, 289].

I- AVANTAGES ET NECESSITE DU TRAITEMENT LOCAL
EN RHINOLOGIE

% Traitement local d’une pathologie confinée au nez

La rhinite est confinée au nez, qui est un organe de petite taille. La
surface de la muqueuse nasale est de 200 cm? avec une épaisseur
moyenne de la muqueuse nasale de I’ordre de 3 mm, le volume de tissu
malade en cas de rhinite est d’environ 60 cm3 et son poids de 60 g, ce
qui représente 0,1 % du poids corporel total. Lorsque cette petite
quantité de tissu malade peut €tre atteinte par un traitement local, ceci
est de principe et logiquement préférable a la voie systémique, qui se
distribue a plus de 60 kg de tissu completement normal. La véracité de
ce principe a été illustrée il y a quelques années déja lorsqu’il s’est avére
que les antihistaminiques oraux, la terfénadine et I’astémizole pouvaient
induire des effets secondaires cardiaques sérieux voire le déces lorsqu’ils
¢taient utilis€s en méme temps que le kétoconazole par exemple. Cette
découverte a été faite apres que la terfénadine ait été 1’antihistaminique
le plus vendu dans le monde durant de nombreuses années, avec une

sécurité d’emploi supposée sans reproches [204].
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% Traitement local au long cours afin de minimiser les effets
secondaires
Les autres parametres de la nécessité d’un traitement local en rhinologie
relévent des inconvénients du traitement par voie générale :
- En ce qui concerne les corticoides, lorsqu’un traitement continu est
indiqué, I’on ne pourra y recourir a cause de ses effets secondaires bien
connus. L’on ne pourra alors procéder qu’a un traitement de courte durée
de 2 a 3 semaines, susceptible de générer tres peu d’effets secondaires.
- Pour les antihistaminiques, comme cela est mentionné plus haut, il est
en principe plus correct de limiter les actions et effets secondaires du
traitement au tissu malade, bien que 1’expérience pratique et un grand
nombre d’études contrdlées aient démontré la sécurit¢ d’emploi et la
bonne tolérance des antihistaminiques de seconde génération.
- En outre, un délai d’action relativement long est un inconvénient
notable pour la voie orale comparativement au traitement local sur une
base de nécessité de traitement.
- Quant aux antagonistes des leucotrienes, ces préparations orales ont un
effet marginal sur la rhinite allergique. Leur place thérapeutique n’est
pas encore clairement définie et est probablement trés limitée. L’on
doute méme qu’ils soient en mesure d’offrir une action supérieure a celle
des antihistaminiques ou des corticoides.
- Les vasoconstricteurs sont souvent utilisés concomitamment a un
antihistaminique par voie orale aux USA. Ils sont rarement prescrits en
Europe a cause de leur mauvais index thérapeutique et du risque d’effets

secondaires potentiels.
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% Le traitement local apporte les preuves de son efficacité

Les avantages du traitement du local en rhinologie sont certains, comme
sont venus D’attester de nombreux auteurs lors d’études cliniques
contrdlées [38, 39, 41, 203, 301, 309, 310]. Ces bienfaits de la thérapie
locale sont ainsi reconnus pour chacune des classes thérapeutiques que

nous avons citées.

% Le traitement systémique apporte les preuves de ses effets
secondaires

Les effets secondaires des corticoides systémiques sont bien connus.
Plus de 100 études avec controle placebo peuvent attester de la grande
efficacité du traitement local et de sa sécurité d’emploi (aucun cas de
déces rapporté€) lors du traitement de la rhinite allergique. Bien que des
¢tudes comparatives avec controle soient peu nombreuses, elles ont
cependant indiqué qu’ un traitement local est au moins aussi efficace que
celui par des doses systémiques de 7,5 mg de prednisolone. L.’avantage
du recours a un traitement local a la place d’une administration par voie

systémique est de ce fait évident en ce qui concerne les corticoides.

% Le traitement local tient la comparaison

Un certain nombre d’études comparatives ont montré que le traitement
local par les antihistaminiques €tait aussi efficace que I’administration
orale. Un début d’action trés rapide représente un avantage certain dans
le cas du traitement local. De plus, aucun rapport n’a fait allusion a

d’éventuels effets systémiques [204, 215, 289].
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- En cas de démangeaisons oculaires associées, le recours a des
antihistaminiques locaux comporte 1’avantage définitif du délai d’action
qui est de quelques minutes seulement. Par contre, le délai d’action en
cas d’administration par voie orale est d’une heure, période durant
laquelle le patient n’arrétera pas de se frotter les yeux, augmentant par la
méme 1’éventualité d’une irritation.

- L’effet d’un vasoconstricteur topique débute dans les minutes qui
suivent son administration tandis qu’une heure est nécessaire en cas
d’administration orale. En outre, ’effet décongestionnant est plus
prononce en cas de recours a un vasoconstricteur nasal comparativement
a une administration par voie orale du produit. De plus, un
vasoconstricteur oral va agir sur tous les vaisseaux sanguins au niveau
de ’organisme, aura un index thérapeutique tres bas au regard des effets
secondaires systémiques qu’il est susceptible d’engendrer et il existe de
ce fait un grand nombre de contre-indications pour cette administration
orale.

- Lorsque la rhinorrhée aqueuse devient le probléme a résoudre, le
recours par voie nasale a du bromure d’ipratropium, qui est un
anticholinergique, peut significativement réduire les symptomes dans les
30 minutes. D’un autre c6té, I’administration par voie systémique de cet
agent thérapeutique sera responsable d’effets secondaires intolérables
tels qu’une sécheresse buccale prononcée. Pour cette raison, 1’usage
systétmique des anticholinergiques n’est pas indiqué pour le traitement
de la rhinorrhée. Un nez qui coule est préférable a une sécheresse

buccale prononcée et durable [35, 289].
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I1- INCONVENIENTS DE LA VOIE NASALE

Il existe toutefois un certain nombre d’inconvénients du traitement nasal
local. Ceux-ci sont relatifs a la distribution intranasale du médicament, a
I’éventuel potentiel irritatif des excipients notamment le chlorure de
benzalkonium, aux effets secondaires locaux de ce traitement (irritations,
possibilités de saignement transitoires). Certaines situations spécifiques
requicrent €galement une compliance ¢levée du patient. Enfin, des
limites du traitement nasal en termes d’accés aux récepteurs cibles
pourraient étre dues aux symptomes d’obstruction, de rhinorrhées ou
d’éternuements [204, 208].

% Distribution intranasale du médicament

Un certain nombre d’¢tudes ont montré que la distribution nasale du
médicament n’était pas optimale. Seulement 20 % des acrosols
pressuriseés et 50 % des solutions d’inhalation fournies sous forme de
spray ou de poudre vont atteindre leur cible étant intactes, a savoir la
mugqueuse ciliée. En outre, il n’y a aucune raison qui puisse permettre de
penser que le médicament par voie intranasale va atteindre le complexe
ostéo-meatal, qui est le point d’origine des polypes et est de ce fait d’une
importance capitale pour le développement de la maladie au niveau des
sinus paranasaux. De plus, les médicaments par voie nasale ne vont pas

atteindre les sinus paranasaux [37, 204, 289].
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Y Irritabilité due aux additifs

Il est nécessaire d’ajouter certains excipients de préservation pour les
sprays aqueux, qui peuvent générer une irritation nasale immédiate. Ce
symptome, qui est en partie dii a une hyperréactivité¢ induite par la
rhinite, va diminuer avec le temps au fur et a mesure que le corticoide
sera utilisé. Cependant, I’additif de préservation habituellement utilisé au
niveau des antibiotiques, a savoir le chlorure de benzalkonium, est
cytotoxique, et des études in vitro ont montré que ce dernier altérait la
motilité¢ ciliaire. Néanmoins, la significativité clinique de cet effet

secondaire n’a pas encore ¢été rapportée lors d’études in vivo [204].

& Effets secondaires locaux

Les corticoides administrés par voie nasale locale sont habituellement
responsables de saignements et dans de rares circonstances, peuvent
causer une perforation septale. L’usage prolongé de vasoconstricteurs
par voie nasale implique le risque de développement d’une rhinite
médicamenteuse, non observé avec le traitement oral. Le bromure
d’ipratropium par voie nasale peut étre responsable d’une sensation

déplaisante de sécheresse nasale.

% Pathologie nasale, symptomes de la rhinite et efficacité des
médicaments

Lorsqu’une médication par voie nasale est entreprise au niveau d’un nez

sujet a des éternuements, une rhinorrhée et une obstruction nasale, il est

raisonnable de penser que le médicament pourrait ne pas parvenir a tous
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les récepteurs cibles et que le traitement pourrait de ce fait voir son
efficacité réduite. Cette question d’une importance certaine n’a toutefois
pas suffisamment été 1’objet d’études controlées. Il manque cruellement
d’études sur les effets de ce type de médicament sur les éternuements,
tandis qu’une étude a montré que la présence de rhinorrhée ne réduisait

pas I’efficacité des antihistaminiques administrés par voie nasale [204].

% En cas d’obstruction nasale séveére

De toute évidence, une médication nasale ne peut étre administrée au
niveau d’un nez ou d’une narine compleétement obstrué(e). Cependant,
une ¢tude a montré qu’un traitement préalable par les corticoides
systémiques, qui va désobstruer le nez, peut significativement augmenter
la réponse ultérieure aux corticoides par voie nasale lors de la rhinite

perpétuelle [204].

% Compliance du patient

Lorsqu’un patient présente une symptomatologie oculaire, nasale et
méme des voies aériennes inférieures, il est plus facile de traiter tous les
symptomes par un seul traitement, c’est-a-dire, un comprimé pris une
fois par jour. Dés lors, le traitement oral pourrait étre d’une meilleure
compliance pour le patient que celui nasal. Les grandes entreprises
pharmaceutiques sont en faveur de cet état des choses. Cependant, la
différence trés marquée entre les utilisations des voies orale et nasale
entre les pays démontre que les informations et recommandations du

médecin sont importantes pour le choix du traitement appropri¢ par
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le patient. Probablement, des informations relatives aux avantages du
traitement nasal local, qui procurent un soulagement prompt avec peu ou
pas d’effets secondaires systémiques, vont augmenter le recours a ce

type de traitement.

Il existe alors quelques situations ou le traitement par voie systémique

gardera des indications de premicre intention :

Des expériences cliniques indiquent que lorsque le nez est séverement
obstrué, un traitement de courte durée par les corticoides systémiques est
souvent indiqué. Celui-ci est aussi considérablement plus efficace que le
traitement local quand 1’on tient compte de du sens de I’odorat en cas de

polypose nasale.

Plusieurs patients préférent recourir aux antihistaminiques par voie orale
de seconde génération, non pas seulement parce qu’ils sont dénués
d’effets secondaires sédatifs, mais aussi pour leur longue durée d’action.
Il est également plus facile de traiter des symptomes oculaires et nasaux

concomitants en ayant recours a un seul comprimé pris le matin.

En principe, cela représente un avantage qu’une préparation orale de
vasoconstricteurs puisse atteindre toutes les parties de la muqueuse
nasale, les sinus paranasaux et D’oreille moyenne. Cependant, des
rapports sur le traitement de sinusites et d’otites moyennes ne montrent

guere un effet significatif dans ces conditions [204, 215].
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% Pharmacocinétique

Tandis que la pharmacocinétique des traitements systémiques est étudi¢e
en détail et est bien décrite au niveau des livres médicaux, ceci n’est pas
le cas pour le traitement local. Il existe quelques ¢études seulement de la
distribution des médicaments aprés administration nasale a cause de la
clairance mucociliaire et des différences de 1’absorption a partir du nez

ou de I’intestin [204].

- Il est prouvé que les corticoides, les antihistaminiques, les
vasoconstricteurs et le bromure d’ipratropium modernes sont efficaces
par voie locale. A doses thérapeutiques, ces médicaments ne montrent
aucun signe d’effet secondaire systémique, bien qu’une infime part

puisse étre absorbée.

- D’aucuns disent que les corticoides modernes ont une trés faible
biodisponibilité, mais il est difficile d’expliquer comment un compos¢
peut atteindre les récepteurs aux corticoides intracellulaires, sans étre
absorb¢. Il n’existe aucun signe de métabolisme local ou encore de

désactivation de composé quel qu’il soit.

% Pharmacodynamie

L’on pense généralement que le mode d’action des corticoides anti-
inflammatoires est connu mais le type exact et la localisation précise des
cellules cibles sont trés peu définis. Seraient-ce les cellules de
Langerhans, les lymphocytes T ou bien les deux ? les autres types
cellulaires participent-ils a cette action ? apparemment, les corticoides

n’ont aucun effet sur les mastocytes. En outre, les corticoides ne sont pas
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efficaces dans des pathologies telles que le rhume des foins, qui est
caractéris€¢ par une inflammation a prédominance neutrophile. L’on ne
sait pas encore exactement si la cible principale du traitement est
I’épithélium de surface de la sous muqueuse, qui est atteint par des
concentrations médicamenteuses tres différentes lors des traitements

locaux et par voie générale.

Les récepteurs H1 de I’histamine sont retrouvés au niveau des vaisseaux
sanguins de la muqueuse nasale, mais les antihistaminiques ont un effet
mitigé sur ’obstruction nasale. Apparemment, les récepteurs H1 de
I’histamine situés au niveau des terminaisons nerveuses €pithéliales sont
responsables de 1’action marquée sur les démangeaisons, les
¢ternuements et la rhinorrhée. Les glandes sous muqueuses et les

cellules en gobelets ne possedent pas de récepteurs histaminiques H1.

En ce qui concerne les antagonistes aux leucotriénes, une stimulation
nasale par les leucotrienes n’induit pas d’éternuement ou de
démangeaisons, indiquant 1’absence de récepteurs nerveux aux
leucotriénes. D’un autre coté, une stimulation par les leucotrienes a un
léger effet seulement sur les vaisseaux sanguins des cavités nasales et il
est bien reconnu que les leucotriénes, qui sont des sécrétagogues, ont un

effet sur les glandes sous muqueuses au niveau des voies aériennes.

L’effet décongestionnant des vasoconstricteurs est du a la stimulation
des récepteurs adrénergiques sur la capacité vasculaire. Probablement,
un effet similaire sur les artéres et les artérioles est la cause de la rhinite

médicamenteuse.
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Le bromure d’ipratopium induit un effet sur la rhinorrhée aqueuse mais
pas sur une sécrétion de mucus visqueux. Ceci peut étre en partie di a
I’absence de récepteurs cholinergiques au niveau des cellules en gobelets
et a leur présence dans les glandes sous muqueuses. L’on ne sait pas
exactement si D’effet le plus important est sur les quelques glandes
séreuses antérieures ou sur les nombreuses glandes muqueuses de la
cavité¢ nasale. Un aspect en faveur des glandes séreuses antérieures est
relatif a la notion selon laquelle les sécrétions aqueuses sont
principalement produites au niveau de la région antérieure du nez et que
le bromure d’ipratopium n’a aucun effet sur la sécrétion de mucus au

niveau des voies aériennes inférieures [35, 37, 204, 208, 289].

Conclusion

Lors de la rhinite et méme de la polypose nasale, la membrane
muqueuse malade est de petite taille et est facilement accessible au
traitement local. Ceci est, en principe, préférable au traitement
systémique a cause des effets médicamenteux locaux et des risques dus
aux effets secondaires, qui seront confinés au tissu malade. Cependant, il
existe un certain nombre d’inconvénients du traitement local, ce qui
requiert de bonnes informations et instructions de la part du praticien.
Les résultats commerciaux montrent que de plusieurs patients préferent
la voie orale. La pharmacocinétique des agents pris par voie orale est
bien étudiée, ceci qui n’est pas le cas pour les préparations locales. En
outre, les connaissances de la pharmacodynamie des préparations locales

sont trés peu maitrisées.
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Les patients consultent en rhinologie ou sollicitent un traitement local
dans cette sphere parce qu’ils souhaitent la sédation rapide d’un certain
nombre de symptdmes génants qu’ils présentent. Ainsi, avant d’entamer
une étude spécifique des pathologies les plus courantes en rhinologie
susceptibles d’étre 1’objet d’un traitement local, nous allons passer en

revue les dits symptomes ou syndromes [204].
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PRINCIPAUX SYNDROMES ET SYMPTOMES OBSERVES EN
RHINOLOGIE
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Un apergu sur les symptomes et syndromes les plus fréquents en
rhinologie est utile a nos yeux lors de cette €tude, étant donnée
I’importance de la compréhension de la physiopathologie de ces derniers
pour la maitrise des traitements et de leurs indications. Nous avons
analysé dans ce cadre les phénoménes d’hyperréactivité, de congestion
et d’obstruction nasale, ainsi que 1’épistaxis, tres fréquents en pratique

courante.

I- HYPERREACTIVITE NASALE [233]

L hyperréactivité nasale est la traduction clinique de phénomenes,
spécifiques ou non, affectant la muqueuse nasale. Elle résume la
symptomatologie des rhinites chroniques quelle que soit leur étiologie,
allergique ou non allergique. Les symptomes cliniques de
I’hyperréactivité nasale sont représentés par les signes de la triade
classique, ¢évoluant par crises : obstruction nasale, rhinorrhée,
¢ternuements. Si elle ne présente aucune spécificité sur le plan clinique,
il existe différents mécanismes physiopathologiques faisant intervenir ou
non des phénomenes inflammatoires de la muqueuse nasale. Elle peut
donc étre rencontrée chez des patients répondant a des entités
nosologiques diverses allant de la rhinite inflammatoire allergique aux
rhinopathies non inflammatoires d’étiologie inconnue.

Le terme a été choisi par analogie avec I’hyperréactivité bronchique, ce
qui souligne la notion d’unité de I’appareil respiratoire dans sa continuité
naso-sinuso-trachéobronchique. On entend par hyperréactivité nasale

I’aptitude de la muqueuse nasale a réagir anormalement a différents

153



Principaux syndromes & symptomes observés en rhinologie

stimuli physiques, chimiques ou pharmacologiques. La muqueuse nasale
dispose d’un équipement mécanique, biochimique, cellulaire et
immunologique qui s’oppose normalement aux différents agents
agresseurs. Dans I’hyperréactivité nasale, il existe un abaissement du
seuil des réactions de la muqueuse nasale. Il n’y a toutefois pas de
mesure standardisée de la réactivité nasale. L’exemple type de
I’hyperréactivité nasale spécifique est 1’allergie, mais d’autres agents
peuvent étre responsables d’une hyperréactivité nasale de type non
spécifique. Quel que soit le stimulus, les symptomes cliniques de
I’hyperréactivité nasale sont représentés par les signes de la triade
classique, ¢évoluant par crises : obstruction nasale, rhinorrhée,
éternuements. A cette triade classique s’ajoutent le prurit nasal, palatin
ou oculaire, les céphalées, les troubles de 1’olfaction. Si aucun élément
tiré de I’examen clinique n’est spécifique du syndrome d’hyperréactivité
nasale, différentes techniques, plus ou moins complexes, ont été
développées pour ¢tudier la réponse nasale (tant sur le versant obstructif
que seécrétoire) a des stimuli variés. Sur le plan étiologique,
I’hyperréactivité nasale accompagne, a des degrés divers, I’ensemble des

rhinites chroniques, allergiques ou non.

= Physiopathologie

Plusieurs mécanismes ont été avancés pour expliquer 1’hyperréactivité
nasale :
— augmentation de la perméabilité épithéliale facilitant la stimulation des

fibres nerveuses sensitives périvasculaires et périglandulaires ;
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— augmentation du seuil de sensibilit¢ des terminaisons nerveuses
périphériques sensitives ; les prostaglandines (PG) et les leucotrieénes
facilitent cette stimulation [11] ;

— modification de la réponse vasculaire et glandulaire, avec réponse
sécrétoire augmentée lors des tests de provocation a la métacholine chez

les patients allergiques ou non [80, 285].

= Aspects thérapeutiques de I’hyperréactivité nasale

La prise en charge thérapeutique spécifique des différents types de
rhinites chroniques allergiques ou non allergiques a été détaillée dans un
autre chapitre de notre analyse. Cependant, nous allons achever cette
approche de 1I’hyperréactivité nasale en tant que facteur intrinseque de
signes responsables de consultations fréquentes nécessitant une prise en
charge qui, trés souvent, a une composante a action locale nasale, par la
considération de cette hyperréactivité lors de la rhinite allergique et de

celle non allergique.

A- HYPERREACTIVITE NASALE ET RHINITE ALLERGIQUE

L’action des traitements anti-inflammatoires locaux, notamment des
corticostéroides, lors des tests de provocation nasale allergénique,
permet de confirmer les liens existant entre hyperréactivité nasale et
inflammation allergique [201]. En effet, il a ét¢ démontré chez les
patients allergiques aux acariens de la poussiere de maison qu’un
traitement par dipropionate de fluticasone diminuait la réponse

immédiate et tardive aprés tests de provocation allergénique ou a
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I’histamine [73]. Les corticoides locaux diminuent également la
production de PAF et de PG [96]. L’augmentation du taux de I’IL5 apres
provocation allergénique est inhibée aprés administration de fluticasone
[97]. 1l semble que I’hyperréactivité nasale aggrave significativement les
scores des symptomes de la rhinite obtenus par le biais des

questionnaires de qualité de vie [74].

B- HYPERREACTIVITE NASALE ET RHINITE NON ALLERGIQUE

A coté des rhinites non allergiques éosinophiliques qui répondent
classiquement a la corticothérapie nasale, les autres types de rhinites non
allergiques sont considérés comme des pathologies non inflammatoires
répondant mal a la corticothérapie locale [27, 28]. Cela suppose, dans
ces cas de rhinopathies non allergiques non €osinophiliques, d’autres
mécanismes encore inconnus faisant intervenir les systémes nerveux
sensitifs. L’application répétée de capsaicine sur la muqueuse nasale
diminue les symptomes chez les patients présentant une rhinite

chronique non allergique [29].

II- CONGESTION NASALE [70]

La congestion nasale est un symptome courant de la pathologie nasale
liée a la rhinite, que cette derniere soit aigué ou chronique. Nous nous
sommes particulicrement intéressés a la compréhension, a 1’étiologie et
au traitement de la congestion nasale, qui s’oppose aux autres
symptomes couramment observés en rhinologie qui sont quant eux

majoritairement dus a 1’action de I’histamine.
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1. Congestion nasale : causes

La congestion nasale est liée a une inflammation de I’épithélium nasal et
a la sécrétion de médiateurs inflammatoires responsables de la dilatation
des vaisseaux sanguins du nez. Elle est un symptome courant de la
rhinite et en tant que telle et comme tous les facteurs causaux de celle-ci,
a savoir les allergénes, les virus, les bactéries, et les agents
décongestionnants, elle demeure un facteur causal potentiel de

congestion nasale.

La congestion nasale est causée par I’cedéme des vaisseaux sanguins du
nez qui vont restreindre et parfois complétement obstruer les voies
d’écoulement de I’air au niveau de 1’'une ou des deux voies nasales.
L’obstruction nasale liée a cette congestion peut étre distinguée de celle
anatomique par administration d’un décongestionnant nasal sous forme
de spray [46]. Ce dernier va entrainer une constriction des vaisseaux
sanguins du nez et provoquer une ouverture des voies aériennes. Toute
restriction apres traitement adéquat par un décongestionnant nasal reléve
de ce fait d’une obstruction anatomique telle qu’une déviation du septum
nasal. La sensation générale de congestion nasale est cependant due a un
ensemble de facteurs, a savoir la résistance nasale au passage de 1’air,
des modifications plus subjectives telles que I’humeur, la congestion
sinusienne, la fonction de la trompe d’Eustache, celle des récepteurs au

froid situés au niveau de la muqueuse nasale [249]

157



Principaux syndromes & symptomes observés en rhinologie

2. Mécanismes de la congestion nasale

Le contrdle du bon état ou de I’cedéme de tissu caverneux nasal est tres
peu ¢€lucidé jusqu’a nos jours. En 1975, CAUNA et CAUNA ont décrit
la présence d’un coussinet veineux ou de veines régulatrices [53]. L’on
pense que par la contraction des couches musculaires circulaires et
longitudinales de leur paroi, les veines régulatrices régulent le drainage
de ces tissus caverneux, quoiqu’il n’existe jusqu’a présent aucune
information exacte relative au mécanisme de celui-ci. Une autre
hypothése repose sur 1’apposition étroite des artéres et des veines au
niveau de la couche périostée et des canaux osseux des turbines. La
dilatation de ces artéres a I’intérieur des canaux osseux pourrait étre
responsable de la compression des veines de drainage, restreignant par la
méme occasion 1’écoulement a partir du tissu caverneux. Cette
hypothése explique aussi la présence d’une congestion nasale liée a la

réduction du tonus sympathique [82].

3. Facteurs individuels de la perception de la sensation de
congestion nasale

Facteurs qui influencent la perception du patient de la congestion nasale.
La résistance nasale a la circulation de I’air est principalement
déterminée par la zone transversale de la région de la valve nasale, a la
pointe du cornet inférieur. La perception de I’obstruction par les patients
peut étre influencée par la stimulation des récepteurs au froid au niveau

des voies aériennes, par I’administration des menthol ou encore par
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I’humeur. La congestion de 1¢ région ethmoidale, celle des ostia des
1 2 r \ .
sinus paranasaux ou de la trompe d’Eustache générent une perception de
la congestion et de la pression qui est n’est liée a aucune modification de
la résistance aux voies aériennes, comme ces derniers se trouvent a

distance de la valve nasale.

Sensation influencée par
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Figure 16 : facteurs influencant la perception de la congestion nasale
chez un individu donné [70].
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4. Cycle nasal

Le terme cycle nasal a ¢été utilisé pour exprimer « les modifications
spontanées et souvent réciproques de 1’écoulement unilatéral de I’air
dans les voies nasales, liées a la congestion puis la décongestion des
sinus veineux nasaux » [84]. La premicre description physiologique
rapportée a cet effet est de KAYSER en 1895 [145], bien qu’il n’ait pas
utilisé le terme « cycle nasal ». Aprés une série d’observations directes,
HEETDERKS a ¢établi que «les turbines d’un c6t¢ du nez se
remplissaient, tandis que celles de 1’autre co6té évacuaient les sécrétions.
Lorsque le remplissage atteint son maximum dans un c6té, I’autre est
completement vide, permettant I’existence de plus d’espace pour la
respiration ». Il détermina que ces changements réciproques survenaient
chez 70 a 80 % des individus [116], mais ceci fut remis en cause par
d’autres auteurs, qui conclurent que 21 % des volontaires présentaient ce
cas de figure [89]. Jusqu’a présent la signification fonctionnelle du cycle
nasal chez les sujets sains ou malades demeure indéterminée, bien
qu’une hypothese intéressante selon laquelle le cycle agirait pour
partitionner le réchauffement de I’air de conditionné entre les deux voies
nasales. Notre compréhension des facteurs susceptibles d’influencer le
cycle nasal est trés limitée. On a tout d’abord estimé que 1’écoulement
de I’air €tait important dans ce cadre mais il a été démontré que chez un
patient laryngectomise€, en absence d’écoulement de 1’air, le phénomene
de congestion et la décongestion survenait toujours [91]. L’oscillation de
I’activité des centres du controle autonome pourrait avoir un effet sur le

cycle nasal. Lors d’études animales, la stimulation hypothalamique
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génération une vasoconstriction bilatérale en réponse [81]. Dans le
méme ordre d’idées, une stimulation électrique alternative des deux
cotés du tronc cérébral provoquait des modifications réciproques du

tonus sympathique des vaisseaux sanguins du nez [9].

5. Effet de la posture

Des modifications de 1’écoulement de 1’air dans les voies nasales liées a
la posture ont été mises en évidence chez des sujets volontaires [113].
Cette réponse ¢tait souvent exagérée en cas de rhinite, ou une
obstruction nasale unilatérale totale peut étre notée [114]. Lors du
passage de la position assise a celle de supination, une augmentation de
la pression veineuse de 8 mm Hg est responsable d’un effet
hydrostatique passif, qui résulte a une ¢lévation de la pression dans le
tissu caverneux et par conséquent a une congestion nasale. Le second
mécanisme par lequel une €élévation de la résistance a 1’écoulement de
I’air au niveau des voies aériennes survient implique une réponse
exagérée. En position de décubitus latéral recourbé, une altération du
stimulus de la pression sur un c6té du corps est responsable d’une
modification exagérée de 1’activit¢ vasomotrice nasale [84]. Les
changements de posture, de la position debout a celle de supination,
affectent avec plus d’acuité le c6té congestionné, probablement a cause
de la baisse du tonus sympathique et de la compliance relative du tissu

caverneux de ce coté du nez.
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6. Facteurs de la congestion nasale

La congestion nasale relative a une allergie ou une infection, peut
s’expliquer par les effets des médiateurs vasodilatateurs locaux sur les
vaisseaux sanguins et les nerfs nasaux. On cite dans ce cadre
I’histamine, les prostaglandines, les kinines et les leucotriénes, qui sont
synthétisées localement au niveau de la muqueuse nasale. La congestion
nasale et I’augmentation des résistances a I’écoulement de 1’air, apres
exposition a un allergéne, sont principalement dues aux effets locaux de
médiateurs, agissant directement sur les vaisseaux sanguins du nez et
causant une congestion du tissu caverneux. Ainsi, une exposition
unilatérale entraine une congestion unilatérale [110]. L’histamine et les
prostaglandines E2 inhibent la libération de la noradrénaline a partir des
terminaisons nerveuses sympathiques. L’action des médiateurs de
I’inflammation sur les nerfs sympathiques peut étre une cause surajoutée

de congestion nasale [83].

7. Sensation subjective de congestion nasale

Des symptomes tels que des démangeaisons sont trés distincts et
facilement décrits par le patient, rapidement compris par le clinicien.
Ceci n’est pas le cas pour ceux de congestion nasale. Lors de sa
description, le patient s’intéresse aux aspect générateurs d’inconfort et
ces symptomes peuvent ne pas €tre corrélés a ceux qui intéressent le
clinicien tels que la liberté des voies nasales comme peuvent le

témoigner 1’examen direct sous rhinoscopie ou bien des mesures
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objectives de la liberté des voies nasales par rhinomanométrie ou par

rhinométrie acoustique.

Les mesures objectives de la conductance nasale sont principalement
influencées par 1’épaisseur minimale du nez, située au niveau de la
région de la valve nasale, tandis que la sensation subjective de
congestion nasale peut étre influencée par plusieurs autres facteurs
[249], illustrés au niveau de la figurel. Comme cela a déja été
mentionné, la congestion nasale est souvent unilatérale et pourrait
alterner d’un co6té a ’autre, ceci relevant du cycle nasal. Dans les cas de
congestion nasale unilatérale, le patient peut se plaindre de congestion
nasale alors que les mesures objectives de la conductance nasale sont
dans les limites de la normale. Les récepteurs thermiques sensoriels,
relayés par le nerf trigéminé, conductance nasale sous le vestibule nasal

et seraient impliqués dans la détection de I’écoulement nasal.

En agissant directement sur pompes calciques de ces récepteurs, le
menthol stimule les récepteurs dans la création de la sensation
d’écoulement nasal. Bien que I’ingestion de menthol n’ait montré aucun
effet particulier sur la résistance des voies nasales, ceci apres des
mesures objectives, elle serait responsable d’une modification marquée
de la sensation nasale de la circulation de I’air avec impression

subjective de décongestion [83].
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Masal congestion 40%

Légende : nasal congestion : congestion nasale ; runny nose : rhinorrhée antérieure ;
itchy eyes : prurit oculaire ; itchy palate : prurit du palais ; sneezing : éternuements ;
watery eyes : larmoiement ; itchy ears : prurit du conduit auditif, itchy nasal : prurit
nasal.

Figure 17 : 40 % de patients ayant une rhinite allergique souffrent de
congestion rapportée comme étant sévere (score de 9 ou de 10/10 sur
I’échelle de sévérité). Le pourcentage reflete la proportion de patients
rapportant un symptéme particulier. [256]
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8. Evaluation objective de la congestion nasale

La premiere tentative de mesure objective de la circulation de 1’air dans
le nez a vraisemblablement été entreprise par ZVAARDEMAKER en
1889, qui placa un miroir froid prés du nez et mesura la taille des spots
de condensation qui en résultérent [329]. Comme cela a été indiqué par
d’autres auteurs, dans le but d’avoir des tests objectifs universellement
acceptables, un certain nombre de critéres devrait étre respecté :
- une technique non invasive simple, rapide, de réalisation et
d’interprétation faciles ;
- un test standardisé, reproductible et fiable ;
- un test sensible et universellement acceptable.
La plupart des tests ne répondent pas a tous ces criteres [46]. Cependant,
leurs principaux avantages et inconvénients seront illustrés par la suite.
Le pic de la circulation intranasale de 1’air peut étre mesuré en
inspiration comme en expiration. L’avantage de ces méthodes est leur
maitrise a la fois facile et rapide ; I’équipement nécessaire est peu cher,
de petite taille, facilement transportable. Les principaux inconvénients
sont le collapsus alaire lors de D’inspiration forcée et I’expulsion de
sécrétions durant 1’expiration. Comme ces méthodes sont effort
dépendantes, 1’on suppose une fonction normale des voies respiratoires
inférieures [171]. Un autre inconvénient est représenté par le fait que la
répétition du test entraine une modification du contenu sanguin dans le
tissu caverneux, ce qui, avec le temps, va causer un changement de la

résistance des voies nasales.
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- La rhinométrie acoustique est une méthode d’évaluation utile de
I’anatomie nasale et des modifications microscopique du volume
vasculaire liées a la congestion. Au cours de cette procédure, un son est
soumis au nez via une partie du nez et la réflexion de ce dernier est
enregistrée au moyen d’un microphone. L’amplitude et le délai de
transmission sont calculés par analyse informatisée et 1’épaisseur du nez
et par conséquent son anatomie, peut alors étre déduite. Cette méthode
n’apporte aucune information relative a la dynamique de la circulation
de I’air dans le nez, tout comme treés peu d’informations cliniques sur la
prise en charge du patient, que ne le pourraient I’endoscopie du nez et le

scanner [294].

- La rhinostéréométrie est une méthode non invasive d’évaluation des
modifications de I’oedéme de la muqueuse dans les turbines inférieures.
Un microscope est monté sur une table micrométrique, avec possibilité
de mouvement dans les trois directions (dans I’espace). Le sujet est fixé
par un appareillage semblable a celui utilisé pour les dents, permettant la
visualisation de la cavité nasale et les changements de position de la
surface de la muqueuse des turbines inférieures sont enregistrées a une
grandeur microscopique [107]. Des modifications de 0,18 mm peuvent
étre détectées mais cette technique reste principalement un outil
expérimental [171].

Jusqu’a présent, le standard idéal de 1’évaluation objective de résistance
nasale a la circulation de I’air est la rhinomanométrie active, que celle

soit antérieure ou postérieure.
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9. Traitement de la congestion nasale

Le traitement de la congestion nasale repose sur des mesures de controle
d’ordre environnemental, sur le traitement médical et sur I’intervention
chirurgicale. Le controle environnemental implique [’éviction des
allergénes que la poussicre, les mites, les allergies saisonniéres et les

poils d’animaux.

TRAITEMENT MEDICAL
Le traitement médical peut influencer la congestion nasale par trois
mécanismes différents:

Opar inhibition de la sécrétion des médiateurs vasodilatateurs liés
a la rhinite ;

@par blocage des effets sur les vaisseaux sanguins nasaux des
médiateurs vasodilatateurs ;

© cn mimant les effets de transmission des nerfs sympathiques et

en causant une constriction des vaisseaux sanguins nasaux.

En réduisant la libération des cytokines et des chemokines, les
corticoides ont un effet anti-inflammatoire puissant ; ils réduisent ainsi
I’infiltration  cellulaire [93]. Les préparations topiques sont
habituellement prescrites, comme le risque rapporté de développement
d’une suppression de I’axe surrénale — glande pituitaire — hypothalamus
est manifestement trés bas comparativement au recours a la voie
systétmique. Le bénéfice maximal de cette corticothérapie locale n’est
pas cependant immédiat ; il peut méme requérir plusieurs jours pour étre

manifeste [299].
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Une autre classe thérapeutique capable d’inhiber la libération des
médiateurs vasodilatateurs est représentée par les cromones, I’agent le
plus souvent prescrit dans ce cadre étant le cromoglycate bisodique.
Leur mécanisme d’action spécifique demeure inconnu mais semble 1ié¢ a
la paroi cellulaire des mastocytes et / ou des phénomenes intracellulaires
faisant suite a la liaison des allergenes aux IgE [299]. Néanmoins, la
fréquence d’administration, a savoir 4 a 6 fois par jour, entraine souvent
une mauvaise compliance de la part du patient.

L’ histamine est un médiateur majeur impliqué dans le développement de
la congestion nasale associée a 1’allergie. Son action vasodilatatrice se
fait en prédominance sur les récepteurs H1 mais une certain stimulation
via les récepteurs H2 est ¢&galement présente [263]. Les
antithistaminiques prescrits pour soulager des symptomes sont des
antagonistes aux récepteurs H1 qui n’ont aucune action antiH2. ainsi,
lorsqu’ils sont utilisés seuls au cours du traitement de la congestion
nasale, les antihistaminiques provoquent rarement un soulagement total
des symptomes.

Le soulagement immédiat de la congestion nasale est apporté par une
classe médicamenteuse appelée décongestionnants. Les préparations
disponibles pour un usage clinique incluent les adrénergiques agonistes
alpha 1 (par exemple la phényléphrine), les agonistes alpha 2 (par
exemple les amines [xylométazoline], les imidazolés [oxymétazoline],
les libérateurs de la noradrénaline [éphédrine et pseudoéphédrine] ainsi
que les médicaments qui préviennent la récupération de noradrénaline

(cocaine, antidépresseurs tricycliques) [299]. Les agonistes alpha 2
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adrénergiques sont contenus dans plusieurs préparations « sans
ordonnance » (clandestines). L’oxymétazoline a une plus grande durée
d’action que la xylométazoline mais comporte ¢galement un effet de
rebond de la congestion nasale a I’arrét du traitement [262]. Les effets
secondaires de cette classe ont €té mis en exergue pour la premiere fois
en 1932 [94], puis en 1945. LAKE donna le nom de rhinite
médicamenteuse a la condition pathologique caractérisée par une
hyperréactivité nasale, un cedéme de la muqueuse, induit ou aggravé par
I’abus de vasoconstricteurs locaux [107]. Un facteur clé du
développement de la rhinite médicamenteuse est I’effet de rebond de la
congestion nasale, qui survient apres que 1’effet du décongestionnant
s’estompe.

Les décongestionnants par voie orale ont généralement un effet moins
puissant sur le soulagement de la congestion nasale que les préparations
locales mais elles comportent un risque moins important de générer un
effet de rebond a 1’arrét du traitement [299].

L’intervention chirurgicale est bien reconnue comme modalité
thérapeutique de la congestion nasale. Elle est pratiquée dans le but de
restaurer la fonction respiratoire du nez, en améliorant la circulation de

I’air.
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CONCLUSION SUR LA CONGESTION NASALE

La congestion nasale est I’'une des complaintes les plus courantes lors de
la rhinite, que celle-ci soit aigu€ ou chronique. Les modifications
observées lors de cette congestion, associées au cycle nasal et
changements de posture, compliquent la présentation du symptome tant
pour la clinicien que pour le patient. Dans la majorité¢ des cas de rhinite
liés a une infection ou a une allergie, des traitements sans ordonnance
peuvent soulager des symptdmes. Dans les cas chroniques avec échec
d’un traitement médical bien conduit, la chirurgie nasale peut s’avérer
nécessaire pour corriger tout probléme anatomique tel qu’une déviation

du septum nasal.

-

Voie nasale normale Voie nasale congestionnée

Figure 18 : exemple illustratif de voies nasales normale et congestionnée
telles qu’elles sont visualisées en rhinoscopie [70].
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111- OBSTRUCTION NASALE [169*, 328*]

L'obstruction nasale est un motif de consultation extrémement fréquent
en oto-rhino-laryngologie, et nombres d'affections, qu'elles soient
infectieuses, tumorales, inflammatoires, vasculaires ou autres peuvent se
révéler par ce symptome. La fréquence des pathologies intriquées
associée au manque de spécificité de ce symptome d'obstruction nasale
invite le praticien a faire preuve de rigueur, voire d'humilité, dans 'abord
du patient et 1'oblige a un examen clinique complet et minutieux.

Diverses étiologies sont reconnues a 1’obstruction nasale: elles
concernent principalement les régions des muqueuses, celles

squelettiques, la pathologie de la valve nasale et enfin les tumeurs.

Y PATHOLOGIES MUQUEUSES

On retient dans ce contexte les rhinites, les sinusites et la polypose naso-
sinusienne.

Le diagnostic des rhinites et rhinosinusites repose essentiellement sur un
interrogatoire deétaillé et sur l'examen clinique qui est dominé par
l'endoscopie des fosses nasales (fibroscope souple ou optique rigide a 0°
et 30°) qui assure l'examen de la muqueuse des cornets, du méat moyen,
voire du méat supérieur, du récessus sphéno-ethmoidal et du cavum.

Cet examen est complété par une tomodensitométrie des sinus (TDM)
lorsqu'une atteinte sinusienne est suspectée. La TDM montre l'anatomie
des fosses nasales et des complexes ostio-méataux, le degré et

I'extension de l'atteinte muqueuse : de la simple hypertrophie de la
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muqueuse des fosses nasales a l'atteinte des sinus maxillaires, des
cellules ethmoidales antérieures, postérieures, etc.

La rhinomanométrie est I'examen de référence lorsqu'il s'agit de mesurer
la perméabilité des fosses nasales. Elle peut montrer la discordance entre
le symptome et la perméabilit¢ des fosses nasales mesurée par une
méthode objective.

En fonction de I'étiologie suspectée, divers examens compléteront les
précédents :

- tests cutanés d'allergie de "débrouillage" ou Prick-tests.

- Phadiatop

- NFS

Notons qu'a I'exception des étiologies allergique et infectieuse, il n'existe
aucun consensus sur la classification des rhinites et rhinosinusites.

Le traitement de ces différentes affections fait I’objet d’un chapitre

spécifique.

% PATHOLOGIES SQUELETTIQUES

Les anomalies squelettiques des fosses nasales responsables
d'obstruction nasale sont les déformations septales, les anomalies

turbinales et l'atrésie choanale.

A- OBSTRUCTION NASALE CHEZ L'ENFANT

L'obstruction nasale est un des motif de consultation les plus fréquents
en ORL pédiatrique. De plus souvent de cause bénigne et guérissant

spontanément, elle peut cependant étre a I'origine de détresses
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respiratoires vitales chez le nouveau-né ou, si elle est prolongée,
entrainer des conséquences graves chez le nourrisson et l'enfant plus
grand. La recherche de la cause est donc essentielle et guide la stratégie
thérapeutique, le plus souvent médicale, mais parfois chirurgicale. La
démarche thérapeutique est treés variable en fonction de 1'age de 1'enfant.

Nous citons ici les principales étiologies et le principe du traitement.

B- CHEZ LE NOUVEAU-NE

Chez le nouveau-né, I'obstruction nasale est source de détresse
respiratoire. Elle peut étre en rapport avec une atrésie choanale bilatérale
(¢étiologie la plus classique) ou bien dans le cas échéant avec un
syndrome de CHARGE, une rhinite obstructive néonatale, une luxation
obstétricale de la cloison nasale, une sténose des orifices piriformes,
voire une exceptionnelle tumeur ou plutoét une méningocele ou un kyste
des voies lacrymales.

La prise en charge immédiate repose sur la mise en place d'une canule de
Guédel et d'une sonde nasogastrique, avant d'envisager le traitement
¢tiologique. La rhinite obstructive du nouveau-né peut imposer

l'utilisation de sérum adrénaliné dilué (toxicité chez I'enfant).

C- CHEZ LE NOURRISSON ET LE PETIT ENFANT

L'obstruction nasale du nourrisson et du petit enfant répond aux mémes
¢tiologies que celle du nouveau-né. A noter que l'hypertrophie des
végétations adénoidiennes peut entrainer une véritable obstruction

nasale, qui peut récidiver apres adénoidectomie.
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D- CHEZ LE GRAND ENFANT

Chez le grand enfant, I'obstruction nasale chronique est souvent
négligée. Pourtant, elle peut avoir un retentissement sur la croissance du
massif facial et engendrer un authentique syndrome d'apnées du
sommeil, qui doit toujours étre recherché.

Les causes sont multiples : rhinite, voire rhinosinusites chroniques,
hypertrophie adénoidienne, atrésie choanale unilatérale méconnue, corps
¢tranger, polypose devant faire rechercher une mucoviscidose, etc.

Le bilan et le traitement sont orientés par l'interrogatoire et l'examen
clinique, mais, dans tous les cas, l'examen des fosses nasales et du
cavum au nasofibroscope souple s'impose pour ne pas méconnaitre une

tumeur.

IV- EPISTAXIS [197]

L’ ¢épistaxis est une complainte fréquente, souvent responsable d’une
grande anxiété chez les patients et les cliniciens. Elle résulte de
I’interaction de facteurs qui endommagent les limites de la muqueuse
nasale, affectent la paroi des vaisseaux et altérent la coagulation
sanguine, qui peuvent étre catégorisés en d’ordre environnemental, local,
systémique et médicamenteux. Les connaissances relatives aux premiers
soins de I’épistaxis sont treés pauvres, que ce soit de la part du public que
du monde professionnel. La prise en charge immédiate de I’épistaxis
dans un service d’urgence dépend des priorités de 1’évaluation et du
traitement, y compris la réanimation si nécessaire, ensemble avec la

réalisation de techniques oto-rhino-laryngologiques relativement

174



Principaux syndromes & symptomes observés en rhinologie

simples. Il n’existe pas beaucoup de preuves de la qualité des traitements
de routine, d’alternative ou adjuvant.

L’¢épistaxis est tres courante. Approximativement 10 % de la population
a eu une ¢pistaxis a un moment de sa vie [274] et 30 % de tous les
enfants agés de 0 a 5 ans, 56 % de ceux entre 6 et 10 ans ; 64 % de ceux
entre 11 et 15 ans ont eu au moins un épisode d’épistaxis dans leur vie
[235]. 56 % des adultes présentant des saignements récurrents du nez ont
souffert de pareils problémes lors de leur enfance [21]. HIPPOCRATES
et d’autres auteurs pensaient que comme la maladie était causée par un
déséquilibre des humeurs, I’épistaxis, tout comme les vomissements et
les expectorations, €étaient potentiellement curatives pour des pathologies
situées au dessus du diaphragme. Il traitait ainsi les saignements
prolongés par applications de serviettes froides sur le crane rase€, en plus
du méchage de la cavité nasale [244].

La méconnaissance des premiers soins a prodigué en cas d’épistaxis, que
ce soit de la part du public ou des professionnels de santé est manifeste.
Une enquéte a reéveélée en 1997 que seulement 11 % de la population
pouvait prendre les mesures correctes dans cette circonstance [287]. Une
autre a montré que seulement 33 % des membres du staff des accidentés
et des urgences d’'un CHU majeur de Grande Bretagne €taient en mesure
de procéder a la position correcte des doigts afin de comprimer les points
réputés comme saignant le plus souvent, alors que le pourcentage chez le
personnel meédical formé a cet effet n’atteignait méme pas les 50 %
[187].
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Des 871 articles de la littérature traitant de 1’€pistaxis, 56 concernaient
exclusivement sa prise en charge dans le cadre de I’urgence.

L’ ¢épistaxis résulte de multiples facteurs. Les premiers que nous
évoquons sont environnementaux : des fréquences ¢levées des épistaxis
sont observées de novembre de mars, pour des températures en dessous
de 5°, avec un rythme circadien consistant en un grand pic le matin, un
petit le soir et un nadir durant la nuit [179, 293, 304]. Ce mode
biphasique est tres semblable aux variations de la tension artérielle. Les
facteurs locaux sont quant a eux représentés par les traumatismes qu’ils
soient accidentels ou induits, les déviations du septum nasal,
I’inflammation, les tumeurs ou mes anévrysmes; ils peuvent étre
1atrogenes (apres chirurgie). Les facteurs systémiques englobent 1’age,
I’hypertension, les thérapies médicamenteuses, 1’alcoolisme, les
coagulopathies [118, 119, 146, 188, 260, 290, 304].

En ce qui concerne les médicaments, de nombreux agents peuvent
interférer avec la coagulation normale. Une étude comparant 50 cas
d’épistaxis a des contrdles appari€s pour I’age a réveélé que 42 % des
patients présentant une épistaxis étaient sous warfarine, pyramidole ou
sous anti-inflammatoires non stéroidiens contre 3 % pour les controles
[312]. Les AINS, avec en téte I’aspirine, sont les médicaments qui
interferent le plus souvent sur la coagulation; avec 44 % des cas
rapportés lors d’une autre étude [186].

Compression digitale [290] entre 1’index et le pouce, au dessus des
cartilages alaires et de la région septale antérieure, application de glace

enveloppée dans une serviette au niveau du nasion, positionnement de
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la téte (penchée en avant). Localisation du site du saignement (90 % des
cas ¢épistaxis antérieure)

Prise en charge spécifique: examen général, a la recherche de pétéchies,
de purpura ou de meurtrissures.

Les caillots sanguins doivent étre enlevés soit en soufflant dans le nez
soit par aspiration [4].

Une vasoconstriction efficace est utile. Elle peut étre pratiquée a ’aide
de tiges de coton saturées soit dans de [I’épinéphrine (solution
d’adrénaline au millieme), de 1’oxymétazoline [154, 170] ou 4 % de
cocaine [118, 293] combinée avec de la lignocaine afin de procurer une
anesthésie locale. Les tiges de coton sont souvent assez énormes pour

comprimer la cavité nasale.

V- AUTRES SYMPTOMES OBSERVES EN RHINOLOGIE :
ETERNUEMENTS, PRURIT NASAL, RHINORRHEE

Les éternuements, le prurit nasal et la rhinorrhée sont des phénomenes
qui relévent avant tout de la libération d’histamine. Ainsi, tout facteur

inhibant cette derniére va subséquemment agir sur ces symptomes.
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RESULTATS DES TRAITEMENTS LOCAUX
EN RHINOLOGIE
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Les traitements locaux en rhinologie sont 1’objet ces dernieres années de
nombreuses €valuations. En effet, les comparaisons au sein ou entre les
différentes classes thérapeutiques en matiere de délai et de durée
d’action mais aussi d’efficacité globale foisonnent. Les comparaisons
entre ces divers travaux sont toutefois délicates a cause des divergences
en matiere de protocoles. Il semble néanmoins nécessaire de présenter
les différentes modalités d’évaluation des résultats thérapeutiques en
rhinologie avant d’aborder spécifiquement cet aspect particulier du

traitement.

I- PRINCIPAUX PARAMETRES ETUDIES EN RHINOLOGIE
LORS DE L’EVALUATION DU TRAITEMENT

Un certain nombre de parametres sont investigués lors de 1’évaluation
des traitements locaux en rhinologie. Ils ne répondent a aucune
codification précise mais leur analyse peut tolérer leur regroupement en
deux groupes : les évaluations objectives et celles subjectives. Leur
importance ne fait aucun doute de nos jours car elles reflétent
directement la qualité de vie des patients, aspect de la prise en charge de
la plus haute importance au regard des exigences socio-€conomiques
contemporaines.

En dernier lieu, un autre aspect de ces évaluations des résultats
thérapeutiques est représenté par les études de groupes cas - contrdles,
les ¢études de cohortes, et les méta-analyses, qui ont pour objectif de

dresser des conclusions définitives sur des caractéristiques données.
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A- EVALUATIONS OBJECTIVES

- Elles sont essentiellement représentées par 1’estimation des indices de
I’inflammation (taux d’€osinophilie et de ses médiateurs) au niveau des
produits de lavage nasal, par I’étude histologique de la muqueuse nasale
mais aussi le pic du flux nasal a I’inspiration. Tous ces parametres ont
¢té D’objet d’études destinées a démontrer la forte corrélation qu’ils
avaient avec la sévérité des atteintes rhino-sinusiennes [36, 203, 301].

- Des données épidémiologiques telles que le délai de récidive apres
arrét du traitement et le nombre et/ou la fréquence des récidives sont
¢galement analysées dans ce cadre.

- A ces évaluations, il convient d’ajouter la rhinométrie acoustique et la
rhinomanométrie, qui ont fait I’objet d’une étude détaillée dans le

chapitre consacré aux généralités sur le traitement par voie nasale.

1. Evaluation du taux des éosinophiles et de ses médiateurs
au niveau des produits de lavage nasal

Le taux des éosinophiles et de ses médiateurs (protéine cationique
¢osinophile, tryptase, protéine X ¢éosinophile et myéloperoxydase) est
mesuré au niveau des produits de lavage des voies nasales avant et apres
traitements. Une ¢tude comparative est ensuite réalisée entre les
différents traitements administrés et/ ou avec un placebo.

Des baisses significatives des valeurs des taux des éosinophiles et de ses
médiateurs permettent de conclure a I’efficacité du traitement.

Il existe une relation trés étroite entre la concentration de IL-5 et

I’infiltration €osinophile. En outre, il existe des preuves formelles sur la
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corrélation entre 1’infiltration €osinophile et 1’écoulement de 1’air dans
les voies nasales. Ainsi, les ¢osinophiles nasaux doivent étre considérés
comme le facteur prédictif le plus important de la fonction des voies
nasales. CIPRANDI a récemment apporté la premiere preuve a ce jour
sur la relation existant entre 1’obstruction nasale et I’inflammation
¢osinophilique due a Th2 présentant une rhinite allergique persistante

due a une sensibilisation aux acariens [59].

2. Etude histologique de la muqueuse

Des biopsies sont pratiquées avant et apres instauration du traitement.
Sont évaluées le nombre de cellules inflammatoires observées au niveau
de la muqueuse ainsi que sa continuité.

Une baisse significative du nombre de cellules inflammatoires a la fin de

la période d’étude permet de conclure a I’efficacité du traitement.

3. Pic du flux nasal inspiratoire

- De méme, des mesures du pic du flux nasal a I’inspiration peuvent étre
faites avant et apres le traitement, autorisant de tirer des conclusions
similaires.

- STARLING SCHWANZ a démontré que dans un échantillon de base
d’une population d’adultes jeunes de grande envergure, le pic de
I’écoulement nasal a I’inspiration (anglo-saxons : PNIF) est hautement
reproductible et trés corrélé aux signes de rhinites, tels qu’ils sont
déterminés par 1’examen clinique. En outre, il fournit des informations

qui sont qualitativement différentes de celles des scores de symptomes et
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peut s’avérer tres utile lors de 1’évaluation du degré d’obstruction nasale.
Son application est d’une importance notable dans la mesure ou il peut
étre pratiqué a domicile et renseigne directement sur 1’efficacité¢ des

doses administrées [282];

4. Délai de récidive apreés traitement

L’étude du délai de récidive apres traitement est utile lors de 1’évaluation
a long terme de thérapies qui ne peuvent étre administrées que durant
une période de temps déterminée ou qui sont consommeées a caractére
préventif. Ainsi de longues périodes de rémission ou de réduction

significative des symptomes témoigneront de I’efficience du traitement.

5. Nombre et/ou fréquence des récidives

La fréquence et/ou le nombre de récidives dans I’année ou durant une
période de temps déterminée sont également des parameétres souvent
utilisés lors de [D’évaluation des traitements en rhinologie. Cette
¢valuation se fait encore une fois comparativement a un placebo ou a un
agent d’une autre classe thérapeutique.

Ces deux derniers parametres sont moins objectifs que les trois premiers
car tributaires de plusieurs facteurs tels que I’exposition a des allergenes

et/ou 1’éviction vis-a-vis de ces derniers, la période de I’année [36, 301].
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B- EVALUATIONS SUBJECTIVES

Les évaluations subjectives sont celles ou un individu est appelé a
quantifier le degré d’acuité d’un symptome sur une échelle de sévérité.
Les principaux parametres mesurés dans ce cadre sont les scores
d’obstruction nasale, le score global des symptomes (obstruction,

rhinorrhée, prurit - éternuements).

1. Scores des symptomes nasaux

Les scores des différents symptomes nasaux peuvent étre obtenus au
cours de cette analyse. Ils concernent notamment le score d’obstruction
nasale, celui de la rhinorrhée ou encore celui du prurit et des
¢ternuements. L’échelle du score est elle-méme établie de diverses
manicres en fonction des études.

Alors que certains auteurs se basent sur une codification simpliste : 0, 1
ou 2. 0 : pas de symptome 1 : symptome confirmé par le patient a
l'interrogatoire mais non signalé¢ spontanément ; 2 : symptome signalé
spontanément par le patient; d’autres préferent recourir a une
codification quasi-similaire : 0, 1 ou 2 ou zéro représente 1’absence de
tout symptome, 1 un symptome peu génant et 2 un symptOme tres

génant.

2. Score global des symptdémes

La somme des scores d’obstruction nasale, de rhinorrhée, du prurit —

¢ternuements correspond au score global des symptomes. Elle est
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souvent utilisée en pratique quotidienne au cours de [’évaluation
subjective de la sévérité de I’atteinte mais €galement de 1’efficacité du
traitement.

Ce score global permet souvent de juger, sur des critéres cliniques, de
I’efficacité du traitement au long cours, avec possibilit¢ d’évaluations
intermeédiaires.

Par ailleurs, étant donné que les pathologies rhinologiques (rhinosinusite
et polypose naso-sinusienne sont fréquemment associées entre elles ou a
d’autres comorbidités telles que la conjonctivite, I’élaboration de ces
scores des symptomes peut revétir une envergure plus prononcée ou
seront intégrées de la méme maniere, les douleurs faciales, le
larmoiement, les troubles de 1’odorat et ceux du gofit.

La prise en considération de tous ces parametres a permis 1’élaboration
de questionnaires permettant de juger subjectivement de la qualité de vie
des patients affectés par ces pathologies ainsi que des éventuelles
comorbidités [36, 301].

II- EFFICACITE GLOBALE DES TRAITEMENTS LOCAUX
EN RHINOLOGIE

Elle est directement dérivée des résultats obtenus suite a I’évaluation des
différents parametres d’investigation de ces traitements locaux. Ceci
permet d’établir des conclusions définitives a partir d’essais cliniques
reposant sur ces €valuations qu’elles soient objectives ou subjectives.

Il serait inappropri¢ d’énumérer ici tous les résultats et conclusions des

traitements rhinologiques par voie locale mais il s’avere opportun de
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citer quelques aspects de ces derniers jugés importants quant a la

pratique quotidienne et des directives des intentions de traitements.

= Efficacité et codifications des traitements de la rhinite
allergique

- La prévalence de la rhinite allergique est en augmentation partout a
travers le monde. Divers groupes ont établi des codifications de sa prise
en charge au regard de la forme et de la sévérité de la maladie présentée
par le patient, positionnant les corticostéroides et les antihistaminiques
comme les deux classes thérapeutiques prévalentes lors des intentions de
traitement.

- Une méta-analyse a par la suite permis d’établir la supériorité¢ des
corticoides sur les antihistaminiques en terme de maitrise de tous les
symptomes de la rhinite allergique [318].

- Le mieux connu d’entre tous ces groupes est celui du « Task force
group » accrédité par I’OMS, qui a établi les recommandations et les
indications thérapeutiques relatives au systéme ARIA (« allergic rhinitis
an dits impact on asthma» des anglo-saxons) et qui préconise
actuellement que la classification actuelle en rhinites allergiques
saisonnieére et persistante n’était illustrative de la réalité en pratique
courante.

- Dans le méme ordre d’idées, une étude publiée récemment par
CIPRANDI apporte la preuve qu’environ 80 % des patients ayant une
rhinite allergique présentent une forme mixte. Elle confirme encore une

fois que les définitions de rhinite saisonni¢re et persistante sont peu
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adaptées aux réalités de la pratique courante. De méme, une atteinte
pulmonaire est trés courante chez les patients ne rapportant que des

symptomes nasaux [58].

= Efficacité comparée de molécules de classes différentes

La comparaison des deux classes thérapeutiques utilisées en premicre
intention dans le cas de rhinite allergique a permis de mettre en exergue
la meilleure efficacité des corticoides, ceci par des €valuations a la fois
objectives et subjectives (taux des €osinophiles et de ses médiateurs pour
les tests objectifs, échelle subjective de quantification des symptomes

lors de 1’établissement des scores des symptomes nasaux) [76].

= Efficacité compareée entre les molécules d’une méme
classe

-La supériorité des corticoides en matiere de résolution de tous les
symptomes de rhinite allergique ayant été établie, un aspect important a
définir était la supériorité au sein de la classe. Les divers travaux
comparatifs en ce sens montrent des efficacités similaires des différents
agents, quoique certaines différences d’amélioration des compétences
immunologiques aient été retrouvées [57].

-Pour les antihistaminiques, la prééminence des antihistaminiques de
seconde génération, grace a leur meilleure tolérance, ne fait aucun doute.
Les ¢tudes comparatives entre les différentes molécules ont montré des
efficacités similaires [318]. Les anti-histaminiques sont également tres

intéressants en présence de symptomes oculaires associés a ceux de
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rhinite, ou leur efficacit¢ semble légerement supérieure a celle des

corticoides.

= Efficacité particuliére spécifique d’une molécule

-Le premier exemple qui retient notre attention concerne le furoate de
mometasone, corticoide a action locale qui, au fil des années et d’études,
a prouvé sa sécurité d’emploi (autorisé¢ des I’age de 2 ans par la FDA
« Food and Drug Administration » américaine) et son efficacité (autorisé
dans le traitement de la polypose naso-sinusienne aux USA et pres d’une
vingtaine de pays de I’Europe) et en une seule prise quotidienne. En
effet, les corticoides sont réputés avoir une efficacit¢ moins probante en
cas de polypose naso-sinusienne et sont souvent administrés aux doses
maximales tolérées. D’autres études menées dans le méme sens ont
montré qu’une corticothérapie systémique de courte durée préalable au
traitement local permettait d’obtenir de meilleurs résultats [301].

-Le second exemple concerne le délai d’action des corticoides. Des
¢tudes récentes montrent en effet que le délai d’action d’une molécule
comme la béclométhasone en spray intranasal en nouvelle formulation
(rhinocort aqua) est d’environ 7 heures d’apres les scores nasal combiné
et d’obstruction nasale. Bien que I’efficacité maximale des corticoides
soit atteinte aprés quelques jours en cas d’allergie saisonniere, des
preuves d’une réponse plus précoce ont été observées 3 heures
apres administration pour la rhinorrhée et le pic du flux a I’inspiration

nasale. Ceci la rapproche effectivement de 1’efficacit¢ maximale
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des antihistaminiques, qui est de 5 a 7 heures apreés administration
orale. [72].

-Le troisieme exemple concerne 1’acétonide de triamcinolone. Des
¢tudes menées par SANDRINI et coll. [259] ont effet démontré une
action efficace de cette molécule sur les marqueurs de 1’inflammation
des voies aériennes inférieures (oxyde nitrique et peroxyde d’hydrogene
exhalés) sans que cette derniere ne soit consécutive d’une activité apres
un passage systémique

-Le quatrieme exemple de Defficacité particuliere d’un médicament
concerne la cétirizine en terme de rapport colt — efficacité en cas de
rhinite allergique, la prise en charge au long cours de cette dernicre étant
particuliecrement onéreuse. BOUSQUET et coll. [41] ont évalué les colts
de la prise en charge générée par ’affection et sont parvenus a la
conclusion d’une épargne substantiellement significative suite a une
option d’un traitement par la cétirizine.

- Le cinquieme exemple concerne 1’efficacité du furosémide en tant que
moyen de prévention des récidives de polypose naso-sinusienne
BELLUSSI et coll. ont démontré lors d’une essai clinique avec cas
témoins que le furosémide par voie intranasale ¢€tait efficace en vue de la
prévention des récidives de polypose naso-sinusienne apres traitement
chirurgical, retrouvant des taux de récidives de 10 % dans le groupe
trait¢ contre 26,5 % dans le groupe controle; ceci 6 années apres

I’opération [18].
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= Associations ou combinaisons médicamenteuses

- Des associations médicamenteuses, dans le but d’une plus grande
efficacit¢ des traitements ont généré la réalisation d’une classe
particuliere de produits. Les exemples types dans ce cadre sont
représentés par les associations antihistaminique de seconde génération —
vasoconstricteur et antihistaminique de seconde générateur -
antileucotrienes. Les résultats des études menées a leur encontre
montrent généralement une plus grande efficacité que chacun des
produits intégrés dans 1’association considéré individuellement.

-Plusieurs  auteurs préconisent ¢également des combinaisons
médicamenteuses en cas de co-morbidité oculaire ou asthmatique. Un
des exemples récents de la littérature est représenté par le rapport de
DAHL qui préconise que chez les patients souffrant de rhinite induite
par du pollen et d’asthme, la combinaison de dipropionate fluticasone
intranasal et en inhalation est nécessaire en vue du controle saisonnier

des symptomes concomitants de rhinite et d’asthme. [68].

= Allergie des voies aériennes superieures et Cancer

Des investigations relatives a une éventuelle relation entre I’allergie des
voies aériennes et le cancer ne sont pas nombreuses.

LINDEL a mené une ¢étude a propos d’une éventuelle relation entre
I’allergie et le cancer qui s’est avérée non concluante puisqu’elle ne
montre aucun effet protecteur de 1’allergie tout comme elle n’a retrouveé

aucun effet favorisant. [168].
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= Allergie des voies aériennes et Tuberculose

L’infection par Mycobacterium Tuberculosis semble réduire la
prévalence de la rhinite atopique et influencer la réactivité des tests
cutanés chez les enfants présentant une rhinite allergique dans une zone
d’endémie de la tuberculose. Cette relation inverse entre 1’allergie et la

tuberculose mérite d’autres analyses en vue de conclusions définitives
[218].

= CoUlt de la prise en charge locale des pathologies
rhinologiques

Un grand nombre de maladies rhinologiques nécessite une prise en
charge au long cours. L’exemple le plus ¢éloquent est représenté par la
rhinite.

Une nouvelle classification de la rhinite allergique en maladie
persistante ou intermittente avait ét€¢ proposée en 2001 par le comité
ARIA (allergic rhinitis and its impact on asthma) sponsoris€ par I’OMS
[38]. Une étude épidémiologique récente menee en France montre une
différence claire entre 1’ancienne classification et la révision de la
classification de ARIA par le fait que seulement 55,4 % des patients
souffrant de rhinite perannuelle seront maintenant catégorisés comme
ayant une rhinite persistante et 56,3 % de ceux présentant une rhinite
allergique saisonnieére seront groupés sous le vocable de rhinite
allergique intermittente [40]. Une autre étude, ayant recours a la

nouvelle classification, a estimé que la prévalence générale de la rhinite
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allergique au sein de la population en Europe de 1’Ouest était de 22,7 %
parmi lesquels 29 % avaient une rhinite allergique persistante [58]. Du
point de vue de la société, le colit de la prise en charge de la rhinite
allergique est significatif comme un nombre €levé de patients en souffre
[41]. Or, trés peu d’études ont investigué sur ce dernier en Europe. Les
informations relatives a ce sujet proviennent de données américaines.
Une étude a estimé le colit médical direct de la rhinite allergique en
France en 1997 a 510 millions de livres [41]. Il serait intéressant de
mener une étude en ce sens dans notre contexte.

Ces colts de la rhinite en France sont plus élevés que ceux de 1’épilepsie
(340 millions de livres en 1998), du cancer colo-rectal (470 millions de
livres en 199). Parmi les cofits directs de la rhinite allergique, 1’achat de
médicaments et les visites médicales viennent en téte, représentant
respectivement 24 a 68 % et 32 a 73 % de tous les colits meédicaux
directs. Il existe aussi un colit associ¢ a la perte de temps lice a la
réduction des activités. Ces parametres sont importants pour plusieurs
pathologies telles D’arthrite, les dorsalgies, 1’asthme, les céphalées
chroniques ou la dépression. Les colits de la perte de temps sont ceux
associés a la perte de productivité au travail ou bien la valeur associée a
la perte de temps pour les activités quotidiennes courantes. Cependant,
I’absentéisme di a la rhinite allergique semble trés bas. Plusieurs
patients allergiques pourraient souffrir d’une perte de productivité due a
leur maladie comme les symptdmes sont souvent présents au travail ou a

1’école.

191



Résultats des traitements locaux en rhinologie

Dans une perspective communautaire, le colt total de la rhinite
allergique persistante sans traitement prolongé a été estimé a 355,06
livres/patient/ mois. Dans une perspective de sécurité sociale, le
traitement par la levocetirizine a engendré un colt additionnel de 2,78
livres /patient/ mois, comparativement a une absence de traitement.
Cependant, cette derniere a réduit le cofit total de la rhinite allergique et
de ses comorbidités de 152,93 livres/ patient/ mois dans une perspective
communautaire et de 64,70 livres / patient / mois dans une perspective
de travail. La majeure partie de ce gain provient de la réduction de la
perte de jours de travail et des activités journalieres courantes [41].

Le colt de la rhinite allergique persistante et de ses comorbidités est
substantiel. BOUSQUET et coll. [41] ont rapport¢ I’exemple de
traitements par la levocetirizine qui permettaient une réduction du coftt
de 152,93 livres par patient et par mois tout en améliorant les

symptomes et la qualité de vie des patients.
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Le traitement local en rhinologie est appelé a s’adapter au jour le jour au
gain des connaissances en matiere de distribution des médicaments et de
la physiopathologie des diverses maladies observées dans ce domaine.
En effet, la mise a nu des interconnections des phénomenes
d’hyperréactivités nasales et bronchiques, des modalités des influences
entre I’environnement et les prédispositions individuelles permettront a
coup slr d’asseoir des thérapeutiques de plus en plus adaptées aux

besoins réels.

Du point de vue de la prise en charge, les médecins doivent se tenir
informés et renseigner les patients sur la place des médications par voie
nasale lors de la prise en charge de pathologies telles que la rhinite
allergique, que ce soit dans le contexte du traitement d’une crise

survenant de novo que de celui de prévention des récidives.

194



Conclusion

CONCLUSION

195



Conclusion

ﬁ u terme de notre travail, force est de constater que le
traitement local en rhinologie est un domaine en pleine

révolution dont les contours prennent sans cesse une nouvelle
configuration. 7 familles médicamenteuses sont globalement
représentées, avec une prépondérance des corticoides et dans un degré

moindre des antihistaminiques.

Lorsque les indications et les regles de prescription sont respectées, le
traitement local génére une disparition prompte des symptomes et un
entretien a moyen et long termes de cet état dans la plus grande majorité
des cas. Les effets secondaires sont minimes et/ou transitoires. Ceux qui

auraient un caractere de gravité sont tres rares.

Bien que les indications des différents agents soient codifiées de manicre
trés satisfaisante, la pratique clinique quotidienne exige la prise en
considération d’un certain nombre de facteurs, a savoir :

»La coexistence de morbidités telles que la conjonctivite ou
I’asthme 1mplique souvent la prescription d’un traitement destiné a
prendre en charge tous les symptomes observés, a la lumiere de leur
physiopathologie et de leur degré de sévérité ;

» Les objectifs ultimes de ce traitement quant au soulagement de la
symptomatologie et de la grande éventualit¢ de répercussions
significatives sur la qualit¢ de vie des patients, que ce soit dans le
contexte professionnel ou scolaire qu’en terme de confort quotidien et de
qualité du sommeil ; ceci a suggéré 1’¢laboration de scores d’évaluation

des symptomes, la prise en compte des délais de récidive apres
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traitement, a coté des autres évaluations plus objectives des études
qualitatives ou quantitatives de la qualité de la prise en charge ;

»La conduite du traitement proprement dite, qui doit prendre en
considération les aléas de la compliance du patient et proposer des
formes médicamenteuses les plus efficaces a 1’égard des symptomes

observés pour une utilisation des plus simples.

Nonobstant toutes ces contraintes, le traitement local en rhinologie est
une réalité mais qui se doit d’étre renforcée car les principaux écueils
sont représentés par la méconnaissance de la part des médecins du
potentiel de cette modalit¢ d’administration en terme d’avantages au
niveau de la qualité de la prise en charge et surtout de réduction des

effets indésirables de la voie générale.

Les spécialistes insistent actuellement sur le caractére urgent d’une
campagne d’information auprés des spécialistes de la santé afin de
mettre exergue tous les bienfaits d’une conduite thérapeutique prenant

en compte, a hauteur de sa valeur réelle, cette modalité.
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RESUME

Notre travail est une revue de littérature relative au traitement
local en rhinologie. Il nous a ¢té dicté¢ par les avantages
indéniables de cette voie d’administration lors du traitement de
pathologies locales et par les bouleversements en termes de prescription

que ces possibilités thérapeutiques nouvelles suscitent.

Nous avons de ce fait procédé, apres quelques rappels anatomiques et
physiologiques et histologiques, a une ¢étude générale sur
I’administration nasale des meédicaments. Nous avons en deuxieme
ressort analysé les différentes classes meédicamenteuses les plus
courantes utilisées localement rhinologie, avant de réaliser une breve
confrontation des avantages et inconvénients comparativement a la voie
génerale. Une étude des principaux symptomes et maladies de la cavite
nasale a par la suite ¢té réalisée, avant de parachever notre travail par les
résultats thérapeutiques observés lorsque 1’on a recours a cette voie

d’administration.

La voie locale nasale présente 1’avantage ultime de prise en charge d’une
petite quantité¢ tissulaire corporelle sans faire subir au reste de

I’organisme d’éventuels effets néfastes de la thérapie.

De nombreuses familles médicamenteuses sont disponibles pour un
traitement local lors d’affections rhinologiques. Les corticoides et les
antithistaminiques occupent cependant une place de choix dans les

intentions de traitement, devant d’autres classes telles que les
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antagonistes des leucotrienes, les décongestionnants, les anti-
cholinergiques (bromure d’ipratropium) ou les derniers venus dans cette

modalité thérapeutique tels que I’héparine a administration nasale.

Ce traitement local en rhinologie se caractérise tout d’abord par des
indications et conduites a tenir précises pour les pathologies les plus
courantes, a savoir la rhinite et la polypose naso-sinusienne, tandis que
I’antibiothérapie par voie nasale garde un caractére ambigu. La sécurité
d’emploi est des meilleures, telle que le montre, sous réserve du respect
des indications et conditions d’utilisation, la quasi —inexistence d’effets
secondaires séveres, que ce soit a court ou a long terme, corrélée avec un
contrdle optimal des symptdmes morbides, qui, dans le cas de la rhinite,
se traduit par un soulagement rapide des symptomes et une meilleure

qualité de vie.

Cette voie d’administration présente néanmoins quelques limites
relatives a la possibilité de coexistence de symptomes allergiques
oculaires et/ou pulmonaires chez un méme patient, susceptibles d’étre

mieux et plus rapidement pris en charge par voie générale.

Des efforts sont toutefois nécessaires aupres des médecins traitants en
vue de I’accoutumance de ces médications lors des intentions de

traitements.
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SUMMARY

This work is a review of the literature relative to the local
treatment in rhinology. The study have been designed
because this modality of therapy presents indeed many advantages that
are not always known by the praticians and also many changes occured
recently concerning the guidelines for many nasal diseases. After
succinct anatomical, physiological and histological boosters, we
performed a general analysis of the mechanisms of the nasal distribution
of drugs. Then we studied the 7 families of drugs which are more
prescribed in rhinology and made a comparison with the oral
administration. After that we studied the more common signs, symptoms
and diseases encountered in rhinology. We achieved this work by an

analysis of the outcomes of the local treatment of rhinological diseases.

Local therapy in rhinology presents the ultimate advantage of the cure of
a disease located in a very small part of the body without the risks of

potential adverse effects of the oral route.

Many families of drugs are currently available for the purpose of a local
treatment in rhinological diseases but corticosteroids ans antihistamines
drugs are more wused than others such as antileukotrienes,
vasoconstrictors, anticholinergic drugs or more recently local nasal

heparine therapy.
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Local therapy for nasal pathological conditions is characterized by some
definite guidelines for the more common diseases of the nose (i.e,
rhinitis and polyposis) and / or their symptoms and signs but local
antibiotic therapy for sinusitis remains somewhat ambiguous. The
adverse effects are rare and transient with those nasal local therapies and
the control of symptoms is optimal, with a long-time improvement of

the being and the qualitiy of life.

The limitations of nasal local treatment are relative to the possible
présence in the same patient, of ocular and/ or pulmonary allergic
comorbidities likely to be more well and promptly managed by an oral

therapy.

Many efforts are required close to practicians in order to induce them to
be more used to the prescription of those drugs for local therapy during

nasal diseases.
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