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RI~SUMI~ SUMMARY 

Le NARES ou rhinite non  al lergique /t ~osinophiles se 
caract4rise par  un  syndrome d'hyperr6activit4 nasale sans 
facteur  al lergique r econnu  associ~ fi une  &osinophilie des 
s6crfitions nasales. Apr6s avoir ddfini les caractdristiques 
cliniques,  immunoh i s to log iques  et rh inoscopiques  du 
NARES, les auteurs at t irent  l ' a t tent ion sur le potenfiel  
&volutif de cette rhinite vers un syndrome de Fernand-  
Widal. Au stade de rhinite,  une  atteinte s inusienne est 
retrouv&e chez 73 % des patients. Un  asthme et une  into- 
16rance/t l 'aspir ine sont retrouv~s avec une  f r6quence  non  
n&gligeable ( respect ivement  18% et 19% des cas). La 
gravit~ du NARES t ient  dans sa r6sistance au t ra i tement  
par  ant ihis taminiques et cort icoides locaux dans 64 % des 
cas. Le recours  ~t une  cort icoth6rapie g4n6rale s~quen- 
tielle semble justifi4 en cas d 'dchec  th6rapeut ique  de ces 
traitements.  Un  infiltrat de la muqueuse  pitui tmre par  les 
4osinophiles est retrouv4 dans 67 % des cas. Le marquage  
des 4os inophi les  par  l ' an t i eo rps  anti-CD23 BB10 
semble associ4 ~ un pronost ic  pfijoratif et l '4volution vers 
l 'aggravat ion A part ir  des connaissances actuelles sur les 
voies d 'act ivation des &osinophiles, les auteurs discutent  
les hypoth6ses pa thog4niques  expl iquant  l 'afflux nasal 
de ces cellules et l ' appar i t ion d ' u n e  inf lammat ion  fi 
4osinophiles. 

MOTS-CLI~S : NARES. - Rhinite. - Inflammation. - Eosinophile. - 
CD 23 / FceRII. - Intol6rance/t l'aspirine. 

Non-a l le rg ic  rhini t is  with eosinophil ia syndrome 
(NARES). Clinical and immunohistological features . -  
Fifty patients with non-allergic rhinitis with eosinophil ia  
syndrome (NARES) were evaluated. Symptom intensity 
(sneezing, rhinirrhea,  obstruc6on,  pruritus, hyposmia) 
was scored on a 4-point scale ranging f rom no to severe 
symptoms. Atopy was el iminated by history and negative 
prick-tests to c o m m o n  respiratory allergens. All subjects 
had sinus CT scan or  radiography. A non-specific bronchial  
chal lenge test to carbamylchol ine  was p e r f o r m e d  on 
39 patients and an aspirin oral chal lenge test was perfor- 
med  in 37 subjects. A pituitary immunohis tological  analy- 
sis mucosa and a study of  eosinophil  activation molecules  
(BB10, EG1 et EG2) were p e r f o r m e d  on 43 subjects. There  
was a female predominaney  (32 females /18  males). The  
clinical score was high. Eight  patients had blood eosino- 
philia. 73% of subjects presented radiological abnormali-  
ties, mainly affecting the maxillary and e thmoid  sinuses. 
Nine patients had bronchial  hyperreactivity, 7 presented 
aspirin intolerance.  Nine patients suffered f rom asthma. 
Eight patients presented  polyposis, five years later. Only 
36% of patients were improved by antihistamines and local 
corticosteroids. Sequential  oral steroid therapy was neces- 
sary in 44% of cases. A pituitary eosinophil ic infiltrate was 
observed in 67% of cases. Anti-CD 23 BB10 staining seems 
associated with de t e r io ra t ion  of  rhinitis.  This  study 
demonstrates  tile clinical severity of  NARES characterized 
by risk of  progression to a triad of  symptoms and resis- 
tance to local eorticosteroids and antihistamines. NARES 
represents a mode l  of  eosinophil ic inflammation.  

KEY-WORDS: NARES. - Rhinitis. - Inflammation. - Eosinophil. - 
CD 23 / Fc~RII. - Aspirin intolerance. 
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INTRODUCTION 

La rhinite non allergique fi dosinophiles ou 
NARES (Non-Mlergic Rhinitis with Eosinophilia 
Syndrom) a 6t6 dEcrite pour  la premiere fois dans 
les annEes 1980 [4, 15]. Elle pourrait representer 
plus de 15 % des rhinites chroniques. La definition 
du NARES est contenue dans son nora: il s'agit 
d 'une rhinite sans facteur allergique dEclenchant 
retrouvE, se caractErisant par la presence d 'une 
Eosinophilie nasale, le taux des 6osinophiles attei- 
gnant au moins 20 % du total des leucocytes prE- 
sents dans les sEcrEtions nasales. Le NARES peut  
6tre un syndrome pr&urseur  de la triade de 
Fernand-Widal [12, 14]. La question reste entiEre 
en ce qui concerne les mEcanismes qui diffEren- 
cient le NARES ol) les Eosinophiles ~< ne font que 
passer,, du sang aux sEcrEtions nasales, du syn- 
drome de Fernand-Widal, off les Eosinophiles rEsi- 
dent dans la muqueuse et off ils prennent  posses- 
sion des espaces broncho-alvEolaires. Le NARES 
constitue, en ce sens, un module d'inflammation ~t 
Eosinophiles. 

Cette Etude portant  sur 50 patients a u n  double 
objectif: celui de prEciser les caractEristiques 
cliniques et 6volutives du NARES, celui de carac- 
tEriser plus prEcisEment les mEcanismes immuno- 
logiques et physiopathogEniques qui gouvernent  
cette pathologic. 

MAT]~RIEL ET MI~THODES 
Patients 

Cette Etude porte sur cinquante patients porteurs 
de NARES, suivis it la consultation du service de 
MEdecine D, MEdecine Interne - Immunologic 
Clinique et Allergologie it Nancy. Le diagnostic de 
NARES se fonde sur l'existence d 'une rhinite per- 
annuelle sans polypose associEe, l'absence de terrain 
atopique et la presence d 'une Eosinophilie nasale 
supErieure fi 20 % du total des leucocytes recueillis 
dans les sEcrEtions nasales. L'absence d 'un terrain 
atopique se base sur la nEgativit6 des prick-tests aux 
pneumallergEnes les plus courants (Dermatopha- 
goi'des pteronyssinus et farinae, Alternaria, Aspergillus, 
Penicillium, chat, chien, pollens de chiendent, 
phlEole, bouleau, armoise, plantain et pariEtaire, 
latex) auxquels sont associEs fiventuellement des 
allergEnes spEcifiques it l 'environnement du patient. 

Score clinique 
Cirlq sympt6mes (rhinorrhEe, 6ternuements,  

obstruction, prurit  et olfaction) sont cgtEs selon 
une 6chelle allant de 0 it 3 selon que les symp- 
t6mes sont absents (0), 16gers (1), modErEs (2) ou 
importants (3). Le score maximal est de 15. 
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l~tude des s~cr~tions nasales 

L'Etude cytologique des sEcrEtions nasales est 
effectuEe par lavage [7]. Le lavage est rEalis6 en 
dehors de toute pathologie ORL infectieuse. La 
technique consiste it injecter dans la narine 10 ml 
de serum physiologique porte it temperature 
ambiante en mEme temps que le patient souffle 
l~g~rement, la narine controlatErale 6rant 
bouchEe. Le liquide de lavage est recueilli dans 
un tube, incubE pendant  18 heures avec 5 mg de 
bromEline pour  la lyse du mucus et centrifuge 
(1 700 tpm pendant  10 minutes). Le culot de 
centrifugation est remis en suspension dans 10 pl 
de serum physiologique. Les 6osinophiles sont 
colorEs en orang6 par la coloration de Randolph 
[18]. Une seconde coloration par May Grunwald 
Giemsa permet  l'identification de l 'ensemble des 
cellules inflammatoires recueillies. La numEra- 
tion cytologique est effectuEe it l 'aide d 'une cel- 
lule de Thomas. 

Examen ORL et imagerle m~dicale 

Chaque patient a bEnEficial d 'un  examen ORL 
complet  avec rhinoscopie. La tomodensitomEtrie 
des sinus a 6tE rEalisEe chez 46 patients. Trois 
patients ont bEnEfici~ uniquement  de cliches 
radiographiques des sinus. 

EnquEte vasomotrice 

Le potentiel histamino-libErateur individuel est 
apprEciE par l 'enqu~te vasomotrice cutanEe rEali- 
see par intradermorEaction (IDR) au niveau du 
dos [23]. La facilitE it l 'histaminolibEration est 
apprEciEe par l'utilisation du 48/80  (0,1, 1, 
10 l~g/ml) et de la codeine (5, 10, 50 tag/ml). Un 
sujet normal ne rEagit pas aux deux doses les plus 
faibles. La rEactivitE it l 'histamine est Evaluae en 
utilisant les doses de 0,1, 1 g /ml  normalement  
arEactives chez un individu normal. Une  IDR it la 
papavErine (5 mg/ml)  est effectuEe. La non- 
rEactivitE de ce test tEmoigne d 'un  tonus alpha- 
constricteur de base augment& Parall6lement, 
23 patients porteurs d 'une  rhinite allergique ont  
b6nEficiE d 'une enquate vasomotrice cutanEe afin 
de determiner  si les patients porteurs de NARES 
prEsentent un profil vasomoteur particulier. 

Test fi l'isoprenaline 

Le test it l 'isoprEnaline permet  d'Evaluer de 
faqon objective la sensibilit6 des r~cepteurs 
adrEnergiques 6 en prenant  comme rEfErence la 
rEponse cardio-vasculaire gt l 'administration intra- 
veineuse lente de chlorhydrate d'isoprEnaline 
(Isuprel ®) [10]. L'Isuprel @ est inject6 par une 
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seringue 61ectrique it doses croissantes en trois 
paliers de 5 minutes it 1 pg /min ,  puis 2 lag/min 
et enfin 3 pg/min.  A la fin de chaque palier, on 
note l 'augmentation du pouls et de la tension 
art6rielle diff~rentielle avec un enregistrement 
~lectrocardiographique concomitant. Le test sera 
suspendu si l 'augmentation du pouls et de la ten- 
sion art6rielle diff6rentielle est sup6rieure it 50 % 
de la valeur initiale. En fonction des donn6es 
recueillies, l 'augmentat ion du pouls et de la 
tension diff6rentielle est compar6e aux sujets 
t6moins. 

Test de provocation bronchique non sp6cifique 
la carbamylcholine 
Le test de provocation bronchique non sp6ci- 

fique ~t la carbamylcholine a pour  but  de recher- 
cher une hyperr6activit6 bronchique. La carba- 
mylcholine est administr6e par  n6bulisation 
(N6bulisateur FDC 88 - M~diprom) par paliers de 
320 pg jusqu'it  une dose cumul6e de 2000 pg. 
Une courbe d6bit-volume est r6alis6e avant le test 
et une minute apr~s chaque administration de 
carbamylcholine. Le test est consid6r6 comme 
positif si une chute de 20 % du VEMS est not6e. 

Test de provocation orale ~t l'aspirine 
L'aspirine incluse dans une g61ule opaque et 

incolore est test6e it doses croissantes selon une 
progression lente et prudente  adapt6e it l'histoire 
clinique. Le protocole habituellement udlis6 dans 
le service d'Immuno-Allergologie du CHU de 
Nancy (Professeur D.A. Moneret-Vautrin) se 
d~roule sur deux jours comportant  deux tests de 
provocation orale it l 'aspirine de 10 et 50 m g l e  
premier jou r  et deux tests de 100 et 400 mg le 
deuxi~me jour.  Une  surveillance clinique en 
milieu hospitalier est instaur~e comprenan t :  
l 'examen clinique (respiratoire, ORL, cutan6), 
l 'auscultation pulmonaire, la surveillance tension- 
nelle et du pouls, la mesure des d6bits expira- 
toires de pointe tousles  quarts d'heures. Le d6bit 
expiratoire de pointe dolt ~tre au moins de 
260 l / rain au d6part. Le test est consid6r6 comme 
positif lorsqu'il se produit  une chute du d6bit 
expiratoire de pointe d 'au moins 20 % ou si des 
sympt6mes objectifs ORL, cutan6s, oculaires, 
respiratoires apparaissent. 

l~volution 
Vingt-cinq patients ont  6t6 revus en consulta- 

tion apr6s le bilan initial. Un questionnaire a ~t~ 
adress6 it chacun des patients inclus dans cette 
6tude pour  appr6cier l '6volution ult6rieure de la 
rhinite. 
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l~tude immunohistochimique 
Les biopsies de muqueuse nasale sont r6alis6es 

sous anesth6sie locale au niveau de la t6te du 
cornet  moyen. Elles sont congel&es dans l'azote 
liquide puis conserv&es it -80 ° C. Les pr61&vements 
sont analys~s apr&s coloration histologique, en 
contraste de phase ou en immunofluorescence.  

Le r6seau de soutien et la vascularisation sont 
6tudi6s it l 'aide d 'un  sdrum de ch6vre anti-fibro- 
nect ine humaine  marqu6 it la fluoresc~ine 
(Organon Teknika-  Cappel, Durham, USA). La 
recherche de plasmocytes s6cr6tant des IgA, IgM, 
IgG ou IgE ou d 'un marquage tissulaire par ces 
immunoglobulines est effectu6e it l 'aide d'anti- 
corps polyclonaux de lapin marqu6s it la fluores- 
c6ine (Dako, Glostrup, Danemark).  La recherche 
des fractions Clq  et C3 du compl6ment  est r6ali- 
s6e it l 'aide d'anticorps polyclonaux de lapin 
marqu6s it la fluoresc&ine (Dako). 

La recherche des marqueurs d'activation des 
~osinophiles a 6t~ r&alis6e it l 'aide de l 'anticorps 
monoclonal  BB10 gritcieusement donn6 par le 
Docteur M. Capron (Lille). Cet anticorps se fixe 
sur les 6osinophiles hypodenses et reconnalt  le 
r6cepteur Fc~RII / CD 23 exprim6 par les 6osino- 
philes activ6s [2]. Dans un second temps ont  6t6 
utilis~s les anticorps monoc lonaux  anti-ECP 
(Esosinophil Cationic Protein) d'origine murine 
commercialis6s par Pharmacia (Uppsala, Suede). 
I1 s'agit du clone EG1 qui correspond it un anti- 
corps anti-ECP humaine et du clone EG2 qui 
reconnait  des 6pitopes sur les formes d'ECP 
s6cr6t6es. Ces anticorps sont r6v616s par du s&rum 
de m o u t o n  ant i - immunoglobul ine  de souris 
marqu& par la fluoresc6ine (Dako). 

Analyse statistique 
La comparaison du score clinique des patients 

porteurs d 'un  NARES et de ceux porteurs d 'une  
rhinite vasomotrice est effectu6e par un test de 
Student. La comparaison de l 'enqu6te vasomo- 
trice cutan~e des sujets porteurs d 'un  NARES 
ceux porteurs d 'une  rhinite allergique est effec- 
tu~e par un test du chi-deux. L'6tude statistique 
concernan t  la comparaison des marquages  
obtenus par les anticorps BB10, EG1 et EG2 a 
6t6 r6alis6e par une analyse de la variance it 
2 facteurs. 

RI~SULTATS 
Patients 

Parmi les c inquante  patients por teurs  de 
NARES, on d~nombre 18 hommes et 32 femmes. 
L'itge moyen de d~but des sympt6mes est de 
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Tableau I. - Comparaison du score clinique de 50 patients porteurs de NARES 
et de 14 patients porteurs d'une rhinite vasomotrice (RVM). 

Eternuements Rhinorrhde Obstruction Prurit Hyposmie Score moyen 

NARES 2,12 + 0,94 2,42 _+0,81 2,18 + 0,94 1,20 + 1,11 1,42 -+ 1,26 9,34 _+ 2,53 

RVM 1,43 -+1,16 2,07 + 1 1,79 -+ 0,97 0,71 -+ 0,99 1,07 _+ 1,14 7,07 + 2,37 

< 0,025 NS NS NS NS <0,004 

31,7 + 11 ans avec des extr&mes variant de 6 
52 ans. La durae des sympt6mes va de 1 ~t 26 ans. 
Le score clinique moyen est de 9,26 + 2,47 
(tableau I). Trente-deux patients (64%) prasen- 
tent des troubles de l'olfaction. Dix-sept patients 
signalent spontanament  l'existence de larmoie- 
ments associ~s. Les patients porteurs d 'un  NARES 
ont un score clinique significativement sup6rieur 
it celui des patients porteurs d 'une rhinite vaso- 
motrice. I1 se caractarise par l'intensita des 6ter- 
nuements significativement plus importants que 
dans les rhinites vasomotrices. 

Les facteurs dEclenchants reconnus par les 
16 patients ayant r6pondu an questionnaire sent 
les variations de temparatures (3 patients), le vent 
et les courants d'air (2), l 'anervement et le stress 
(3), le temps de brouillard (2), l'alcool (2). 

l~osinophilie des s~cr~tions nasales 

Le taux des 6osinophiles dans les s6cr~tions 
nasales est de 57,6 _+ 27,5 % avec des extr6mes 
allant de 25 ~t 96 % (fig. 1). Le tiers des patients a 
une ~osinophilie des s~cr6tions nasales 61ev6e, 
sup6rieure fi 90 % du total des leucocytes. A rioter 
que 6 patients pr6sentent une diff6rence de plus 

Nembre de patients 

20 25 30 35 40 50 55 60 65 70 75 80 90 95 
% 

Fig. 1. - Variation du taux des 6osinophiles dans les s6cr~tions 
nasales rapport6es au hombre  total des leucocytes. 
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de 20 % d 'une narine it l 'autre, cette diffdrence se 
maintenant  lorsque l 'on r6p6te l 'examen des 
s6cr6tions nasales. L'dosinophil ie sanguine 
moyenne est de 351 + 228 6osinophiles/mm 3. 
Sept patients ont un taux d'6osinophiles sup& 
rieur ~ 500 6osinophiles/mm 3. Nous n'avons pas 
pu mettre en 6vidence de corr61ation significati- 
vement diff6rente de zdro entre le taux d'eosino- 
philes au niveau nasal et sanguin et ceci quelle 
qne soit l'~volution et quel que soit l'aspect 
initial de la muqueuse pituitaire. 

Aspects rhinoscopique et tomodensitometrique 

La muqueuse pituitaire apparalt normale dans 
14 cas, congestive dans 27 cas et pr6polypoide 
dans 9 cas. Quarante-six patients ont b6n6fici6 
d 'une tomodensitom6trie et 3 de radiographies 
des sinus. On note une transparence normale des 
sinus chez 13 patients (27% des cas). On note 
une atteinte des sinus maxillaires chez 32 patients 
(65%), des cellules ethmoidales chez 29 sujets 
(59 %), des sinus frontaux dans 13 cas (27 %), des 
sinus sph6noidaux dans 7 cas (14 %). 

Enqu~te vasomotrice 

L'enqu6te vasomotrice cutan6e r6v~le dans 
18 cas (36%) une r6activit~ exag6r6e vis-fi-vis de 
l'histamine. Les patients pr6sentent une facilit~ it 
l'histamino-lib6ration it la cod6ine chez 28 % des 
sujets. L'intradermor6action A la papav6rine est 
diminu6e dans 22% des cas t6moignant d 'une  
tendance A la vasoconstriction et donc d 'un  tonus 
alpha-constricteur augment& Lorsque l 'on com- 
pare ces r6sultats fi ceux obtenus chez 23 patients 
porteurs de rhinite allergique, on note une diff6- 
rence significative en ce qui concerne la r6activitO 
fi l 'histamine (tableau II). 

Test a l'isopr6naline 

Trente-six patients ont b6n6fici6 d 'un test gt 
l'isopr6naline. I1 est anormal chez 32 patients. 
On note une hyper-[3-adr6nergie globale chez 
24 patients. Un tonus ~1 sympathique exag6r6 est 
retrouv6 chez 4 sujets et une pr6dominance ~2 
chez 4 patients. Chez nn patient pr6sentant une 
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Tableau II. -' Comparaison de l'enqu6te vasomotrice de 50 patients porteurs de NARES 
et 23 patients porteurs de rhinite aUerglque. 

Intradermor6action Histamine 48/80 Cod6ine Papav6rine 

NARES 36 % 14 % 28 % 22 % 

Rhinite allergique 70 % 27 % 48 % 14 % 

<0,008 NS NS NS 

hyper-[31-adr6nergie on note l 'apparition d 'une  
rhinorrh6e au d6cours du test. Chez un sujet 
pr6sentant  une hyper-~2-adr~nergie on note 
l 'apparition d 'une  obstruction et d 'une rhinor- 
rhfie nasale. 

Test de provocation bronchique non sp6eifique 
/t la carbamylcholine 

Le test de provocation bronchique A la carba- 
myleholine r~v61e une hyperr6activit6 bronchique 
infra-clinique chez 9 patients sur 39 (23 %). 

Test de provocation orale ~ l'aspirine 

Sept patients pr6sentent une intol6rance 
l'aspirine lors du bilan initial: 2 patients pr6sen- 
tent une symptomatologie ORL, 4 patients une 
symptomatologie d'hyperrfiactivit6 nasale et bron- 
chique et une patiente une intol6rance ~t type 
d'urticaire et d'oedame de Quincke. 

l~volution 
Quatre patients ont  ~volu~ vers une polypose 

nasosinusienne isol~e au bout de 1 fi 14 ans 
d'~volution de la rhinite. Un patient est porteur 
d ' un  asthme depuis 29 arts au m o m e n t  du 
diagnostic. Deux patients d~veloppent un asthme 
associ~ fi une intol6rance fi l'aspirine de fagon 
concomitante fi la rhinite. Deux patients ont d6ve- 
lopp~ un asthme dans les deux annfies suivant le 
d6but du NARES. Quatre patients d6veloppent 
un asthme et une polypose naso-sinusienne de 1 
4 ans apr~s le d~but du NARES, la symptomatolo- 
gie bronchique succ6dant darts 3 cas fi l'appari- 
tion de la polypose nasosinusienne. 

Au total, neuf  patients (18 %) prdsenteront un 
asthme associ~ au diagnostic de NARES. Huit  
patients (16%) ddvelopperont  une polypose 
naso-sinusienne isol6e ou associ~e. Six patients 
b6n~ficieront d 'une  intervention pour nasalisa- 
tion darts un d~lai de 1 ~t 5 ans apr~s le d~but de 
la rhinite. 

Le recours ~t une corticothdrapie gdn6rale 
s~quentielle a 6t6 n6cessaire darts 22 cas (44 %). 
L e s  a n t i h i s t a m i n i q u e s  s e u l s  n e  s o n t  e f f i c a c e s  q u e  

dans 22 % des cas. L'association fi une corticoth& 
rapie locale fait passer le taux de raponse favo- 
rable au traitement fi 36 %. Cinq patients pour 
lesquels la composante  hyper-6-adranergique 
6tait marquae ont r6pondu favorablement ~t un 
traitement par 6-bloqueur. Deux patients sont 
am61ioras par t ra i tement  antidapresseur. Le 
bromure d' ipratropium est utilis~ en traitement 
d 'appoint  en cas de forte rhinorrh6e. 

Lorsque l 'on analyse globalement les rasultats, 
17 patients avoluent vers l'aggravation de leur 
rhinite et la r&sistance all traitement. Pour six 
patients, la symptomatologie reste inchang6e. 
Dix-neuf patients sont am61ior&s sous traitement. 
Huit patients ont  &td perdus de vue. 

Etude immunohistochimique 
Le tissu muqueux apparait comme un ~pith6- 

lium s6cr6toire pseudo-stratifi~, cylindrique et 
cili6 pr6sentant des cellules caliciformes sficr~tant 
du mucus. Cet dpith61ium a un aspect plus ou 
moins contournd et une hauteur variable en fonc- 
tion du site de biopsie, un aspect s6cr&oire. La 
composition glandulaire est en r~gle normale. Le 
rfiseau de soutien marqu6 par la fibronectine 
apparait discret dans 18 cas, dense dans 15 cas et 
lfiche dans 10 cas. Le marquage par la fibrine est 
en r~gle discret. La vascularisation apparait abort- 
dante dans 6 cas, moddr~e dans 7 cas et pauvre 
dans les 30 autres cas. La cellularit~ du pr~16ve- 
ment  est pauvre dans 16 cas (37%), moddrde 
dans 16 cas (37%) et riche darts 11 cas (26%). 
Elle est variable en fonction du site de biopsie et 
en fonction du temps. L'infiltrat est constitu6 de 
cellules mononucl~6es auxquelles sont associ~es 
dans 9 cas des cellules polynuc166es. On note la 
pr6sence de plasmocytes ~t IgA dans 31 pr616ve- 
merits biopsiques. Leur taux moyen est de 5 avec 
des extr@mes variant de 0 /t 29 plasmocytes 
IgA par champ microscopique. Les plasmocytes 
IgA ont une disposition plut6t pdriglandulaire 
(16 biopsies) qu'intra~pithdliale (7 biopsies) ou 
mixte (8 biopsies). Dans cinq cas, on retrouve un 
marquage du mucus de surface. Les plasmocytes 
I g M  s o n t  p rg~sen t s  dans 29 prdlbvements biop- 
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siques fi un  taux moyen  de 3 avec des ex t rames  
variant  de 0 fi 15. Ils on t  une  disposit ion periglan- 
dulaire  dans 14 cas, sous-@itheliale dans 6 cas et 
mixte  dans 9 cas. Chez 7 patients,  on  no te  un  
marquage  de la j o n c t i o n  chorio-apithel iale .  On  
n 'observe  pas de marquage  par  les serums anti- 
IgG et IgE. Les mastocytes sont  retrouv~s dans 
14 pre levements  biopsiques fi un  taux moyen  
d ' u n e  cellule par  c h a m p  microscop ique  avec des 
e x t r e m e s  var ian t  de  0 /t 10. On  n o t e  chez  
16 patients  la p resence  d ' u n  marquage  de la jonc-  
t ion chorio-~pithel iale par  l 'ant icorps  anti-Clq.  

Les 6osinophiles  sont  vus d ' e m b l e e  lors de l 'exa- 
m e n  en contras te  de phase dans 13 cas sur 22. Le 
n o m b r e  moyen  d '~osinophi les  vu en  contras te  de 
phase est de 5 par  champ  microscop ique  avec des 
extr6mes variant  de 0 fi 55. Ils sont  en  regle loca- 
lises dans le cho r ion  de disposit ion sous-6pith& 
liale et pfiriglandulaire.  Ils p r e n n e n t  f requem-  
m e n t  une  disposit ion en foyer. Dans un  seul cas, 
on  observe des 6osinophiles  intra-6pitheliaux. La 
prasence  d '6os inophi les  est identifi~e soit par  lec- 
ture des coupes  en  contraste  de phase  soit par  
i m m u n o m a r q u a g e  par  les ant icorps  monoc lo -  
naux,  EG1, EG2 chez 29 pat ients  sur 43 (67%).  
Dans 10 cas sur 36, on  no te  un  marquage  par  l 'an- 
t icorps BB10. Le taux moyen  d '6os inophi les  mar- 
ques est de 1,36 avec des ex t rames  variant  de 0 fi 
13. Vingt pat ients  sur 35 p re sen t en t  un  marquage  
par  EG1 des eosinophi les  de leur  m u q u e u s e  avec 
un  taux moyen  de 4 6 o s i n o p h i l e s / c h a m p s  et  des 
ex t rames  variant  de 0 fi 25 (fig. 2). I1 existe un  
marquage  par  EG2 sur 21 biopsies sur 35 avec un  
taux moyen  de cellules m a r q u e e s / c h a m p  micro-  
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Fig. 2. - Marquage  des dosinophiles par  l 'ant icorps EG2 sur u n e  
coupe de biopsie de m u q u e u s e  pituitaire - t echnique  d ' i m m u n o -  
f luorescence (grossissement 400). 

scopique de 5 avec des extr&mes allant de 0 fi 30. 
Avec l ' i m m u n o m a r q u a g e  par  EG2, les foyers de 
f luorescence  se r e t rouven t  au niveau des polynu- 
cleaires eos inophi les  o u / t  leur  proximit6.  I1 existe 
une  d i f fe rence  significative de marquage  par  EG2 
qui  est 
super ieur  ~ EG1, lui-m6me super ieur  /t BB10 
(p = 0,017). L 'aspect  des courbes  m o n t r e  globale- 
m e n t  que  le n o m b r e  d 'dos inophi les  marques  
a u g m e n t e  dans le sens BB10 < EG1 < EG2 lorsque 
la m u q u e u s e  a un  aspect  no rma l  ou  oedemateux.  
II evolue en sens inverse lorsque la m u q u e u s e  a 
un  aspect  p repo lypo ide  (fig. 3). On  no te  un  
m a r q u a g e  par  l ' an t icorps  BB10 plus m a r q u e  
lorsque le NARES s'aggrave ou  6volue vers des 
complicat ions  (fig. 4). 
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Fig. 3. - Variation du  taux moyen  de cellules marqu4es  par  l 'anti- 
corps BB10, EG1 et EG2 par  c h a m p  microscopique (grossis- 
s emen t  400) en  fonct ion de l 'aspect  de la muqueuse  pituitaire : 
normal  (N), oed~mateuse (O) ou pr6polypo{de (P). 
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Fig. 4. - Variation du  taux moyen  d '6osinophi les  marquds  par les 
anticorps BBI0, EG1 et EG2 par  c h a m p  microscopique selon 
que le NARES 6volue vers l 'ameliorat ion,  la stabilisation ou 
l 'aggravation. 
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DISCUSSION 

Le NARES est une pathologie du sujet j eune  
entre 20 et 40 ans avec une pr6dominance f6mi- 
n i n e  (sex-ratio: 2/3) .  Son fivolution peut  ~tre 
longue pouvant  aller jusqu'~t une dur6e d%volu- 
tion de 26 ans dans notre ~tude. Le NARES se 
caract~rise par l'intensit~ de la symptomatologie 
clinique ORL. La symptomatologie est dominfie 
par les fiternuements souvent en salves matinales. 
La fr6quence des sympt6mes oculaires rapportfis 
~t type de larmoiement  m6rite d 'etre soulign~e. 
On est en droit de s ' interroger sur la signification 
de ce signe: s'agit-il d 'un  fipiph6nom6ne ou de 
l 'extension de la pathologie fi ~osinophiles au 
niveau de la sphere oculaire [6] ? Pour r~pondre 

cette question, l'analyse cytologique des sficrfi- 
tions lacrymales par la r~alisation de frottis 
conjonctivaux est n~cessaire. 

Le NARES est une rhinite ~t ne pas m~connattre 
en raison du potentiel 6volutif propre de cette 
rhinite. L'atteinte de l 'appareil respiratoire bas 
est retrouv~ avec une frfiquence non-n6gligeable. 
Le diagnostic d 'asthme est associ~ ~t celui de 
NARES chez 18 % des patients de cette 6tude. I1 
peut  pr6cfider, accompagner ou suivre le dfibut de 
la rhinite. En ce sens, le test f~ la carbamylcholine 
doit  6tre r~alis~ syst6matiquement  chez les 
patients porteurs de NARES ft la recherche d 'une  
hyperr~activit~ bronchique infra-clinique. I1 est 
positif chez 23% des patients inclus darts cette 
&ude et t6moigne de la frfiquence de l'atteinte 
infra-clinique de l 'arbre respiratoire bronchique 
qui pourra  ul t6r ieurement  s'extdrioriser sous 
forme d 'asthme.  La fr~quence ~lev~e d 'une  
hyperr~activit~ bronchique chez les patients por- 
teurs de NARES a ~td soulignde rdcemment  par 
Leone et coll. qui la retrouvent chez 46 % d 'un  
groupe de 39 patients porteurs de NARES [9]. 
Ces m~mes auteurs d~montrent  la correlation 
entre la pr6sence de cette hyperr&activit~ bron- 
chique et l'&osinophilie des crachats mais pas des 
s~cr~tions nasales. 

La rhinite non allergique fi ~osinophiles est une 
pathologie qui n'est pas exclusive de la muqueuse 
nasale. La rfialisation de radiographies ou de scan- 
ners des sinus permet  de mettre en ~vidence la fr~- 
quence importante de l'atteinte de la muqueuse 
sinusienne retrouv6e chez 73 % des patients. Cette 
6tude confirme l'atteinte privil6gifie des sinus 
maxillaires et des cellules ethmoidales 

L'intol6rance fi l 'aspirine n'est  pas rare. Elle est 
retrouv&e dans 19 % des cas, ce qui est sup~rieur 
au chiffre ant6rieurement publi& concernant  les 
polyposes nasosinusiennes isol&es [13]. Cette 
fr&quencejustifie la pratique syst~matique de tests 

de provocation orale fi l 'aspirine en milieu hospi- 
talier et selon des protocoles bien standardis&s 
pour  dviter la survenue d 'accidents  s~v~res 
afin d 'apprdcier  l 'extension de la maladie. 
L'intoldrance fi l 'aspirine pourrait  &tre le mar- 
queur  de l'intensit~ de l ' inflammation fi 6osino- 
philes. Cette substance agit en inhibant la cyclo- 
oxyg6nase et en favorisant ainsi la synth&se de leu- 
cotri~nes au niveau du site inflammatoire respon- 
sables des effets cliniques observes apr~s test de 
provocation. 

La gravit~ du NARES tient en son potentiel 
dvolutif et sa relative r6sistance au traitement. Les 
antihistaminiques peuvent  &tre efficaces f~ un 
stade tr~s pr6coce de la maladie, mais la n&cessit~ 
d 'un  recours rapide ~t la corticoth&rapie locale ou 
orale s 'explique probablement  par la mise en jeu  
d'6osinophiles activ6s [5]. I1 n'est cer tainement  
pas prudent  de laisser ~voluer cette pathologie, 
concourant  ~t l'activation progressive des dosino- 
philes. On peut  craindre que l'&tat d'activation 
s 'accompagne de la disparition des rdcepteurs 
aux corticofdes, rendant  les dosinophiles insen- 
sibles ~ ces traitement. Sous cet angle, des traite- 
ments insuffisants pourraient  &tre nocifs, laissant 
le NARES &voluer vers une polypose naso-sinu- 
sienne, un asthme ou une triade. 

Le pourcentage moyen de l 'dosinophilie nasale 
est 61ev~ (57 +_ 27 %) comparable fi celui rapport~ 
par Leone et coll. [9]. Ce taux est sup6rieur aux 
taux retrouv6s dans les rhinites allergiques 
(41,4%), dans les polyposes naso-sinusiennes 
(18,8 %) et dans le syndrome de Fernand Widal 
(24,2 %). Certains patients pr6sentent une diff& 
rence marqude de l'~osinophilie nasale selon la 
narine consid6rde. Phillips et coll. [17] ont  attir~ 
l 'attention sur l 'absence d'homog~n~itfi de la 
distribution des ~osinophiles selon la narine 
consid6r6e et selon le site de pr&16vement au 
niveau d 'une m6me narine. La pratique actuelle 
du lavage nasal diminue le risque d 'er reur  du 
frottis en permettant  une approche plus globale 
des s~cr&tions nasales. La diff&rence de l'fiosino- 
philie nasale retrouv6e chez certains patients 
invite fi s ' interroger sur le r61e d 'un  facteur m~ca- 
nique associ~ dans le d6clenchement  de cette 
rhinite. Le fait que la difference se maintienne 
avec le temps rend peu probable le r61e du cycle 
nasal ~voqu6 par Phillips et coll. [17]. 

L'fiosinophilie sanguine retrouv6e chez 7 
patients dans notre 6rude signe la dissemination 
syst6mique de la pathologie. Cette association a 
6t~ ant6rieurement rapportde par Settipane et 
coll. [19] qui avaient proposfi de la reconnaitre 
sous le terme de BENARS (Blood Eosinophilia 
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Non-Allergic Rhinitis Syndrom). Elle n'est pas 
correlae gt l ' importance de l'6osinophilie nasale 
[9]. 

La cellularite de l'infiltrat inflammatoire au 
niveau des prelevements biopsiques est variable 
en fonction du temps et du site de biopsie, temoi- 
gnant de la facilite de mobilisation des cellules de 
l ' immunite au niveau de la muqueuse pituitaire. 
Elle ne semble pas constituer un element du dia- 
gnostic de NARES. Le marquage par l'anti-fibrine 
est de faible intensite: l 'oedeme ne semble pas 
etre le mecanisme principal de l ' inflammation et 
de l 'hyperplasie tissulaire. L ' immunomarquage 
par les anticorps monoc lonaux  EG1 et EG2 
montre que 67% des patients presentent  les 
stigmates d 'une  eosinophilie tissulaire nasale. Le 
nombre  d'eosinophiles moyens identifies au gros- 
sissement 400 (5 eosinophiles/cbamp) est infe- 
rieur gt celui p recedemment  rapporte par Spector 
et coll. qui 6tait de 8 _+ 2,5 sur une s&ie de 
15 patients porteurs de NARES. Le nombre  de 
mastocytes est similaire alors que le taux de plas- 
mocytes est plus 61ev6 dans notre etude [20]. La 
presence occasionnelle de mastocytes est 6gale- 
ment  rapportee au niveau de la muqueuse  pitui- 
taire normale [ 11 ]. 

Les ~osinophiles sont identifies par le marquage 
EG1 qui revele la presence d 'ECP dans les 
granules. Le nombre  d'eosinophiles actives, iden- 
tities par le marquage BB10 est plus faible. EG2 
revele la presence ou le passage r~cent d'eosino- 
philes evoques par certains aspects particuliers 
recouvrant en flaque d'autres cellules ou sous 
forme de trainees. Cet aspect particulier refl&te le 
fait que les anticorps EG2 reconnaissent la forme 
secretee d 'ECE Le marquage BB10 est plus mar- 
qua dans les etats prepolypo~des, il signe l'activa- 
tion des eosinophiles et leur cytotoxicit& 

L'enquete  vasomotrice cutanee montre  une 
reactivite cutanee/ t  l 'histamine moindre chez les 
patients porteurs  de NARES que chez ceux 
porteur  s d 'une  rhinite allergique. Si l 'histamine 
joue  un r61e important dans les rhinites aller- 
giques, son rele est probablement  modeste dans 
le NARES. Ces constatations peuvent expliquer la 
relative inefficacite des antihistaminiques dans ce 
type de pathologie. 

Les perturbations du systeme neurovegetatif  
apparaissent complexes. Le rele d 'une anormale 
excitabilite du syst&me [3-adrenergique semble 
important. La realisation du test/t  l ' isoprenaline 
induit chez 2 patients l 'apparition de reactions 
ORL syndromiques, temoignant du rele poten- 
tiellement inducteur des stimulations [3-adrener- 
giques. L'existence de recepteurs [31 et [32 au 

niveau de la muqueuse pituitaire est demontr6e 
et l 'on peut  postuler que les anomalies raises en 
evidence au niveau de la circulation systamique 
refl~tent un etat similaire au niveau de la 
muqueuse  nasale. La cause de cette hyper-[3- 
adrenergie est probablement  l 'etat de stress. Une 
situation conflictuelle est rapportee spontane- 
ment  par 27 patients ~t l 'origine de la rhinite. A 
distance, 5 patients sur 16 signalent que les situa- 
tions de stress et d 'anervement  sont des facteurs 
declenchants des crises de rhinite. On sait que, 
parmi les multiples reponses  neuro-endocri-  
niennes du stress, on note une production accrue 
de catacholamines et une excitabilit6 sympa- 
thique. L'existence d 'un  stress important  (deuil, 
ch6mage, divorce, conflit professionnel, etc.) est 
constat6e dens plus de la moitie des cas de 
syndrome de Fernand-Widal [13]. Les conse- 
quences de l'hyper-[3-adrenergie au niveau de la 
muqueuse naso-sinusienne sont des troubles de la 
vascularisation, gt type de congestion, favorisant 
l 'apparition d 'un  oedame ou d 'une  anoxie tissu- 
laire. Celle-ci fragilise les mastocytes locaux plus 
aptes ~t liberer leurs mediateurs pro-inflamma- 
toires capables d 'exercer  un pouvoir chimiotac- 
tique sur les eosinophiles. Le r61e des neuropep- 
tides est suspecte dens l'activation des eosino- 
philes. En effet, les neuropeptides agissent soit 
directement par modification de la permeabilite 
capillaire et de la secretion glandulaire, soit indi- 
rectement  par activation de la degranulation 
mastocytaire. Ces proprietes des neuropeptides 
sont gt l 'origine de la theorie de l ' inflammation 
dite neurog&ne. L'innervation de la muqueuse 
nasale est triple: parasympathique, sympathique 
et sensitive. Dans cette etude, nous nous sommes 
pr inc ipa lement  interesses au systame sympa- 
thique. D ' impor tan tes  per turbat ions  ont  ate 
raises en evidence au niveau des recepteurs [3. I1 
ne semble pas exister des perturbations alpha- 
adrenergiques differentes de celles observees au 
cours des rhinites allergiques. 

L 'hypothase d 'un  dysfonct ionnement  [3-adr- 
energique n 'explique pas la totalite des cas. On 
est en droit de s ' interroger sur le r61e d 'un 
facteur  mecanique  ajout6 expl iquant  dans 
certains cas, l 'asymetrie de l 'eosinophilie des 
secretions nasales. Dans 2 cas off l 'on ne retrouve 
pas de dysautonomie neuroveg&ative, le r61e 
d 'une  irritation non specifique de l 'epithelium 
nasal est evoque: chimiste, pilote de chasse. I1 est 
envisageable qu 'un  epithelium irrite chronique- 
ment  puisse generer  des facteurs actifs sur les 
eosinophiles. I1 a eta montre  que l 'epithelium 
nasal de polypes mis en culture en association 
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avec des lymphocytes T e s t  capable de g~n6rer 
une activit6 de croissance et de diff6rentiation 
vis-fi-vis des ~osinophiles [16]. Les alt&ations de 
l '6pith~lium peuvent exposer les terminaisons des 
fibres nerveuses amydliniques et aboutir  par 
r&flexe antidromique ~ la lib6ration de substance 
P. La peroxydase et la MBP (Major Basic Protein) 
s&cr&6es par les 6osinophiles peuvent aggraver 
les l&sions ~pith61iales. 

Les variations de temperature et les courants 
d'air sont reconnus comme facteurs d6clenchants 
par cinq patients sur seize. Togias et coll. [22] ont  
montr6 que ces stimuli non spficifiques &aient 
capables d ' induire  une r~action pr6coce et 
tardive, une libdration des mddiateurs de Fin- 
flammation (LTC4, Histamine, PGD2, kinines) 
comme les stimuli allerg6niques. 

Le r61e jou& par les fibres sensitives de type C 
reste /t ~valuer. Ces fibres mettent  en jeu  des 
r6cepteurs ~pithdliaux polymodaux qui r~agissent 
aux stimulations m&aniques ,  thermiques  et 
chimiques (<, irritant receptors ,,). La stimulation 
de ces r&epteurs  est responsable de la sensation 
de brfilure nasale. Les neuropeptides l ib&& au 
cours de la stimulation de ce syst&me sont au 
nombre  de trois: substance P, neurokinine A e t  
CGRP. Ces neurom&diateurs lib&r&s par r6flexe 
d 'axone ont  une puissante action vasodilatatrice 
(substance P). Ils agissent ~galement par activa- 
tion de la d~granulation mastocytaire lib6rant 
histamine, PAF acether... Ces substances pro- 
inflammatoires sont 6galement chimiotactiques 
pour  les polynucl&aires ~osinophiles. De plus, la 
substance P peu t  activer les ~osinophiles et 
augmenter  leur cytotoxicit~ [3]. Par ailleurs, les 
6osinophiles activ&s sont eux-m&mes capables de 
produire de la substance P et ainsi entretenir 
une boucle d'auto-activation [1, 24]. L'EDN 
(Eosinophil-Derived Neurotoxin) lib6r& par les 
6osinophiles est quant-~t-lui susceptible d' induire 

une d&my~linisation des fibres nerveuses [21]. Le 
rgle de tels neuromddiateurs dans la gen&se du 
NARES reste ~t d6finir. Les &udes pr&liminaires 
concernant  la capsaicine qui induit une ddpl&ion 
des neurom6diateurs des fibres nerveuses sensi- 
tives de type C out  montr~ que l 'application au 
long cours de cette substance am61iorait les symp- 
t6mes d'hyperr6activit& nasale. Cet effet b&n& 
fique pourrait  refl&er la baisse du nombre  et de 
l'activation des cellules inflammatoires induites 
par les neuropeptides [8]. 

CONCLUSION 

Le risque potentiel d'~volution vers une poly- 
pose nasosinusienne, un asthme, une intol6rance 
~t l 'aspirine ou une v6ritable triade de Fernand- 
Widal fait route la gravit6 du NARES etjustifie la 
poursui te  des ~tudes immunocl in iques  pour  
tenter d 'en  d&erminer  les m6canismes physio- 
pathologiques intimes afin de pouvoir adopter  les 
attitudes th&rapeutiques les mieux adapt6es. La 
rhinite non allergique /t ~osinophiles ne r6pond 
p robab l emen t  pas ~t un m & a n i s m e  unique 
d'activation des 6osinophiles. Les facteurs d6clen- 
chants apparaissent multiples : une dysautonomie 
adr~nergique conduisant ~t des ph6nom&nes de 
congestion et d 'anoxie tissulaire; une irritation 
primaire de l'&pithdlium; un conflit m&anique  
de ventilation narinaire ; une anormale r6activit6 
aux stimuli thermiques. La transmission du signal 
d 'appel  et d'activation des 6osinophiles pourrait  
&re assur6e par les agents de communication que 
sont les neurom6diateurs et dont  certains sont 
produits  par les ~osinophiles eux-m&mes. Ils 
enclencheraient une boucle d'auto-activation des 
6osinophiles. I1 apparait essentiel de d&erminer  
quels facteurs gouvernent  la diff&renciation de 
l '6osinophile qui se m&amorphose,  d 'une  cellule 
migrante en une cellule 61isant r&idence dans la 
muqueuse pituitaire... 
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