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La rhinite allergique et ses comorbidités

RESUME: Les comorbidités de la rhinite allergique sont de trois types: celles qui sont liées au fait
que plusieurs comorbidités surviennent sur la muqueuse respiratoire dont plusieurs caractéristiques
plaident en faveur d’'une certaine unicité (asthme, sinusite); celles qui surviennent a une certaine
distance du nez (conjonctivite, otite séreuse), affections régionales qui ont une relative indépendance;
celles qui sont une conséquence de la rhinite comme les altérations de la qualité de vie, les troubles du
sommeil, I'anxiété, les apnées du sommeil, les anomalies bucco-dentaires, I’obésité, etc.

En pratique, pour n’envisager que la comorbidité principale, on peut soutenir que la rhinite allergique
et I'asthme sont deux expressions d’un trouble respiratoire commun, méme si I’on peut décrire des
particularités pour ces deux affections. Presque tous les asthmatiques ont une rhinite allergique et
le traitement soigneux de la rhinite améliore le controle de I’asthme.

G. DUTAU
Allergologue — Pneumologue — Pédiatre

ien qu’elles soient tres fréquentes,
B les rhinites allergiques (RA) ne

doivent pas étre négligées en
raison de leur forte prévalence et sur-
tout de la grande fréquence (et de la
variété) de leurs comorbidités. En effet,
la prévalence des rhinites allergiques a
augmenté pendant une période courte,
en particulier dans les pays occidentaux
aux niveaux de vie les plus élevés.

Dans une étude allemande, sur pres de
3000 enfants suivis de 1’dge de 9-11 ans
jusqu’a 18 ans [1], I'incidence de la
rhinite allergique a doublé, passant de 7
a 14 %, ce qui traduit le fait que sa fré-
quence augmente de fagon importante au
moment du passage del’enfance aI’ado-
lescence, en accord avec la séquence
habituelle de la “marche atopique”:
dermatite atopique — asthme — rhinite
allergique. Mais larhinite allergique peut
débuter chez les nourrissons [2], d’ot la
possibilité d’une autre séquence rhinite
allergique—dermatite atopique —asthme.
Les pathologies associées a la rhinite
allergique—on parle plutot actuellement
de multi-morbidités que de comorbidi-
tés — sont la conjonctivite (associée une
fois sur deux), et surtout I’asthme (extré-
mement fréquent au cours de la rhinite
allergique), les sinusites, les affections

del’oreille moyenne et les malocclusions
dentaires, en particulier chez les jeunes
enfants. Cette revue a pour but de faire
I'inventaire de ces comorbidités et de
préciser lesrelations réciproques qu’elles
affectent avec les rhinites allergiques.

Rappel: classifications,
symptomes et diagnostic

1. Classification

Naguere, selon ARIA (Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma), on dis-
tinguait les RA intermittentes (durée
<4semainesconsécutives paran)etlesRA
persistantes (durée >4 semaines) [3-5].
Les RA étaient séveres si elles retentis-
saient sur la qualité de vie des patients
ou légeres si elles n’altéraient pas la
vie quotidienne [3-5]. Le groupe des
RA modérées disparaissait [6]. Cette
classification n’exclut pas les RA
saisonnieres et perannuelles [6].

2. Signes et symptomes
Les signes et symptomes caractéristiques
de la rhinite allergique avec ou sans

conjonctivite associent une congestion
nasale pergue par le patient comme une
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obstruction, des éternuements en salve,
une rhinorrhée (antérieure et/ou posté-
rieure), un pruritnasal (parfois buccal ou
facial), une conjonctivite avec larmoie-
ment et un prurit oculaire (décrit par le
patient comme la sensation de grains de
sable dans I’eeil). Si tous ces symptdmes
peuvent étre plus ou moins associés, les
patients atteints de rhinite allergique se
définissent soit comme ayant le “nez
bouché”, soit comme ayant le “nez qui
coule”. Ces phénotypes peuvent rele-
ver de traitements différents, les corti-
coides intranasaux pour les premiers, les
antihistaminiques H1 pour les seconds.

>>> Lobstruction nasale peut alterner
entre les deux narines en fonction du
cycle nasal et, pendant le sommeil, une
seule narine peut étre obstruée’. Les éter-
nuements sont extrémement variables
mais, au cours de la rhinite allergique,
il s’agit principalement de paroxysmes
explosifs de 5 & 10 éternuements ou
davantage.

>>>Larhinorrhée est le plus souvent de
couleur claire a blanche, constituée de
sécrétions translucides, mais des sécré-
tions purulentes doivent faire évoquer
une sinusite chronique ou une rhinite
atrophique (ozéne).

>>> Les signes et symptomes ocu-
laires (rougeur, prurit, larmoiement)
entrainent une forte géne chez plus de
la moitié des patients atteints de rhinite
allergique [7] et leur présence influence
la prescription du traitement.

>>> D’autres signes et symptomes sont
possibles comme les céphalées, une
tension faciale, une diminution ou la
perte de ’odorat (anosmie) ou du gotit
(agueusie), une toux et une mauvaise

haleine (halitose). Leur existence peut
faire reconsidérer le diagnostic ou
rechercher des comorbidités.

3. Interrogatoire

Lanature des symptomes étant précisée,
I’interrogatoire recherche les relations
entre les symptomes et les facteurs de
déclenchement. C’est “I'unité de temps”
et “'unité de lieu” des symptoémes.

>>> Les symptomes de la rhinite aller-

gique sont souvent (plis/importants

a cause des variations circadiennes de
I’inflammation.

>>>L’aggravation des symptémes al’in-
térieur du domicile ou apres ’exposition
a la poussiere de maison (une nuit pas-
sée dans une literie vétuste, une piece
fermée depuis longtemps, un logement
humide, un lieu de week-end clos pen-
dant la semaine) [8] suggere une allergie
IgE-médiée a des allergenes comme les
acariens de la poussiére de maison, les
moisissures, les blattes, les poils d’ani-
maux (méme si’animal est absent)?.

>>> [’augmentation nette des symp-
tomes hors du domicile évoque une
allergie a des allergénes de ’extérieur
des maisons comme les pollens ou les
moisissures atmosphériques, dont il est
possible de mesurer (et de prévoir) la
concentration dans |’air ambiant®.

>>> La survenue de symptdmes pen-
dant des saisons précises évoque le
diagnostic d’allergie au pollen des arbres,
graminées et herbacées, ainsi qu’aux
moisissures de 'extérieur”. Les dates de
début et d’arrét des saisons spécifiques
de pollinisation varient fortement selon

les régions et aussi I’altitude (fin juin,
juillet au-dessus de 1200-1500 m).

>>>Denombreux facteurs déclenchants
tels que les composés organiques vola-
tils (parfums, peintures, produits de
nettoyage) [9], les particules aériennes,
les polluants (ozone) peuvent agir davan-
tage comme des irritants que comme des
allergénes. Ces substances provoquent
des symptdmes nasaux et bronchiques
chezles patients atteints de rhinite aussi
bien allergique que non allergique.

>>> Les modifications de température,
d’humidité et de pression barométrique
sont sensiblement plus conséquentes
chez les patients atteints de rhinite non
allergique que de rhinite allergique.

4. Examen clinique et diagnostic

En dehors de ’anamnese (présence d’an-
técédents personnels et familiaux d’al-
lergie), le diagnostic derhinite allergique
est porté par 'inspection, qui montre
une fracture cutanée linéaire au-dessus
de la pointe du nez due aux frottements
répétés dunez du bas vers le haut (signe
du salut de I’allergique) (fig. 1 et 2), et
I’examen ORL, qui visualise le plus
souvent des sécrétions translucides et
un aspect lilas et pale de la muqueuse
nasale (fig. 3), mais une couleur normale
de lamuqueuse ne permet pas d’écarter
le diagnostic [10-13].

>>>Yasuo et al. [14] ont soumis 205 asth-
matiques au questionnaire SACRA (Self-
Assessment of Allergic Rhinitis and
Asthma) et, aprés un premier question-
naire, 67 d’entre eux acceptérent d’ajou-
ter a leur traitement antiasthmatique un
traitement par antileucotriénes pour leur
rhinite allergique. 3 mois plus tard, ils

' La persistance d'une obstruction nasale unilatérale suggére fortement la possibilité d’'un défaut anatomique (par exemple une déviation de la
cloison nasale, une concha bullosa [pneumatisation du cornet moyen]), un polype nasal ou une tumeur.
2 Aprés l'éviction d'un chat, ses allergénes (Fel d 1) persistent 9 & 12 mois, parfois plus, dans la maison. C'est probablement le cas pour

beaucoup d'autres animaux de compagnie.

3Voir: www.pollens.fr/accueil.php (consulté le 167 octobre 2018).
4| existe de grandes variations selon les pays et les régions. En France, les arbres émettent leurs pollens dés janvier, parfois décembre
(cypreés, thuyas) dans le sud, jusqu’'a mars (bouleau, fréne); la saison des graminées va de mars-avril a juin-juillet (gradient nord-sud) avec
un regain en septembre-octobre; la saison des plantes herbacées (armoise, ambroisie, plantain, ortie, etc.) va de mi-juillet a mi-septembre.
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Fig. 1: Signe du salut de lallergique. Le prurit
nasal entraine des frottements de bas vers le haut
de la pointe du nez qui, a la longue, entrainera une
fracture cutanée et une strie linéaire (cicatrice) au-
dessus de la pointe du nez. © A. Labbé.

Fig. 2: Autre patient plus agé: visualisation de la
fracture nasale. © G. Dutau.

Fig. 3: Aspect lilas du cornet inférieur. © G. Dutau.

devaient répondre a un second ques-
tionnaire SACRA, a une évaluation
du controle de leur asthme par ACT
(Asthma Control Test) et réaliser une
exploration fonctionnelle respiratoire

(EFR). A I’issue des 3 mois, 1’échelle
visuelle analogique pour la rhinite et
I’asthme était significativement amé-
liorée dans le groupe traité par les anti-
leucotriénes, ainsi que les parameétres
d’EFR (capacité virale et VEMS) [14].

>>> Plusieurs autres études vont dans
le méme sens, en particulier la grande
étude de Crystal-Peters et al. [15] qui por-
tait sur 4 944 patients atteints d’asthme,
parmi lesquels 73 % accepterent de
traiter leur rhinite allergique (dont
73 % d’asthmatiques). Les événements
associés a I’asthme survinrent plus sou-
vent dans le groupe non traité que dans
le groupe traité (6,6 % versus 1,3 % ;
p=0,001) [15].

En dehors de la négligence thérapeu-
tique, les phénotypes de rhinite aller-
gique qui exposent aurisque de perte de
contrdle del’asthme sont la sévérité de la
rhinite et son origine allergique.

>>> Chez 1756 patients 4gés au moins
de 17 ans, ayant a la fois un asthme et
une rhinite, les deux types de RA asso-
ciés a un asthme non contrdlé sont la
rhinite allergique perannuelle (OR:
1,5; p =0,021) et surtout la rhinite
allergique modérée a sévere (OR: 2,2;
p=0,001) [16].

>>> [’étude Asthma Phenotypes in
Inner-City, effectuée chez 749 enfants

asthmatiques, a montré que(pratique-

tandis
que larhinite non allergique était moins
fréquente (11,2 %) et moins sévere [17].

Immunothérapie de la rhinite
allergique isolée et prévention
de I’asthme ou de nouvelles
sensibilisations

La plupart des auteurs admettent que la
rhinite allergique et I’asthme sont deux

manifestations de la méme affection
en deux régions distinctes des voies
aériennes [12]. immunothérapie, seul
traitement capable de modifier le statut
immunitaire de I'individu allergique,
peut changer I’histoire naturelle de
I’atopie, en particulier chez les enfants
atteints de rhinites allergiques isolées.

>>> En 2006, la PAT study essayait de
répondre a la question suivante: est-ce
qu'une ITSL (immunothérapie par voie
sublinguale) aux pollens de graminées
et/ou de bouleau effectuée pendant
3 ans peut prévenir le développement
d’un asthme dans les années suivantes ?
Parmi 183 enfants recevant I'ITSL, la
réponse était “oui” puisque, 5 ans apres
son arrét, ils avaient un risque presque
3 fois moindre d’avoir des symp-
tébmes d’asthme (OR: 2,69 [1,3-5,7];
Pp<0,01)[18]. Dixans plus tard, lesrésul-
tats de cette étude étaient plus significa-
tifs puisqu’un asthme se développa chez
24 des 53 témoins (45,3 %) et chez seu-
lement 16 des 64 patients (25 %) atteints
derhinite pollinique (OR: 4,6 [1,5-13,7];
p=0,0075) [19].

>>> Dans I’étude récente de Valovirta
et al. [20] en double aveugle contre
placebo, 812 enfants 4gés de 5-12 ans
atteints de rhinite pollinique ont été
inclus pour préciser les effets a long
terme des comprimés sublinguaux com-
portant I’allergéne majeur de phléole
Phl p 5 (SQ-T 75 000), et leur effet pro-
tecteur vis-a-vis du développement
d’un asthme. Les patients étaient ran-
domisés pour recevoir I'ITSL (n = 398)
ou le placebo (n =414) pendant 3 ans,
puis ils étaient suivis pendant 2 ans
apres l’arrét de I'ITSL. Si, aprés 5 ans,
il ne fut pas observé de différence en
termes de développement d'un asthme
défini par une obstruction bronchique
réversible a I’'EFR (p =0,667), il fut
constaté par contre moins de symptomes
d’asthme et une moindre utilisation des
médicaments antiasthmatiques dans le
groupe sous ITSL (OR: 0,66 [0,45-0,97]°;
p =0,0075) [20]. Malgré ces résultats
prometteurs, de nouvelles études sont
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nécessaires afin de reproduire ces
résultats ailleurs dans le monde.

B Comorbidités
1. Rhinoconjonctivite

Présente chez plus de 50 % des
patients, la conjonctivite fait partie des
symptdmes de larhinite allergique.

>>> Le chemosis et I’cedéme des pau-
piéres peuvent étre confondus avec
le début de réaction allergique sévere
(anaphylaxie).

>>>Les conjonctivites allergiques (CA)
sont classées en 5 groupes:

— conjonctivites associées aux aller-
geénes saisonniers (CAS) ou aux aller-
geénes perannuels (CAP);
—kératoconjonctivite vernale (KCV);
— kératoconjonctivite atopique (KCA),
maladie de I’adulte associée a un
eczéma;

— conjonctivite giganto-papillaire
(CGP) liée a une intolérance aux
lentilles de contact [21].

>>> En dehors des CAS/CAP, les
conjonctivites les plus souvent asso-
ciées aune allergie IgE-dépendante sont
laKCV etla KCA. Devant une conjoncti-
vite isolée, I’allergie peut étre locale et,
dans ce cas, les tests cutanés n’aident
pas le diagnostic. On peut aussi doser
les IgE totales dans les larmes. Le test
de provocation conjonctivale est indis-
pensable, en particulier au cours de la
KCV, selon un protocole spécialisé en
milieu hospitalier, allergologique ou
ophtalmologique [22].

>>> L atteinte conjonctivale est un symp-
tome important au cours de la rhino-
conjonctivite pseudo-pollinique par
allergie a Alternaria. Une conjonctivite
ou une rhinite sont souvent associées a
I’asthme au cours des allergies alimen-

taires provoquées par les allergénes
alimentaires, aéroportés au moment de
lamanipulation des poissons crus ou des
fruits secs a coque, de I’épluchage des
fruits et1égumes (céleri, kiwi), ou de I'in-
halation de vapeurs de cuisson (poisson,
lentilles).

>>> Les anti-H1 de derniére génération
per os ou topiques assurent a la fois le
traitement des conjonctivites et celui des
rhinites allergiques. La prescription de
corticoides en collyre nécessite un avis

ophtalmologique eu égard ai{Fisque de)

(glaticome’ Un risque de glaucome et
delcataracte)a été 6voqué avec l'utilisa-
tion de corticostéroides topiques pour
eczéma mais il est discuté.

2. Sinusite

Une rhinite allergique existe chez 30 %
des patients atteints de sinusite aigué,

chez 70 % de ceux atteints de sinusite

(bilatérale: Des superantigénes (SAgs)
favorisent I’apparition et la chronicité
de I'inflammation au cours de la rhinite
allergique, de la sinusite chronique, de
I’eczéma atopique et de I’asthme [23].
Les SAgs de Staphylococcus aureus,
dont sont porteurs les patients atteints
de rhinite, induisent la production
d’IgE dirigées contre les SAgs de
Staphylococcus aureus et augmentent
I'inflammation locorégionale et méme
bronchique [23]. Ces SAgs jouent égale-
mentunroéle danslapolypose nasale [24].

3. Otite séromuqueuse

L’otite séromuqueuse (OSM) est une
complication des otites moyennes
aigués, surtout lorsqu’elles se répetent.
Dans les suites d’une otite moyenne
aigué, un épanchement tubaire est habi-
tuel et serésorbe en 2 4 4 semaines, délai
a partir duquel on peut envisager la
possibilité d’une otite séreuse.

5Cerésultat statistique est d'autant plus significatif que la borne supérieure de l'intervalle de

confiance a 95 % est inférieure a 1.

Les facteurs favorisant d’une otite
séreuse sont multiples:

—antécédents d’otites (surtout chez les
enfants placés en créche);
—obstruction tubaire par les végétations
adénoides;

— irritation tubaire par un reflux gastro-
cesophagien;

—allergie respiratoire.

Si une otite séromuqueuse sur deux
apparait 1’hiver, il existe aussi un
second pic, au printemps, qui suggeére
I'intervention de facteurs allergiques,
surtout si l’otite séreuse persiste malgré
un traitement ORL bien conduit et s’il
existe des antécédents personnels et
familiaux d’atopie. Parmi les 291 enfants
del’étude prospective de Kreiner-Mgller
etal. [25], 39 % des patients avaient une
otite séreuse (diagnostiquée par otos-
copie et tympanométrie) associée a une
rhinite allergique (OR: 3,36 [1,26-8,96];
p=0,02).

La présence d'une otite séreuse apparait
secondaire a une inflammation loco-
régionale (naso-sinusienne) responsable
d’une inflammation tubo-tympanique
du fait de la proximité et des connexions
entre les fosses nasales, les sinus
maxillaires et la trompe d’Eustache. Il
n’existe pas d’argument solide pour faire
de!’otite séreuse une affection allergique
purement locale. L'inflammation tubaire
pourrait étre secondaire a I’aspiration
par orifice tubaire de médiateurs pro-
inflammatoires libérés par la rhinite
allergique [26]. En pratique, les corti-
coides intranasaux peuvent réduire
I’inflammation tubo-tympanique et
I’'OSM [26].

4. Qualité de vie

Larhinite allergique impacte la qualité
de vie courante, professionnelle, sco-
laire, ludique, sociale et sportive des
patients. Du fait de ses symptémes, la
RA compromet autant la qualité de la
vie courante que celle de la vie scolaire
ou professionnelle [27]. Globalement,
un patient sur deux présente une
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altération de la qualité de vie. Les consé-
quences de larhinite portent aussi surle
sommeil et 'insomnie altére a son tour
les activités diurnes, impactées par la
prise fréquente d’hypnotiques et de
sédatifs aI’origine de fatigue chronique.
Les apnées du sommeil sont souvent
associées [28]. Il existe une association
entre la rhinite allergique et certaines
cytokines libérées par I'inflammation
naso-sinusienne qui agiraient sur la
région hypothalamique, provoquant
des troubles du sommeil sur des terrains
prédisposés [29].

5. Anomalies bucco-dentaires

Larhinite allergique est'un des facteurs
qui favorise les caries dentaires, comme
le montre une étude transversale mexi-
caine qui enregistre des caries chez
17,9 % des enfants témoins, alors que
28,8 % des enfants atteints de rhinite
allergique souffrent de caries [30].
Toutefois, il n’existe pas de relation de
cause a effet, les auteurs incriminant les
corticoides intranasaux dont’acidité est
un facteur cariogene et érosif [30].

Le tartre résultant de la calcification des
résidus de la plaque dentaire est étroite-
ment associé a la quantité et a la qualité
delasalive. Il est plus abondant chezles
patients atteints derhinite [31]. La séche-
resse buccale, aggravée par larespiration
buccale, favorise ’accumulation du bio-
film et entrave I’auto-nettoyage, mais ces
notions restent controversées.

Il faut aussi noter que les enfants
atteints de rhinite allergique ont une
hygiene bucco-dentaire insuffisante,
ce qui favorisait ’apparition de plaques
dentaires. Cette constatation pourrait
s’expliquer par une préoccupation
de la maladie amenant a négliger les
mesures d’hygiene de base [31]. Il existe
également une inflammation gingivale
IgE-dépendante pendant la saison polli-
nique. Enfin, une malocclusion dentaire
est 3 fois plus fréquente chez les enfants
atteints derhinite allergique que dans la
population générale [32].
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POINTS FORTS

I Lerisque d’'asthme est augmenté chez les individus atteints
de rhinite allergique et réciproquement.

I Présente chez plus de 50 % des patients, la conjonctivite fait
partie des symptomes de la rhinite allergique. Le diagnostic de
plusieurs types de conjonctivites nécessite un test de provocation

conjonctival.

B La prescription de corticoides en collyre nécessite un avis
ophtalmologique eu égard au risque de glaucome.

B Une rhinite allergique existe chez 30 % des patients atteints
de sinusite aigué, 70 % de ceux atteints de sinusite chronique
unilatérale, et 80 % de ceux atteints de sinusite chronique
bilatérale. Des superantigénes (SAgs) favorisent l'apparition et
la chronicité de l'inflammation au cours de la rhinite allergique,
de la sinusite chronique, de l'eczéma atopique et de l'asthme.

B Larhinite allergique impacte la qualité de vie courante,
professionnelle, scolaire, ludique, sociale et sportive des patients.

B Larhinite allergique est l'un des facteurs qui favorise les caries
dentaires, la formation de la plague dentaire, les malocclusions

dentaires.

I Les autres comorbidités, souvent a l'étude, sont l'obésité,
les apnées du sommeil et certains troubles psychologiques.

6. Obésité

Lesrelations entre obésité et asthme sont
bien documentées, et celles entre obésité
etrhiniteallergique commencent a l’étre.
Les hypothéses physiopathologiques
reposent sur le role pro-inflammatoire
de ’obésité, car le tissu adipeux est un
lieu important pour la production de
cytokines, en particulier IL-6, TNF-o et
CRP [33].

Le role des adipokines secrétées par les
adipocytes est également invoqué. La
leptine, dont la sécrétion est directe-
ment en rapport avec la masse de tissu
adipeux, stimule la production d’IL-6
et de TNF-a avec un rétrocontréle posi-
tif, le TNF-o stimulant la production de
leptine [33]. C’est aussi un médiateur
stimulant la voie des Th1 avec produc-
tion d’IL-2 et d’interféron-y. Elle accélere
I’angiogenése et le remodelage des voies

aériennes. D’autres facteurs, en particu-
lier génétiques et épigénétiques, sont
invoqués [33].

B Conclusion

La fréquence de la rhinite allergique a
augmenté dans les pays occidentaux aux
niveaux de vie les plus élevés, ainsi que
dans plusieurs pays en développement
ol, naguere, elle était souvent basse. Le
consensus ARIA et ses mises a jour ont
permis de bien codifier son traitement
et de souligner la place importante de
I'immunothérapie allergénique, en
particulier par voie sublinguale.

Les principales comorbidités de la
rhinite allergique, bien connues, sont
I’asthme, I’hyperréactivité bronchique,
le retentissement ORL et I'impact sur la
vie courante. D’autres multi-morbidités
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sont analysées, en particulier ’obésité.
Il est possible de soutenir que la rhinite
allergique et I’asthme sont deux expres-
sions d’un trouble respiratoire commun,
méme si I'on peut décrire des particula-
rités pour ces deux affections. Presque
tous les asthmatiques ont une rhinite
allergique et le traitement soigneux de la
rhinite améliore le controle de I’asthme.
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