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RESUME

La voie nasale est utilisée pour I’administration de nom-
breuses médications. Elle permet pour les traitements
locaux d’obtenir des concentrations au site d’action éle-
vées avec des concentrations systémiques faibles. Les effets
secondaires sont alors essenticllement locaux a type
d’éternuements d’irritation, de sécheresse, de rebond a
l'arrét ou d’épistaxis. Des effets généraux peuvent tout de
méme survenir et étre i lorigine d’effets secondaires
importants. Les indications de ces traitements sont essen-
tiellement les rhinites vasomotrices et allergiques.
L’utilisation des antibiotiques locaux dans le traitement
des rhinosinusites mucopurulentes est plus discuté.
La voie nasale permet d’administrer également des médi-
caments 4 visée systémique en évitant leur dégradation par
les enzymes digestifs ou lors du premier passage hépa-
tique. Les variations de résorption par la muqueuse nasa-
le limitent I'usage de cette voie d’absorption.

SUMMARY

Intranasal drug administration. — The nasal route is used
for administration of many medicinal products, as it allows
topical treatments to reach high concentrations at the site
of action with low systemic concentrations. Adverse effects
are therefore essentially local, such as irritative sneezing,
dryness, rebound on discontinuation or epistaxis.
However, systemic effects can occur and may be respon-
sible for serious adverse effects. The indications for these
treatments are essentially allergic and vasomotor rhinitis.
The use of topical antibiotics in the treatment of muco-
purulent rhinosinusitis remains controversial. The nasal
route also allows the administration of systemic drugs by
avoiding their degradation by gastrointestinal enzymes or
the first-pass effect. Variations of absorption by the nasal
mucosa limit the use of this route of administration.

MOTS-CLES: Voie nasale. ~ Rhinite. — Antihistaminique. — Voie
locale. — Corticoide. — Cromone.
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Le traitement local des manifestations nasales
fait largement appel a diverses médications telles
que les cromones, corticoides, antihistaminiques,
vasoconstricteurs et anti-infectieux. L’utilisation
de cette voie d’administration est destinée a éviter
les effets systémiques tout en assurant des concen-
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irations satisfaisantes au site d’action, mais elle
pose parfois des difficultés liées a une de durée
d’action bréve (cromoglycate), a I'apparition de
glaucome ou de cataracte avec les corticoides, a
des effets systémiques ou a un phénomeéne de
rebond avec les vasoconstricteurs ou plus géne-
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ralement de tolérance locale pour tous les pro-
duits. Malgré une utilisation large, la littérature
sur I'utilisation de la voie nasale est relativement
limitée et I'utilisation de nombreuses médications
repose sur une démarche empirique.

LES OBJECTIFS D’UN TRAITEMENT LOCAL
ET LES EXIGENCES A ATTENDRE
D’UN MEDICAMENT A ACTION LOCALE

Le but d’un traitement local est double:

— exercer une action rapide et si possible pro-
longée. On espére ainsi qu’en évitant les diffé-
rentes étapes de la résorption digestive et du pas-
sage hépatique, I'action d’une substance déposée
localement apparaitra plus rapidement. Ce
concept peut étre envisagé dans le cas des antihis-
taminiques, mais il ne peut étre généralisé (corti-
coides). Il est important aussi d’avoir une action
prolongée dans le but d’éviter la multiplication
des administrations et donc d’améliorer la com-
pliance et le confort du patient. Cette action pro-
longée repose sur une fixation réceptorielle
et/ou tissulaire accrue du fait par exemple de la
lipophilie des molécules ou sur la forme galé-
nique s’opposant a I’élimination du principe actif
du site d’action (forme gel) ;

— éviter les effets systémiques. Cette obligation
est particulierement illustrée par 'emploi des
corticoides a action locale. L'absence d’effets sys-
témiques repose sur un passage faible et/ou trés
lent pour permettre la dégradation progressive
du médicament dans la circulation. Dans le cas
des corticoides, on a mis au point des molécules
qui sont dégradées et inactivées au niveau
hépatique dés leur premier passage, et ceci
qu’elles soient absorbées au niveau local ou
au niveau du tube digestif pour ce qui est de la
fraction déglutie.

L’absence de résorption locale, oculaire ou
nasale est un objectif difficile a atteindre dans la
mesure OU ces muqueuses sont trés perméables.
On connait par exemple le passage systémique
des f-bloquants administrés sous forme de collyre
(problémes chez I’asthmatique), on sait aussi que
I'administration systémique de certains médica-
ments utilise précisément la voie nasale.

Enfin, si 'administration par voie locale s'impo-
se dans le cas de médicaments non résorbés per
os (cromoglycate) ou exercant des effets systé-
miques majeurs (corticoides, vasoconstricteurs),
elle peut se discuter dans le cas des antihistami-
niques, dans la mesure ou les produits dits de
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deuxiéme génération ~ ou non sédatifs — sont
bien tolérés, exercent un effet prolongé sur 24 h
et donnent satisfaction et confort au malade.

LES MEDICAMENTS ADMINISTRES
PAR VOIE NASALE

Les antihistaminiques

Le réle prépondérant de I’histamine dans les
manifestations allergiques atteignant le nez, tant
pour ce qui est des réactions immédiates que des
réactions retardées [1] et l'efficacité des antihis-
taminiques dans le traitement des maladies qui en
dépendent, ont conduit 4 envisager I'utilisation
de cette derniére classe médicamenteuse sous
forme de médications locales. Comme leur nom
Iindique, les antihistaminiques antagonisent la
fixation de T’histamine sur les récepteurs HI.
Certains antihistaminiques peuvent avoir des
effets latéraux participant a leur activité théra-
peutique comme l'inhibition de la libération
d’histamine, des effets anticholinergiques, anti-
leucotrienes, ou une inhibition de I'expression de
molécules d’adhésion avec pour conséquence
une diminution de la migration des cellules parti-
cipant au phénomeéne inflammatoire.

L’azélastine est le premier antihistaminique
proposé par voie nasale. Il a été¢ étudié dans le
traitement de rhinites allergiques et comparé a la
béclométhasone par voie nasale [2, 3], a la cétiri-
zine [4] ou a la terfénadine orale [5]. Les résul-
tats mettent en évidence une plus grande rapidité
d’action de I'azélastine par rapport aux corti-
coides par voie nasale mais une efficacité peu dif-
férente aprés 15 jours de traitement. Le traite-
ment local par I’azélastine a une efficacité voisine
de celle des antihistaminiques H1 non choliner-
giques utilisés par voie orale. Les effets indési-
rables les plus fréquents de I'azélastine adminis-
trée par voie nasale sont 'irritation nasale (5 %)
et une altération du godt, transitoire le plus sou-
vent (3%) [6]. Aucune somnolence ou effet anti-
cholinergique n’a été observé comparativement
au placebo. Ces effets secondaires sont générale-
ment mineurs et n’ont nécessité I'arrét du traite-
ment que pour moins de 2% des patients.

L efficacité du traitement antihistaminique par
administration locale semble bien démontré,
d’une part parce que les résultats obtenus sont
supérieurs a ceux observés avec le placebo et
d’autre part, parce qu’ils sont comparables i ceux
obtenus avec le cromoglycate utilisé localement
ou les antihistaminiques administrés per os.
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Les anticholinergiques

La stimulation du parasympathique et la libéra-
tion d’acétylcholine qui en résulte induisent une
obstruction nasale par vasodilatation et accroisse-
ment des sécrétions glandulaires. Les anticholi-
nergiques s’opposent a ces effets, mais ne rédui-
sent pas la stimulation des terminaisons nerveuses
sensitives et n’ont donc pas d’effet sur le prurit
nasal et les éternuements. Ils sont donc indiqués
pour le traitement symptomatique de la rhinor-
rhée séromuqueuse des rhinites vasomotrices non
infectées et seulement comme traitement d’ap-
point dans les rhinites allergiques.

Le bromure d’ipratropium est le seul anticholi-
nergique commercialisé en solution nasale. Grace
a sa structure d’ammonium quaternaire, moins
de 10 % de la dose est résorbée par la muqueuse
nasale et il ne passe pas la barriere hémato-enceé-
phalique. Aux doses recommandées, la solution
nasale de bromure d’ipratropium ne produit pas
d’effets systémiques. Son efficacité sur la rhinor-
rhée est rapide et il n’existe pas de tolérance a
long terme ni d’effet rebond comme observé avec
les vasoconstricteurs. Les effets secondaires sont
rares et essentiellement locaux (sécheresse du
nez, irritation, épistaxis) [7].

Les vasoconstricteurs

Les vasoconstricteurs sympathomimétiques peu-
vent étre des agonistes o directs (phénylephrine,
phénylpropanolamine...) ou en partie indirects
en libérant de la noradrénaline des terminaisons
sympathiques (éphédrine). Ils exercent leur effet
sur les vaisseaux de capacitance responsables du
gonflement de la muqueuse nasale. La stimula-
tion des récepteurs ol voire dans une moindre
mesure des récepteurs a2 de ces vaisseaux induit
une vasoconstriction réduisant ia turgescence vas-
culaire, le flux sanguin, I’extravasation et donc
Veedéme muqueux

L'effet des vasoconstricteurs locaux apparait
rapidement (habituellement en 5 4 10 minutes)
et persiste selon les produits entre 1 et 8 heures.
1ls sont trés efficaces A court terme sur 'obstruc-
tion nasale, mais ne modifient pas les autres symp-
tdémes de la rhinite que sont la rhinorrhée, les
éternuements et le prurit nasal. Ils sont donc indi-
qués en traitement symptomatique des états
congestifs du rhinopharynx. La limite a leur utili-
sation prolongée tient a leurs effets secondaires
locaux (sécheresse, irritation, ulcération et sur-
tout rebond 4 I'arrét) ou a leurs effets systémiques
(céphalées, palpitations, acces hypertensifs, suda-
tion...). Ils sont contre-indiqués chez les enfants
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de moins de 7 ans, chez les patients traités par
IMAO ou porteurs d’un glaucome par fermeture
I’'angle irido-cornéen.

Antibiotiques

Malgré leur large utilisation, le bénéfice des
antibiotiques administrés par voie locale nasale
est trés discuté. En curatif dans les rhinosinusites
purulentes, I'adjonction d’un antibiotique n’ap-
porte rien de plus qu'un traitement symptoma-
tique anti-inflammatoire et vasoconstricteur [8].
L'utilisation d’antibiotiques par voie nasale a été
longuement discutée dans I’éradication du porta-
ge chronique des staphylocoques dorés [9, 10].
Cependant, certains antibiotiques comme la
mupirocine en pommade ont montré leur utilité
dans cette indication [11].

Les cromones

Les cromones sont classées comme antialler-
giques dans la mesure ou elles sont proposées
comme inhibant la dégranulation des mastocytes.
Elles n’inhibent cependant pas la fixation des IgE
sur les mastocytes ni 'interaction spécifique des
IgE avec les allergenes. Ces produits sont dépour-
vus d’activité antihistaminique, anticholiner-
gique, antileucotriene, antibradykinine, antiséro-
tonine, adrénergique ou corticoide. Les cro-
mones pourraient avoir une activité stabilisante
sur les fibres sensitives a 'origine de la sensation
de prurit. Apres administration nasale, leur action
est purement locale dans la mesure ou moins de
7% de la dose déposée est résorbée et que cetie
fraction a demi-vie plasmatique de 1 a 2 heures.
La fraction déglutie n’est pas ou peu absorbée et
est éliminée dans les feces.

Lefficacité clinique des cromones porte plus
sur la rhinorhée, le prurit et les éternuements que
sur obstruction nasale proprement dite. L’effet
du traitement apparait généralement en moins
d’une semaine. La fréquence des prises — 5 a 6 fois
par jour — pose des problémes de compliance,
mais cette fréquence d’administration pourrait
étre réduite dés que 'amélioration clinique appa-
rait.

Les effets secondaires des cromones sont essen-
tiellement locaux a type d’irritation générale-
ment transitoire. Il n’a pas été rapporté de tachy-
phylaxie de Ieffet ni d’effet rebond a Parrét.

Les corticoides

L'introduction en 1973 de la corticothérapie
intra-nasale a été une avancée significative dans le
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traitement des rhinites allergiques. Lorsqu’ils sont
appliqués directement dans le nez, les corticoides
exercent une activité anti-inflammatoire puissan-
te et localisée. Leur efficacité est comparable dans
cette indication a celle des corticoides adminis-
trés par voie générale mais avec beaucoup moins
d’effets secondaires. Le mécanisme de leur action
est mieux connu. A I’échelon subcellulaire, les
glucocorticoides traversent rapidement la mem-
brane cellulaire par diffusion passive. Dans le
cytoplasme, ils se lient aux récepteurs des corti-
coides intracellulaires, mais inactifs car protégés
par une «heat shock protein» (molécule chape-
ronne). Lors de la liaison, le complexe corticoide
récepteur subit une transformation conforma-
tionnelle permettant son activation par la perte
de la molécule chaperonne. Ceci permet la péné-
tration du complexe corticoide récepteur dans le
noyau de la cellule, sa fixation a4 une séquence
d’ADN spécifique appelée élément de réponse
aux glucocorticoides (GRE) (qui peut étre pré-
sent en de multiples exemplaires) afin de réguler
la transcription de nombreux génes. Les corti-
coides vont ainsi induire la transcription de nom-
breux génes en ARNm codant pour des protéines
comme la lipocortine (ayant une activité inhibi-
trice de la phospholipase A2), les récepteurs Bo,
I'endopeptidase neutre, I’'enzyme de conversion
de T'angiotensine, des endonucléases... Inverse-
ment, les corticoides peuvent aussi inhiber I'ex-
pression de génes codant notamment pour les
cytokines (IL-1, IL-2, 11.-3, TNF-q, Interféron+y...),
le récepteur a I'lL-2, les récepteurs NKI, la NO
synthase inductible, les endothélines, la phospho-
lipase A2 [12]. L’inhibition de la transcription de
ces genes, et notamment celle des cytokines, est
probablement I'un des effets les plus importants
des stéroides. De plus le complexe stéroide récep-
teur se fixe également sur le facteur de transcrip-
tion AP-1 qui est activé par certaines cytokines
pro-inflammatoires. Cette fixation empéche la
transcription des génes induite par 'AP-1. Ainsi
les corticoides inhibent-ils les cytokines 4 deux
niveaux, d’une part en inhibant leur synthése et
d’autre part en les empéchant d’agir.

La nécessité de transcription participe au délai
entre I"administration et 'observation d’un effet
clinique. Les corticoides interviennent grace a
leur mécanisme d’action a plusieurs niveaux de
Iinflammation. Ils induisent une vasoconstric-
tion, diminuent la perméabilité microvasculaire
et donc luttent contre I'cedéme source d’obstruc-
tion nasale. Ils diminuent la réponse glandulaire
a une stimulation cholinergique, interférent avec
le métabolisme de 1'acide arachidonique et rédui-
sent la formation et la libération de médiateurs de
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Iinflammation. Ils diminuent la production de
cytokines par les lymphocytes TH2 et l’afﬂux
d’éosinophiles et de basophiles vers I’épithélium
nasal. Ainsi les corticoides peuvent-ls inhiber la
réponse inflammatoire, que I'agent promoteur
soit mécanique, allergique ou infectieux. Cer-
taines propriétés des corticoides destinés 4 étre
administrés par voie nasale participent & leur acti-
vité et a leur capacité a réduire les effets systé-
miques: ils ont une puissante activité anti-inflam-
matoire locale, ce qui est a I’origine d une réduc-
tion de dose, et ont un premier passage hépatique
important avec des métabolites inactifs. Il faut
toutefois garder a ’esprit que, du fait de la riches-
se de la vascularisation nasale, leur passage sys-
témique est principalement local ce qui n’exclut
pas leur dégradation et leur élimination ulté-
rieure par le foie.

La relative lenteur d’apparition de leur effet
peut étre une barriére pour la compliance des
patients et 'acceptation par les médecins. Si I'ef-
fet apparait dans les 24 heures aprés la premiére
dose pour quelques patients, I'effet maximal peut
n’étre atteint qu’au bout de deux semaines
[13, 14]. A la différence des antihistaminiques qui
n’agissent que sur un des mécanismes de la rhini-
te, les corticoides agissent A plusieurs niveaux.
Ainsi leur efficacité 2 moyen terme estelle supé-
rieure 4 celle des antihistaminiques et cromones
[3, 15]. Leur efficacité dans la rhinite per annuel-
le, qu’elle soit allergique ou non, porte aussi bien
sur le prurit, les éternuements, la rhinorhée, que
sur la sensation d’obstruction nasale. Leur utilisa-
tion nécessite deux prises par jour mais pour les
nouvelles spécialités a base de triamcinolone, de
momeétasone ou de fluticasone une seule prise par
Jjour suffit du fait de modifications galéniques ou
de la longue rétention réceptorielle des molé-
cules. Cette réduction du nombre de prise est un
facteur d’amélioration de la compliance [16].

L'utilisation prolongée des spécialités a base de
corticoides destinées a une utilisation par nasale
n’a pas été jusqu'ici associée i des effets systé-
miques aux doses recommandées. Seuls des effets
secondaires locaux a type d’irritation, d’éternue-
ment, d’épistaxis, et d’ulcérations ont été occa-
sionnellement observés. Ces effets sont plus mar-
qués avec les aérosols pressurisés qu’avec les
pompes mécaniques. L’apparition de glaucome et
de cataracte avec les corticoides a visée bron-
chique n’a pas été démontrée Jjusqu’a présent
avec les corticoides administrés dans le nez [17].
Aucun cas de candidose n’a été rapporté contrai-

rement avec ce qui est observé avec les corticoides
inhalés par voie buccale.
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LA VOIE NASALE POUR L’ADMINISTRATION
DE MEDICAMENTS A VISEE SYSTEMIQUE

De nombreux médicaments a visée systémique
ont été proposés pour une administration par
voie nasale. L’utilisation de cette voie permet en
outre d’administrer des petits peptides qui
seraient autrement dégradés par les enzymes pro-
téolytiques digestifs. Elle permet par les caracte-
ristiques de sa vascularisation d’éviter I'effet de
premier passage hépatique. Des sprays d’insuline,
d’hormone de croissance, d’antimigraineux, de
LHRH, de nicotine ont été étudiés pour étre
administrés par voie nasale. A la différence de la
nicotine facilement résorbée par voie nasale les
peptides ne sont spontanément que faiblement
résorbés. Lorsqu’ils sont associés a des agents ten-
sioactifs la résorption de ces peptides devient pos-
sible et leur pic plasmatique est précoce. La
résorption par cette voie d’administration est
cependant susceptible de variabilité importante
aussi bien interindividuelle qu’intra individuelle
lors d’épisodes de rhinite. De plus, I'utlisation
d’agents tensioactifs est a 'origine d’effets secon-

* M. MOLIMARD ET COLLABORATEURS /

daires locaux comme la rhinorrhée, 'irritation, la
congestion nasale [18].

CONCLUSION

La voie nasale est utilisée largement pour le trai-
tement local, mais n’est pas dépourvue d’effets
secondaires locaux ou liés au passage systémique.
Si cette voie est indiscutable pour I'administration
locale de corticoides, cromones ou de vasocons-
tricteurs, on peut toutefois se poser la question de
la place réelle des indications des antihistami-
niques administrés localement dans la mesure ou
les antihistaminiques de nouvelle génération
administrés per os semblent bien tolérés, mis a
part les cas exceptionnels d’effet indésirables car-
diaques observés avec la terfénadine (retirée du
marché) ou I'astémizole [19]. La réponse est pro-
bablement individuelle dans le choix du patient.

La voie nasale peut également étre utilisée pour
une administration systémique mais intervien-
nent alors des variations de résorption en limitant
l'usage.
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