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INTRODUCTION

Les rhinoconjonctivites allergiques et non allergiques appartiennent au groupe des dysfonctionnements rhinosinusiens chroniques (DRSC) [START_REF] Fokkens | European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012[END_REF]. Elles représenteraient 30% des DRSC et se caractérisent par une symptomatologie fonctionnelle évoluant plus de 12 semaines associant le plus souvent obstruction nasale, rhinorrhées, éternuements, prurit nasal et conjonctival [START_REF] Bousquet | World Health Organization;GA(2)LEN; AllerGen. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2008 update)[END_REF]. L'examen clinique par nasofibroscopie retrouve un oedème muqueux diffus des fosses nasales prédominant souvent au contact des cornets inférieurs. Une imagerie tomodensitométrique lorsqu'elle est réalisée confirme l'oedème muqueux des fosses nasales sans opacité majeure des cavités sinusiennes [START_REF] Fokkens | European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012[END_REF].

La distinction clinique entre les formes allergiques et non allergiques peut être rendu difficile par la présence conjointe d'une hyperréactivité nasale (HRN). La physiopathologie des formes dites allergiques est bien établie et est dépendante de la production d'IgE au niveau muqueux. Les mécanismes associés aux formes non allergiques sont de mieux en mieux connus mais restent discutés pour certaines formes cliniques.

PHYSIOPATHOLOGIE DES RHINOCONJONCTIVITES IgE MEDIEES

Rhinoconjonctivite allergique (RCA) dite classique

Il s'agit de la présentation clinique la plus fréquente avec des symptômes déclenchés lors de l'exposition aux allergènes. La réaction allergique se définie comme une réponse anormale du système immunitaire dépendante des IgE lorsque le sujet est exposé à un antigène présent dans l'environnement. Elle survient sur un terrain génétiquement prédisposé dit atopique [START_REF] Fokkens | European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012[END_REF][START_REF] Bousquet | World Health Organization;GA(2)LEN; AllerGen. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2008 update)[END_REF]. Les antigènes impliqués dans la RCA sont principalement des aéroallergènes au premier rang desquels les pollens de graminées et d'arbres, les acariens, les poils et squames d'animaux ainsi que différentes moisissures.

On distingue une phase d'immunisation primaire liée au premier contact avec l'antigène. Au cours de cette phase dite d'induction ou phase afférente, les cellules dendritiques présentent l'antigène aux lymphocytes T qui orientent la réponse inflammatoire vers un profil Th2. Sous l'action de cytokines et chimiokines proinflammatoires, les lymphocytes B se différencient en plasmocytes synthétisant des IgE spécifiques (commutation isotypique). Lors de la phase de réexposition à l'allergène ou phase efférente, l'interaction des antigènes avec les IgE et la libération de cytokines proTh2 par les lymphocytes T permettent le recrutement des cellules effectrices de la réaction allergique et leur activation. La libération de médiateurs granulaires cytotoxiques par les polynucléaires éosinophiles (Eos) et de médiateurs pré et néoformés par les mastocytes concourent à l'hypersécrétion des glandes sous-muqueuse, la vasodilatation et l'hyperperméabilité vasculaire [START_REF] Shamji | Mechanisms of immunotherapy to aeroallergens[END_REF]. 

Rhinite allergique locale

PHYSIOPATHOLOGIE DES RHINOCONJONCTIVITES NON IgE MEDIEES

Les rhinoconjonctivites non allergiques non éosinophiliques représentent un groupe hétérogène de rhinites dont le diagnostic est basé sur des éléments d'interrogatoire. Deux processus physiopathologiques impliquant l'innervation intraépithéliale et périvasculaire dépendante du système nerveux autonome et des afférences sensitives du trijumeau sont décrits pour expliquer leur survenue. D'autres mécanismes de nature hormonale ou liés au métabolisme des phospholipides membranaires sont aussi rapportés [START_REF] Hellings | Non-allergic rhinitis: Position paper of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology[END_REF].

Déséquilibre du système nerveux autonome au niveau muqueux.

Une hyperactivité du système nerveux autonome parasympathique aux dépens du réseau sympathique adrénergique serait à l'origine de l'hypersécrétion des glandes séro-muqueuses et d'une diminution du tonus vasculaire des plexus artério-veineux sous muqueux. Ce mécanisme serait impliqué dans la rhinite du sujet âgé dont la présentation clinique est essentiellement marquée par des rhinorrhées séreuses. Il serait aussi impliqué dans la rhinite d'origine médicamenteuse (blocage des récepteurs adrénergiques) et dans la rhinite aux vasoconstricteurs (désensibilisation et internalisation des récepteurs adrénergiques) [START_REF] Hellings | Non-allergic rhinitis: Position paper of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology[END_REF].

Inflammation neurogène muqueuse.

La mise en jeu du système nerveux non adrénergique non cholinergique explique les symptômes observés dans les rhinites gustatives, les rhinites irritatives professionnelles et les rhinites dites idiopathiques. Les fibres nerveuses de type C non myélinisées issues du trijumeau et présentes au niveau muqueux sont dotées de récepteurs spécifiques (TRMP8, TRPA1 et TRPV1) stimulés respectivement par le menthol/eucalyptol, l'huile moutardée (isothiocyanate) et l'agent du piment (capsaïcine). La libération de neuropeptides (Substance P, CGRP (Calcitonine gene-related peptide) et neurokinines A et B) par ces fibres C induit une hypersécrétion muqueuse et une vasodilatation (réflexe antidromique) [START_REF] Van Rijswijk | Idiopathic rhinitis, the ongoing quest[END_REF][START_REF] Van Gerven | Nasal hyperreactivity in rhinitis: A diagnostic and therapeutic challenge[END_REF].

Autres mécanismes.

La production de β-oestradiol augmente l'expression des récepteurs à l'histamine H1 sur la muqueuse et l'endothélium vasculaire nasal expliquant la rhinite hormonale de la grossesse. L'altération du métabolisme des phospholipides membranaires par blocage de la cyclooxygénase 1 en présence d'anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) aboutit à la production accrue de leukotriènes à l'origine de la rhinite aux AINS [START_REF] Hellings | Non-allergic rhinitis: Position paper of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology[END_REF][START_REF] Van Gerven | Nasal hyperreactivity in rhinitis: A diagnostic and therapeutic challenge[END_REF].

INTRICATION DES MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES

L'HRN liée à la mise en jeu excessive du système nerveux non adrénergique non cholinergique peut aussi être observée dans la RCA. En effet la libération d'histamine et de bradykinine par les mastocytes dans la rhinoconjonctivite IgE médiée est connue pour favoriser l'expression des récepteurs TRPV1 impliqués dans la production des neuropeptides par les fibres C. On parle alors de rhinites chroniques mixtes [START_REF] Van Gerven | Nasal hyperreactivity in rhinitis: A diagnostic and therapeutic challenge[END_REF].

CONCLUSION

La compréhension des mécanismes physiopathologiques dans la rhinoconjonctivite chronique permet de mieux identifier les différents cadres étiologiques et de développer de nouvelles stratégies diagnostiques (tests de provocation nasale, analyse cytologique et protéomique des sécrétions nasales). Les options thérapeutiques restent encore limitées. De nouveaux développements sont à attendre dans le traitement de l'HRN.

  Certains patients présentent un tableau clinique évocateur de RCA avec des tests cutanés allergéniques et un dosage sanguin des IgE spécifiques négatifs ne permettant pas d'établir le diagnostic étiologique. Cette situation correspondrait à une forme de rhinite allergique dite locale se traduisant par la production au niveau muqueux d'IgE spécifiques selon les mêmes mécanismes que la réaction allergique classique mais sans que ces IgE ne soient détectables sur le plan systémique. Certains auteurs considèrent cette rhinite allergique locale comme l'explication physiopathologique de 50% des rhinoconjonctivites chroniques considérées comme non allergiques. Plusieurs travaux semblent confirmés la réalité de cette entité clinique. Les tests de provocation nasale et le dosage des IgE spécifiques dans les sécrétions nasales permettraient d'identifier ces patients [4].

3 .

 3 Rhinite inflammatoire à éosinophiles Un autre profil physiopathologique a aussi été décrit pour classer certains de ces patients présentant un tableau évocateur de RCA sans anomalie des tests cutanés allergéniques et du dosage des IgE spécifiques mais avec une concentration élevé en Eos dans les sécrétions nasales. Le concept de rhinite chronique inflammatoire non allergique à éosinophiles a été introduit par Jacobs et al. en 1981. Les mécanismes physiopathologiques seraient ceux décrits dans la polypose nasale à savoir une réaction inflammatoire muqueuse lymphocytaire proTh2, une production locale d'IgE polyclonales dirigées contre différents pathogènes dont le staphyloccoccus aureus et une activation conjointe de cellules lymphoïdes innées ILC2 impliquées dans le recrutement des Eos. L'activation des Eos et leur dégranulation au niveau muqueux aboutiraient au remodelage tissulaire, à l'hypersécrétion muqueuse et la vasodilatation [5].

Systémiques contre les aéroallergènes.

(

Locales contre les aéroallergènes.

(

Systémiques et locales contre différents pathogènes dont staphylococcus aureus.

(

Action des oestrogènes sur l'expression des récepteurs à l'histamine et le recrutement des éosinophiles. Eos = éosinophiles, Oes = oestrogènes, RC = rhinite chronique.
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