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RESUME

SUMMARY

Beaucoup de controverses existent toujours quant au role
tenu par les virus, bactéries et champignons dans les affec-
tions rhino-sinusiennes. Une rhinite virale ne semble pas
pouvoir a elle seule induire une sinusite aigué clinique.
Les bactéries déterminent I'image clinique et le devenir
de la sinusite. Il n’y a pas trop de controverses quant au
role des bactéries dans la sinusite aigué, S. pneumoniae,
H. influenzae and M. calarrhalis étant les bactéries les plus
souvent retrouvées. Beaucoup plus de rapports contradic-
toires sont publiés concernant la flore normale des cavités
sinusiennes, le role des anaérobies et la microbiologie de
la sinusite chronique. Les liens entre pathologies infec-
tieuses et allergiques sont plus compliqués a démontrer.
Il semble que les virus, en particulier, peuvent influencer
la libération de meédiateurs inflammatoires et modifier
I’évolution de la réaction inflammatoire. De méme, leur
role dans la destruction épithéliale, la mise 4 nu des
terminaisons nerveuses, la sensibilisation de certaines
cellules inflammatoires et par-dela, dans I’hyperréactivité
des voies respiratoires en général, a été évoqué. Enfin
dans le cadre des sinusites, diverses hypothéses ont été
émises afin d’expliquer les liens possibles avec 1'hyper-
réactivité bronchique.

Role of nasal sinus infections in the pathogenesis of
allergic and inflammatory diseases. — Much controversy
still exists about the role of viruses, bacteria and fungi in
nasal sinus diseases. Viral rhinitis alone does not seem to
be able to elicit clinical acute sinusitis. Bacteria determine
the clinical picture and outcome of sinusitis. S. pneumo-
niae, H. influenzae and M. catarrhalis are the bacteria most
frequently involved. Much more conflicting reports are
published about normal sinus flora, the role of anaerobes
and the microbiology of chronic sinusitis. The relation-
ship between infectious and allergic diseases ise more
difficult to explain. It is shown that, in particular viruses
can induce the release of inflammatory mediators and
modify the inflammatory process. Their role in epithelial
damage, excitation of nerve fibers, sensitization of inflam-
matory cells, and therefore, in general hyperreactivity has
also been reported. Finally, with regard to sinusitis, diffe-
rent hypothesis have been proposed to explain the pos-
sible links with bronchial hyperreactivity.

MOTS-CLES: Rhinite — Sinusite — Microbiologie -
Allergie — Hyperréactivité bronchique.

KEY-WORDS: Rhinitis — Sinusitis — Microbiology — Allergy
— Bronchial hyperreactivity.

Du fait que les membranes muqueuses du nez et
des sinus sont contigués et qu’'une sinusite ne se
développe pas sans rhinite préalable, certains
auteurs préferent, en cas d’inflammation des
muqueuses nasales et paranasales, la désignation
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plus précise de «rhinosinusite ». Traitée médicale-
ment, la forme aigué peut guérir sans dommages
résiduels muqueux. La sinusite aigué récurrente
se reconnait comme des épisodes répétés aigus
qui cicatrisent sans poser de lésions résiduelles.
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Les formes chroniques sont des maladies persis-
tantes, réfractaires au traitement médical stan-
dard avec des changements tissulaires irréver-
sibles.

Les conditions prédisposantes les plus fré-
quentes sont les infections virales des voies respi-
ratoires supérieures (IVRS) et les allergies.

CONSIDERATIONS PHYSIOLOGIQUES

La muqueuse de la cavité nasale couvre une sur-
face de 100 a 200 cm?, s’étend dans les sinus et est
recouverte d’une couche de mucus de 10 a2 15um
d’épaisseur. Le mucus est produit par les cellules
a mucus de D'épithélium et les glandes sous-
mugqueuses. Les sécrétions rhinosinusiennes sont
un mélange de glycoprotéines, d’autres produc-
tions glandulaires et de protéines plasmatiques.
Les sécrétions sont riches en lysozyme, lacto-
ferrine, albumine, inhibiteur de lcucoprotéases
sécrétoires el mucoprotéines [22].

Immunité humorale et cellulaire

Les immunoglobulines G et A sont aussi des
composants majeurs des sécrétions respiratoircs.
Les immunoglobulines G, dérivées des plasmo-
cytes muqueux (25 %) et du plasma (75 %) sont
retrouvées diffusément a travers la muqueuse avec
une haute concentration prés de la membrane
basale [19]. Bien qu’clles ne constituent que 2 a
4% des sécrétions totales, les IgG sont retrouvécs
en plus grande concentration dans les fluides
interstitiaux. La perméabilité vasculaire accrue
pendant les processus inflammatoires peut élever
la concentration en IgG dans les sécrétions respi-
ratoires jusqu’a 100 fois sa valcur normale.

Les molécules IgA dimeéres sont produites par
les plasmocytes périglandulaires et transportées a
travers les cellules épithéliales séreuses. Au cours
de ce processus, les molécules IgA acquiérent une
piece sécrétoire de glycoprotéine qui facilite le
transport a travers des sécrétions et inhibe la pro-
téolyse. Les IgA sécrétoires constituent approxi-
mativement 15% des sécrétions respiratoires.
Elles inhibent 'invasion bactérienne en liant les
micro-organismes dans la lumiere et bloquent
I’accrochage des pathogénes a la muqueuse.

Les lymphocytes sont les éléments cellulaires
majeurs dans les 200um immédiats sous I'épi-

thélium rhinosinusien [16]. La plupart de ces.

cellules sont des lymphocytes T avec un immuno-
phénotype «helper» (CD4%). Les lymphocytes
cytotoxiques/suppresseurs (CD87) et les lympho-
cytes B sont minoritaires. Le ratio CD4: CDS est
de plus ou moins 2.5: 1. En I'absence d’une
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inflammation active, la plupart de ces cellules
sont en état quiescent et n’expriment pas les
récepteurs a I'IL-2 (CD25).

Considérations mucociliaires

La couverture de mucus peut étre divisée en
deux couches [18]: une couche muqueuse (gel)
et une couche plus profonde, séreuse et péri-
ciliaire (sol). Le mucus superficiel attrape les
particules inspirées et les transporte par le flux
muco-ciliaire postérieurement vers le pharynx.
La couche muqueuse flotte a une vitesse de 6 a
10 mm/min suite a 'activité coordonnée de 'ac-
tivité ciliaire. La direction est innée et n’est pas
modifiée par la chirurgie. Les sécrétions sont libé-
rées dans le pharynx et dégluties. Par conséquent,
dans des conditions de repos, la couche protec-
trice muqueuse doit étre remplacée toutes les
10 4 20 minutes. Les cils battent dans la couche
séreuse profonde. Ces fluides contiennent prin-
cipalement certaines protéines aqueuses qui
pourraient jouer un role important de défense de
I’hote.

[Jactivité sécrétoire des glandes rhinosinusales
est controlée d’abord par le systtme nerveux
autonomique et ensuite, par les neuropeptides
libérés par les nerfs sensoricls. Le systéme sympa-
thique joucrait un réle mineur dans la régulation
des sécrétions nasales, mais les médiateurs choli-
nergiques libérés par les neurones parasympa-
thiques ont une influence dominante. Une stimu-
lation parasympathique augmente la sécrétion de
liquides riches en protéines glandulaires. La sti-
mulation des nerfs cholinergiques peut substan-
tiellement augmenter la concentration de lyso-
zyme, lactoferrine et d’IgA scécrétoires dans les
sécrétions respiratoires. Les neuropeptides
comme la substance P (SP), le gastrin-related pep-
tide (GRP), le calcitonin gene-related peptide
(CGRP) et le vasoactive intestinal polypeptide
(VIP) et le neuropeptide Y (NPY) sont libéres par
les nerfs sensoriels (SP, GRP, CGRP), les nerfs
parasympathiques (VIP) et orthosympathiques
(NPY) dans la muqueuse nasale. La stimulation
des récepteurs des neuropeptides glandulaires
par ces substances ou d’autres augmente le volu-
me des sécrétions par les acini sous-muqueux.

MICROBIOLOGIE

Approximativement 0,5% des IVRS de I'adulte
[10] et 5 a 10% des IVRS [30] de l'enfant se
compliquent de sinusites aigués. Les micro-
organismes pathogéniques associés aux rhino-sinu-
sites sont les virus, les bactéries et les champignons.
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Les virus

Les virus peuvent étre cultivés a partir des
sécrétions des cavités sinusiennes dans 15 4 20 %
des cas parfois en compagnie de bactéries.
Approximativement 50 a 60 % des rhumes chez
I'adulte sont dus aux rhinovirus. Les rhinovirus
sont suivis en incidence par les coronavirus et une
variété d’autres agents viraux notamment 1in-
Sluenza A et B, adénovirus, parainfluenza, coxsackie et
autres. Bien que les rhinovirus puissent aussi cau-
ser des maladies chez les enfants, le virus respira-
toire syncytial (RSV) et les virus parainfluenzae de
type 1 a 3 y assument un role plus important que
chez I'adulte.

Une infection peut commencer a partir d’un
petit inoculum viral. A partir de I’exposition, les
particules virales se lient aux antigeénes de surface
spécifiques de leurs cellules cibles. Dans 90 % des
infections par rhinovirus, le lien est une molécule
d’adhésion intercellulaire de type 1 (ICAM-1) sur
la surface cellulaire [14]. Contrairement aux
bactéries, cependant, la liaison est trés spécifique
tant au niveau de la cellule cible que de I'hote.
Apres invasion cellulaire et réplication, la virémie
peut survenir. L’infection peut rester localisée a la
cellule-cible ou aux tissus lymphoides de la
région.

Lors d’une infection a rhinovirus, ceux-ci peu-
vent étre isolés a partir des sécrétions nasales chez
90 % des patients, dans 70 % des cas dans les frot-
tis de gorge, dans 50 % dans la salive et dans 0%
des expectorations [26]. Dans une étude expéri-
mentale ou des volontaires en bonne santé
avaient été inoculés par du rhinovirus, nous avons
trouvé qu’un titre d’anticorps neutralisants spéci-
fiques de 16 était protecteur contre les infections
de la méme espéce. Cependant, 'immunité ne
dure pas longtemps. En effet, 9 a 12 mois apres
I'infection, les anticorps ont disparu du sérum
et les réinfections par des germes de la méme
espéce redeviennent possibles [27].

Les changements observés au niveau sinusien
par tomodensitométrie sont transitoires et ne
semblent pas influencer les symptémes. L’im-
plication la plus fréquente est celle du sinus
maxillaire (80 %) suivie par celle de l'infundi-
bulum ethmoidal (70%) et du sinus frontal
(30 %) [15]. Nous avons inoculé chez 1100 volon-
taires jeunes et en bonne santé sans antécédents
de sinusites, d’otites moyennes ou d’allergies, des
rhinovirus de type 2, 39 ou du virus de Hank.
Aucun des sujets n’a développé de sinusite aigué
clinique! Le facteur du terrain doit donc aussi
étre tenu en compte.

e P. VAN CAUWENBERGE, |.B. WATELET /

Les bactéries

La microbiologie de la sinusite maxillaire aigué
est bien connue, parce que ce sinus est le plus
fréquemment impliqué dans un processus aigu
et que les spécimens représentatifs sont relative-
ment faciles a obtenir. Il y a un solide consensus
parmi les différents auteurs qui ont étudié la
situation [28]. Dans une étude multicentrique
européenne, une ponction du mur médian du
sinus maxillaire pour aspiration intrasinusale a
été réalisée [21]. En culture, aucune croissance
n’a été observée dans 32,3 % tandis que le «trio
infernal » (H. influenzae, S. pneumoniae et M. catar-
rhalis) était cultivé chez 44,1 % des patients.

Dans la sinusite chronique, le trio infernal est
aussi présent mais a un bien moindre niveau et
une grande variété d’autres bactéries est trouvée
[28]. Tres souvent, plus d’une espéce bactérienne
peut étre trouvée. Cependant, il est difficile de
comparer les résultats d’un auteur a un autre. La
méthode de prélévement a certainement une
influence sur le résultat bactériologique mais
d’autres facteurs jouent sirement un role comme
la sélection des patients (dge, durée et extension
de la maladie, le traitement antibiotique préchi-
rurgical, etc.), le site de culture (sinus maxillaire
versus sinus ethmoide), les méthodes et milieux
de transport aussi bien que les techniques de cul-
ture, incluant le temps perdu entre le préléve-
ment de I’échantillon et Ia mise en place dans le
milieu de culture.

La fréquence rapportée des anaérobies dans les
échantillons de sinusite chronique s’étend entre
0% [11] et 100 % [3]. Selon la littérature, les bac-
téries anaérobies les plus prévalentes sont les
Propionibacterium, Bacteroides et Peptococcus species.
Dans des sinus normaux, la pOg est a peu prés de
17%, diminue 4 12% dans la sinusite aigué et
atteint presque 0% dans la sinusite maxillaire
chronique [6]. Les sécrétions purulentes sont
provoquées par un pOg bas et un bas potentiel
d’oxydo-réduction, ce qui est un bon milieu de
croissance pour les anaérobies. Mais, comme les
organismes anaérobies sont aussi présents dans
les sinus normaux, ils pourraient étre considérés
comme «colonisateurs normaux ».

A partir de ces découvertes bactériologiques
dans la sinusite chronique, il peut étre postulé
que la sinusite chronique n’est pas, a la base, un
processus infectieux mais serait plutt causée par
une obstruction ostiale, une stase de mucus et
une activité ciliaire affectée dont résulte une sur-
croissance des germes colonisants.

Rev. fir Allergol., 1998, 38, 4
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Les champignons

L’incidence des sinusites fongiques a augmenté
au cours de ces derniéres années a la suite d’une
meilleure reconnaissance et du nombre croissant
de patients avec facteurs prédisposants. Quatre
syndromes fongiques peuvent étre différenciés au
point de vue histologique:

1. La sinusite fongique allergique [8]: elle est
identifiée par la présence de champignons non-
invasifs dans une mucine riche en éosinophiles.

2. Le mycetome: ces structures sont des «fungus
balls» reposant dans la cavité sinusienne. Ils ne
sont pas associés a une invasion tissulaire ou
une réaction inflammatoire, les traitements anti-
fongiques n’étant pas fréquemment requis apres
exérese endoscopique.

3. La sinusite fongique indolente [13]: les patients
avec cette maladic ont une odeur fétide dans le
nez, des crodtes nasales ou un exsudat de type
beurre de noisette dans les cavités sinusiennes.
Bien que les biopsies montrent une réaction
granulomateuse, il n’y a pas d’invasion profonde.

4. La sinusite fongique invasive [12, 20]. Cette
affection survient le plus souvent chez les patients
immunodéprimés et est souvent associée avec une
granulocytopénie prolongée, par exemple, en cas
de transplantation osseuse ou de leucémie aigué,
de corticothérapic chronique, ou acidose (diabé-
tique ou rénale). L'invasion des murs sinusiens
pcut étre suivie de complications orbitaires,
méningées ou du systéme nerveux central. Les
plus fréquemment trouvés parmi les champi-
gnons chez les patients immunodéprimés sont
UAspergillus sp., Rhizopus sp., Candida albicans,
Fusarium and Alternaria sp. La haute morbidité et
mortalité des infections fongiques invasives doi-
vent réclamer en urgence tomodensitométrie ou
IRM dés qu’une rhinite ou sinusite fongique est
suspectée.

Pathophysiologie microbiologique de la sinusite

Alors que les sinus normaux sont stériles, de
petits volumes d’air inspiré pourraient transporter
de la flore normale nasale dans les sinus. Nor-
malement, ces bactéries sont rapidement éliminées
par la clearance muco-ciliaire.

Dans les infections virales, la muqueuse, tant
du nez que des sinus, s’enflamme et devient cedé-
matiée. Contrairement a celles du rhinovirus, les
infections provoquées par les virus nfluenza et
parainfluenza peuvent produire des ulcérations
focales ou parfois méme des nécroses muqueuses
extensives et, cn plus, des effets sur les voies
respiratoires inférieures. L'cedéme avec ou sans
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nécrose tissulaire compromet le drainage ostio-
meéatal et produit une stase des sécrétions sinu-
siennes. Une malfunction complémentaire est la
dysfonction ciliaire induite par I'infection. Un
défaut des mécanismes muco-ciliaires normaux
permet aux sécrétions sinusiennes de s’accumuler
et facilite le développement des bactéries au sein
du sinus maxillaire. Comme la pression hydrosta-
tique intrasinusienne s’accroit, le débit sanguin
local décline, la pression partielle en oxygéne
diminue et la pCOs2 sinusienne augmente. Ces
changements favorisent la croissance d’orga-
nismes comme S. pneumoniae et H. influenzae. Le
nombre de colonies bactériennes développées a
partir d’aspiration de sinus infectés de maniere
aigué est au-dela de 105/ml. En réponse aux
métabolites et médiateurs libérés dans les tissus
par les dégats tissulaires, un exsudat se développe
dans la cavité sinusienne, contenant habituelle-
ment plus de 5000 cellules polymorphonu-
cléaires/ml. Comme les mécanismes de défense
normaux s¢ mettent en place, souvent aidés par
une antibiothérapie judicieuse, le processus
inflammatoire se réduit, I'cedéeme diminue, le
mouvement mucociliaire coordonné reprend et
la stagnation disparait.

Dans certaines conditions, les épisodes répétés
d’infection provoquent une hyperplasie épithélia-
le, une métaplasie épidermoide, Vapparition d’un
tissu conjonctif bien vascularisé, la formation dc
polype, des réactions périostées et une accumula-
tion d’éosinophiles, de lymphocytes et de plasmo-
cytes. En plus de ces contributions aux Iésions pri-
maires, ces changements altéreront plus tard le
drainage. Un cercle vicieux s’est mis en place.

MECANISMES INCRIMINES
DANS L’HYPERREACTIVITE
DES VOIES AERIENNES
AU COURS D’UNE INFECTION VIRALE
(CONSIDERATIONS MICROBIOLOGIQUES)

Il a été démontré que la réponse immunitaire a
un organisme passait par la différentiation du
précurseur ThO en Thl avec sécrétion d” IFN-y ct
d’'IL-2. La réponse a un allergéne dépendrait
d’un groupe différent de lymphocytes T helper
(Th2) avec une réponse cytokinique de type 114
et IL-5 [23]. Pourtant, la distinction clinique
entre rhinite infectieuse et vasomotrice allergique
ou autonomique n’est pas toujours simple. Il exis-
te de nombreuses situations hybrides dues a la
superposition de ces deux entités ou a I’existence
possible d’états intermédiaires. S’il est plus aisé de
comprendre le développement de pathologies
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infectieuses chez des patients allergiques, I'induc-
tion par des affections infectieuses de processus
allergiques est plus obscure et les démonstrations
significatives peu nombreuses. Par contre, les rela-
tions entre infections et hyperréactivité des voies
respiratoires ont été étudiées a partir de I'obser-
vation des maladies obstructives induites par les
virus. Ces phénoménes reposent sur une interac-
tion complexe de nombreux éléments.

La production d’anticorps IgE spécifiques
contre le virus

Welliver, en 1986, sur une série de 79 enfants
hospitalisés avec infection par RSV documentée, a
démontré que les hauts titres en IgE antiRSV
étaient corrélés avec la haute concentration d’his-
tamine dans les sécrétions nasales. Il décrit égale-
ment que le degré d’hypoxie était plus grand chez
les patients dont les concentrations en IgE spéci-
fiques antiRSV étaient plus élevées dans les sécré-
tions nasales [32]. Il retrouva les mémes observa-
tions avec les virus parainfluenzae [33]. Il semble
donc que certains virus stimulent une réponse
par anticorps spécifiques de type IgE et que le
degré de cette réponse est correlée au tableau cli-
nique. Enfin, les IgE se lient aux mastocytes tissu-
laires et aux basophiles circulants. Certains
auteurs des lors, concluent qu’en cas de réexposi-
tion a 'antigéne, une liaison aux IgE se produit et
libére les médiateurs inflammatoires [34].

Augmentation des médiateurs libérés

Certains virus, surtout le RSV, mais aussi cer-
taines bactéries comme 1’ Haemophilus influenzae,
sont capables de provoquer une libération non-
spécifique d’histamine ou de leucotriénes, notam-
ment le LTC4 [29]. De plus, in vitro, Haemophilus
parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas
aeruginosa peuvent induire la sécrétion de I'his-
tamine. Enfin, certaines bactéries Gram négatif
peuvent provoquer une dégranulation masto-
cytaire non IgE dépendante et une libération
d’histamine in vitro [7]. La libération de LTC4
par le RSV est plus marquée dans les bronchio-
lites par rapport aux IVRS et est significativement
plus importante si I'infection a RSV induit la
production d’IgE spécifique anti-RSV dans les
sécrétions nasales [29]. Certains virus a tropisme
respiratoire peuvent modifier les fonctions des
basophiles, directement ou par I'intermédiaire de
sécrétions leucocytaires comme linterféron, et
accroitre leurs capacités a participer a la réaction
inflammatoire [5].

* P VAN CAUWENBERGE, |.B. WATELET /

La dysfonction béta-adrénergique

La stimulation béta-adrénergique relache les
muscles lisses respiratoires, diminue la réponse
inflammatoire leucocytaire et inhibe la libération
de meédiateurs. Les virus respiratoires peuvent
altérer la réaction béta-adrénergique des leuco-
cytes circulants et modifier la régulation de !'in-
flammation [4].

Les dommages de I’épithélium respiratoire

Les dommages épithéliaux et la rupture de la
protection épithéliale exposent les fibres non-
myélinisées C qui peuvent étre irritées par les fac-
teurs inflammatoires. De plus, 1'épithélium
endommagé peut libérer d’autres facteurs inflam-
matoires comme le I'TB4, connu pour son chimio-
tactisme. Enfin, Jacoby démontra qu’une infec-
tion virale, par la destruction de I’épithélium,
provoque une diminution de sécrétion d’encé-
phalinase qui, dans des conditions normales,
dégrade les neurokinines bronchospastiques
comme la substance P [17].

Les effets viraux sur la réponse immunitaire
de type cellulaire

La plupart des rhinovirus, par leur fixation spé-
cifique aux ICAM-1, empécheraient '’amarrage
correct entre les cellules présentatrices d’anti-
génes et les lymphocytes T [2]. Les virus peuvent
également, par leur interaction avec les lympho-
cytes, favoriser la libération de cytokines comme
IFN-y ou TNE, et par leur intermédiaire, augmen-
ter I'expression des récepteurs de surface ICAM-1
pour les rhinovirus [25] et Pinfiltration par les
éosinophiles [31].

MECANISMES INCRIMINES
DANS L’HYPERREACTIVITE
DES VOIES AERIENNES INFERIEURES
AU COURS D’UNE SINUSITE
(CONSIDERATIONS PATHOLOGIQUES)

En dehors des considérations liées aux média-
teurs, une des hypothéses le plus souvent émise est
la production et I’aspiration silencieuse de matériel
muco-purulent. Bardin et collaborateurs ont instil-
1é un radionucléotide dans le sinus maxillaire chez
4 patients avec sinusite maxillaire et 9 patients avec
sinusite et asthme. Aprés 24 heures, chez aucun de
ces patients, le radionucléotide n’a été retrouvé au
niveau des voies aériennes inférieures. Cette étude
suggere donc que l'aspiration de sécrétions puru-
lentes n’est pas un facteur majeur dans la coexis-
tence de la sinusite et de I'asthme [1]. Une autre
hypothése serait Pactivation d’un réflexe naso-
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bronchial. Nolte et collaborateurs démontrérent
I'existence d’un tel réflexe chez les asthmatiques a
partir d’'une simple stimulation nasale par le froid.
Comme les laryngectomisés avaient la méme
réponse au cours de cette expérience, la stimula-
tion directe des bronches par le froid ne pouvait
étre incriminée. Par contre, Schumacher, dans une
étude controlée par placebo, n’a pu confirmer
cette hypothése [24]. Une autre explication serait
Iinhalation d’air non préalablement conditionné
de maniére satisfaisante au niveau nasal.
McFadden a démontré que la combinaison d’air
froid et d’hyperpnée était un stimulus potentiel de
bronchoconstriction chez les asthmatiques [9].

CONCLUSION

L’épithélium respiratoire des fosses nasales et
des sinus sert de premiére ligne de défense contre
les agressions du milieu extérieur, qu’elles soient
allergiques ou infectieuses. Les germes et méca-
nismes intervenant dans les pathologies infec-
tieuses sont mieux connus mais les relations qu’ils
entretiennent avec l'allergie restent plus obs-
cures. Par contre, I’étude systématique des média-
teurs au cours d’une infection peut apporter
quelques clés nouvelles dans la compréhension
de I'ensemble de la pathologie inflammatoire des
muqueuses respiratoires.
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