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Sigles

ACT Asthma Control Test

AINS Anti-inflammatoires Non Stéréoidiens

AMM Autorisation de mise sur le marché

CHU Centre Hospitalier Universitaire

CRP Protéine C-réactive

CRSwNP Rhinosinusite chronique avec polypes nasaux

CVF Capacité vitale forcée

Eos Eosinophilie sanguine

EPOS European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps

ESS Endoscopic sinus surgery

EUFOREA European Forum for Research and Education in Allergy and Airway
Diseases

EVA Echelle Visuelle Analogique

GEPA Granulomatose éosinophile avec polyangéite

GINA Global initiative for asthma

IgE Immunoglobuline E

IL Interleukine

ILC2 Innate Lymphoi cell type 2

MO données initiale

M3 données a 3 mois

M6 données a 6mois

MCID Minimal clinically important difference

NCS Nasal congestion score

NPS Nasal polyp score

PNS Polypose naso-sinusienne

RSC Rhinosinusite chronique

SARS- Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

CoV2

SC Sous cutanée

SNOT-22 SinoNasal Outcome Test 22

TARC Thymus and activation regulated chemokine

TDM Tomodensitométrie

Th2 /T2 T helper de type 2

TSLP Thymic Stromal Lymphopoietin

UPSIT University of Pennsylvania Smell Identification Test

VIH Virus de I'immunodéficience humaine
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Introduction

1) La polypose naso-sinusienne :

1.1 Définition :

La polypose naso-sinusienne (PNS) est une maladie inflammatoire chronique
appartenant aux pathologies rhino sinusiennes chroniques et diffuses (RSC) et
caractérisée par la présence de polypes dans les fosses nasales, issus des complexes
ethmoidaux de fagon bilatérale(1) . La prévalence est de 2 - 4% dans les pays
occidentaux. (2) Elle se manifeste par des symptdmes rhino-sinusiens chroniques
dominés par l'obstruction nasale chronique ainsi que la perte de I'odorat et de la
flaveur.(3) Cette géne peut étre a 'origine d’'une altération importante de la qualité de

vie a fort impact médico-économique et psycho social. (4)

1.2 Diagnostic et bilan

Le diagnostic repose sur I'examen clinique avec mise en évidence de polypes
bilatéraux au niveau des méats moyens et des récessus sphéno-éthmoidaux. Le
scanner des sinus permet de préciser la topographie des opacités naso-sinusiennes
et de rechercher des Iésions associées a type de mucocéles ou de foyers infectieux
dentaires. |l est nécessaire de rechercher un asthme retrouvé dans prés de 40% des
cas (2), une intolérance a I'aspirine ou une exacerbation de la maladie sous AINS,
freqquemment associés et rentrant dans le cadre d’'un syndrome de Widal. (5) On
recherche aussi la présence d’une rhinite allergique associée, ou reflux gastro-

oesophagien pouvant aggraver la symptomatologie fonctionnelle. (1)



1.3 Traitement

Le traitement de la PNS est symptomatique. Il est en premiére intention
médicale et doit étre utilisé quotidiennement et a vie. |l consiste en des lavages a grand
volume des fosses nasales par des solutions salines puis en application locale de
corticoides en spray ou en gouttes. Des courtes cures de corticoides oraux peuvent
étre proposées. Celles-ci s’effectuent par un maximum de 3 cures de 5 a 7 jours par
an (soit une dose cumulée annuelle de 1g d’équivalent prednisolone) et aident a la
réduction des symptdmes en cas d’épisodes inflammatoires aigus.(1) (6) La PNS est
dite séveére si elle n'est plus contrélée par le traitement médical bien conduit aprés 3-
4 mois de suivi. Dans cette situation, une prise en charge chirurgicale est
habituellement proposée. Elle consiste en une ouverture des cavités naso-sinusiennes
par voie endoscopique allant de la polypectomie a I'ethmoidectomie bilatérale
fonctionnelle ou radicale pour désobstruer les cavités sinusiennes et ainsi permettre
une meilleure diffusion et efficacité du traitement local.(7) Le choix de la chirurgie reste
a l'appréciation du chirurgien en fonction de son expérience, de I'état général et du
choix du patient. Ces interventions comprennent en effet des risques potentiellement
graves, surtout en situation de reprise chirurgicale, a savoir le risque de complications

basi-craniennes (bréche méningée) ou péri orbitaires (hématome intra-orbitaire) (8)

2) Etiologies et pathogénése.

2.1. Réle des facteurs environnementaux et des agents infectieux :

Sur le plan anatomique, les cavités naso-sinusiennes constituent le premier filtre
de I'arbre respiratoire face aux agents agressifs de I'environnement. L’exposition aux
toxines (tabac, ozone, dioxyde de sulfure, particules de diesel) est susceptible
d’induire un stress oxydatif et nitrosatif a I'origine de Iésions tissulaires inflammatoires
altérant la barriére épithéliale (9,10). Le role de ces expositions dans le développement
de la PNS n’est pourtant pas clair. Il n’a pas été montré de différence de prévalence
de la PNS selon le mode de vie ou I'exposition professionnelle a des agents irritants.

(11) L'impact du tabagisme et de la pollution n’est pas non plus établi. (2,11)



L’agression de I'épithélium nasal par les agents microbiens est proposée dans
de nombreuses études récentes comme un facteur étio-pathogénique majeur de la
PNS. Les toxines produites par Staphylococcus Aureus se comporteraient comme des
super-antigénes amplifiant la réponse inflammatoire lymphocytaire T-helper 2
dépendante (Th2) a l'origine du recrutement et de l'activation des polynucléaires
éosinophiles (EOs) (12). L’altération des interactions hoéte-environnement au niveau
naso-sinusien mettrait en jeu a la fois les mécanismes de I'immunité innée et de
'immunité acquise (ou adaptative) dans le déclenchement et I'entretien de la boucle

inflammatoire tissulaire.

2.2 Les phénotypes

Le phénotype est 'ensemble des caractéres observables, apparents, d'un
individu : L’asthme est observé dans 42% des cas et détermine un groupe de patients
avec une pathologie nasale plus difficile a controler. (2) L’allergie est observée chez
20% des patients et a une prévalence dans la PNS équivalente a celle rapportée dans
la population générale (13) et ne semble pas influencer le profil inflammatoire associé
a la PNS(14). Une intolérance aux anti-inflammatoires non stéroidiens est observée
dans 9,7-16% des cas, aggravant la réponse inflammatoire.(5) La quantification de
nombre d’EOs dans le sang, dans le tissu ou des IgE totales montrent I'importance
de l'infiltration éosinophilique et l'intensité globale de la réponse inflammatoire. Une
meilleure caractérisation des phénotypes dans la PNS est nécessaire dans les études
afin de cibler des profils de patients avec un potentiel de réponse plus efficace pour

un traitement donné.(1)(1)

2.3 Les endotypes

Une extréme diversité d’endotypes inflammatoires semble exister dans la
rhinosinusite chronique (RSC) au sein méme de certains phénotypes. L’endotype est
défini par un groupe de patients partageant le méme profil immunitaire. Dans la PNS,
la population caucasienne est essentiellement concernée par la voie inflammatoire
lymphocytaire T helper de type 2 (Th2 ou T2) marquée par une surexpression des

cytokines pro Th2 (IL-4, IL-5, IL-13). La réponse T2 fait intervenir les acteurs de



immunité innée et adaptative. L’antigéne, substance étrangére a l'organisme et
présent sur la muqueuse nasale est phagocyté par les cellules présentatrices
d’antigéne (CPA). Les CPA induisent la différentiation des lymphocytes T auxiliaires
en lymphocytes TH2. La libération des interleukines(IL) (IL-4, IL-5 et IL-13) génére un
milieu inflammatoire TH2 et entraine la différenciation des lymphocytes B en
plasmocytes producteurs d’IgE. (15) L'cedéme muqueux et la libération de facteurs pro
inflammatoires sont la conséquence d'une activation des mastocytes par la
réticulation, liaison de l'allergéne aux IgE a ce niveau. Les ILC2 (Innate Lymphoid
Cells) sont des acteurs de la réponse inflammatoire innée et contribuent également
au chimiotactisme des EOs en produisant des cytokines Th2 sous l'action des
alarmines, (IL-25, IL-33, TSLP : thymic stromal lymphopoietin) libérées par I'épithélium
nasal suite a un dommage de celui-ci. (16—19).

Les populations asiatiques suivies pour PNS développent le plus souvent un
profil inflammatoire de type Th1 (ou T1) ou Th17 (T17) médié avec une association
moins fréquente a l'asthme et une infiltration neutrophilique plus marquée. Les
différences dans les profils biologiques peuvent s’expliquer par des facteurs
génétiques intrinséques mais les facteurs environnementaux (pathogénes, pollution,
antibiotiques, toxiques) peuvent également jouer un réle dans le profil inflammatoire.
(20)(21) Dans la PNS, le portage nasal chronique de staphylocoque aureus peut
contribuer a la différenciation d’'un profil Th1 en profil Th2 au fil du temps dans une
méme zone géographique (22).Il est associé a une élévation du taux de cytokines pro
Th2, une formation d'IgE et une inflammation a EOs. (12)

L’EPOS 2020 souligne 'importance des sous-groupes de RSC sur la base de
I'endotypage et du phénotypage et scinde schématiquement les maladies de profil T2
ou non. Les recherches ont révélé que les patients porteurs d'un endotype T2 pur ou
prédominant ont tendance a étre beaucoup plus résistants au traitement symtomatique
médical et chirurgical de la PNS. (1)(23) Une meilleure identification des endotypes
pourrait ainsi permettre de mieux cibler un processus physiopathologique et d’ adopter
un traitement personnalisé plus efficace pour un groupe de patients. Cependant, il n’a
pas encore été trouvé de biomarqueurs discriminant pour déterminer avec fiabilité un

endotype pour un patient donné et prédire la réponse d’un traitement.(24)
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2.4 Mécanismes d’action des biothérapies.

Les molécules actuellement disponibles ciblent les cytokines pro-T2 (Figure
1).

L’IL4 et L’IL13 sont deux médiateurs puissants et jouent un rdle dans la
différenciation des lymphocytes et la production d’IgE. lls stimulent également le
chimiotactisme des EOs de la périphérie vers le site inflammatoire en induisant la
production d’IL-5, IL-9, IL-13, TARC et les éotaxines (chimioattracteurs d’EOs). (16)
Cette voie de signalisation peut étre inhibée par le dupilumab, un anticorps monoclonal
humanisé de type 1gG4, qui se fixe au récepteur IL-4Ra et au récepteur alpha de I'lL-
13 (partageant une sous unité a commune) et présents a la surface des lymphocytes
Th2, des cellules innées lymphoides de type 2 (ILC2) ainsi qu’au niveau de I'épithélium
nasal et de I'endothélium vasculaire. (16) (17)

Les IgE produites par les lymphocytes B peuvent étre inhibées par 'omalizumab
en bloquant son interaction avec les mastocytes et les basophiles.

Le mépolizumab cible l'interleukine (IL)-5 soluble, tandis que le benralizumab
cible la chaine alpha du récepteur de I'lL-5 (IL-5Ra), réduisant l'activation, le

recrutement et la survie des EOs. (18)(19)
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Figure 1 : Mécanisme d’action des biothérapies dans l'inflammation T2 au
cours de la polypose naso-sinusienne. (D’aprés Vanderhaegen et al.)
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3) Problématique

3.1 Contexte

Différentes pathologies sont connues pour avoir une réponse immunitaire de
type T2 (asthme, dermatite atopique, maladies a EOs). Le traitement de ces réactions
inflammatoires éosinophiliques s’avére souvent difficile quand elles ne sont plus
contrélées par le traitement médical standard souvent basé sur la corticothérapie. Les
biothérapies ouvrent la voie a un traitement étiologique, immunomodulateur et ciblé
susceptible d’apporter un meilleur contrdle de la maladie.

Dans ce champ thérapeutique, le double blocage des voies cytokiniques liées
a IL-4 et IL-13 a démontré des effets anti-inflammatoires importants (25)(26). Les
résultats des essais de phase Ill dans la PNS montre de trés bons résultats sur le plan
symptomatique avec une réduction du recours a la chirurgie et une diminution de la
consommation de corticoides oraux (27)(28-32).Le dupilumab a pu montrer son
efficacité en dermatologie dans la dermatite atopique (33) en pneumologie dans

I'asthme sévere.(34) ou en gastro-entérologie dans I'cesophagite a EOs. (35)(36)

3.2 Problématique

Suite aux essais cliniques de phase Il SINUS 24 ET SINUS 52, Le dupilumab
a obtenu ’AMM en France en septembre 2020 et son remboursement en juillet 2021
dans la PNS sévere non contrblée par le traitement médical ou chirurgical (37) Des
recommandations européennes en ORL ont été proposées pour essayer de guider
I'utilisation des biothérapies dans la PNS. Les critéres de 'TEPOS 2020stipulent qu’un
patient doit avoir bénéficié d’'un traitement médical approprié avec ou sans corticoides
oraux ou d’une chirurgie endoscopique fonctionnelle des sinus avant d’initier une
biothérapie en essayant d’authentifier la présence d’un profil T2.(Tableau 1) (1). Les
criteres de TEUFOREA 2021 sont moins exigeants sur I'indication chirurgicale avant
I'utilisation d’'une biothérapie, et notent que la décision sur le choix de la molécule doit

étre prise en partenariat avec un patient informé (38).
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En France, le champ de remboursement du dupilumab implique que les patients
aient recu a la fois un traitement médical maximal et une intervention chirurgicale. Il
s’agit actuellement de la seule molécule accessible a la prescription en ORL pour la
PNS.

Afin de mieux cerner les patients les plus susceptibles de bénéficier de ce
traitement et de mieux préciser les critéres cliniques de sévérité de la PNS et d’échec
du traitement classique conduisant a la prescription des biothérapies, des études en
vie réelle sont nécessaires. Elles permettent de s’affranchir des contraintes d’inclusion
des essais de phase lll et du biais de suivi des patients dans les protocoles d’étude.
Dans cette perspective, a linitiative de I'Association Frangaise d’'ORL, un registre
national de suivi des patients sous biothérapie a été mis en place en France depuis
février 2022 avec un suivi rétrospectif et prospectif des patients sous biothérapie pour

PNS depuis le début d’utilisation du dupilumab dans cette indication en Aolt 2021.

Tableau 1 : Indications d’une biothérapie selon EPOS 2020

Présence bilatérale de polypes chez un patient déja traité par chirurgie*

3 critéres parmi les 5 suivants sont nécessaires pour retenir une indication de biothérapie :
Critéres : Méthodes d’évaluation :

1. Identification d’'une inflammation de type T2 e Plus de 10 Eos par champ de lecture
en microscopie optique (x400) sur
coupe histopathologique de polype
Eosinophilie sanguine > 250/mm3
Concentration sérique en IgE totale

>100 Ul/ml
2. Besoin d’une corticothérapie systémique (ou e 2 cures de corticostéroides per os par
contre-indication a la corticothérapie per os) an (1mg/Kg/J pendant 7 a 10 J)

e ou traitement continu par
corticostéroides per os a faible dose
pendant plus de 3 mois

3. Altération de la qualité de vie e SNOT-22 >40/110
4. Perte de I'odorat e Test olfactif
5. Association a un asthme e Selon les critéres diagnostiques

pneumologiques

* Polypectomie, ethmoidectomie fonctionnelle ou radicale
Eos = éosinophiles
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3.2 Objectifs

En s’appuyant sur les critéres de jugement principal et secondaires utilisés dans
le registre BIOPOSE (BlOthérapies dans la POlypose nasale SEveére), I'objectif
principal de cette étude était d’évaluer I'évolution de la qualité de vie des patients sous
dupilumab jusqu’a 6 mois par le score SNOT-22 (SinoNasal Outcome Test). Les
objectifs secondaires étaient d’évaluer la réponse clinique subjective et objective par
I'évaluation des signes fonctionnels (obstruction nasale, rhinorrhées, douleurs,
troubles olfactifs), la mesure de la taille des polypes en endoscopie, le score
tomodensitométrique, d’évaluer la tolérance clinique du traitement et enfin de décrire
I'évolution des parameétres biologiques (éosinophilie sanguine, taux IgE totales

sérique) jusqu’a 6 mois de traitement par biothérapie.
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Matériel et méthodes

1) Schéma de I'étude

Il s’agit d’'une étude prospective monocentrique menée au CHU de Lille dans le
service d’oto-rhino-laryngologie, d’Aolt 2021 a juillet 2022, incluant consécutivement
25 patients adultes suivis dans le cadre du registre BIOPOSE. Les patients étaient
traités selon la modalité thérapeutique définie par 'AMM, soit une injection sous
cutanée de 300 mg de dupilumab toutes les deux semaines avec maintien du
traitement local nasal par corticoides topiques et lavages de nez. Une phase de
screening était réalisée pendant un mois avant la premiére injection afin de s’assurer
de Tlinterruption de toute corticothérapie systémique sur cette période. En cas
d’asthme associé, l'initiation de la biothérapie était réalisée en concertation avec le
pneumologue référent du patient. En cas d’asthme sévére de palier GINA 5, la décision
d’initiation du traitement était réalisée aprés évaluation du dossier en RCA (réunion
concertation dans I'asthme). La lettre d’information sur le déroulé du suivi était remise
au patient et le formulaire de consentement était signé avant la premiére injection. La
premiére injection était réalisée en hdpital de jour pour s’assurer de la bonne tolérance
du traitement, puis l'injection était organisée tous les 15 jours avec l'aide d'un(e)
infirmiér(e) en ville. Les données cliniques et biologiques étaient recueillies a la visite
d’inclusion (1° injection) puis un suivi était organisé a 3 et 6 mois ( et Tableau 3).
L’ensemble du protocole BIOPOSE avait fait I'objet d’'une procédure promotionnelle
par la DRI du CHU de Lille avec inscription au registre EudraCT (N° 2021-A01338-33)
et obtention du CPP le 05/11/2021.

Tableau 2 : Données recueillies lors de la visite d’inclusion a MO

e Age, sexe, antécédent d’asthme, d’allergie respiratoire, de tabagisme intolérance, AINS,
date de diagnostic de la PNS.

¢ Protocole de corticothérapie systémique dans I'année précédente, et dose quotidienne
de corticoides en spray.

e Antécédent de chirurgie naso-sinusienne (techniques et dates opératoires),

e Score de qualité SNOT22 (de 0 a 110) et Echelle Visuelle Analogique (EVA) clinique (de
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0 a 100 mm).

e Score endoscopique de taille des polypes (0 a 4) et tomodensitométrique de Lund-
Mackay (0-24).

e Score ACT (Asthma Control Test) de controle de I'asthme (de 0 a 25) et paliers
thérapeutiques GINA chez les patients présentant un asthme associé et le nombre

d’exacerbations d’asthme. (Annexe 4 et Annexe 5)

e FEosinophilie sanguine (Nbr/mm3) et concentration sérique en IgE totales (Ul/ml)

Tableau 3 : Données recueillies a M3 et M6

e Traitement par biothérapie depuis la derniére visite : Poursuite de la biothérapie depuis
la derniére visite, arrét temporaire ou définitif et pour quel motif.

e Conditions d'utilisation de la biothérapie : posologie au moment de la visite,
modification de doses et/ou d’intervalles, modification de biothérapie.

e Evénements indésirables (El) et événements indésirables graves (EIG) observés
depuis la derniére visite.

e Score de qualité de vie SNOT-22 et EVA mesurant respectivement obstruction nasale,
troubles de I'odorat, rhinorrhées et douleurs cranio-faciales.

e Score endoscopique de taille des polypes.

e Score tomodensitométrique de Lund-Mackay (de 0 a 24) uniquement a M6.

e Nombre de cures de corticostéroides depuis la précédente visite et pour quel motif
avec posologie et date.

e Réalisation d’une chirurgie naso-sinusienne depuis la précédente visite, motif du geste,
date et type d’intervention.

e Nombre d'utilisation quotidienne du spray corticoide.

e Eosinophilie sanguine (Nbr/mm3) et concentration sérique en IgE totales (Ul/ml)

Certaines des données recueillies dans le cadre du registre BIOPOSE a MO,

M3 et M6 n’ont pas été analysées dans le cadre de la thése.

2) Population

Les patients éligibles étaient tout patient homme ou femme, ayant signé un
consentement libre et éclairé, agé de plus de 18 ans, bénéficiant d’'une assurance
sociale et recevant une biothérapie pour la PNS sévére dans le cadre de son AMM et

du champ de remboursement, donc insuffisamment contrélé par des corticostéroides
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systémiques et par la chirurgie. Le patient est disposé a se conformer a toutes les

procédures de I'étude et a sa durée.

Le reprend les critéres de non inclusion.

Tableau 4 : Critere de non inclusion de I'étude

Prise d’'une corticothérapie orale dans le mois précédent 'inclusion

Traitement par toutes autres biothérapies dans les 6 mois précédent l'inclusion a
'exception des traitements par biothérapie administrés pour un asthme sévére.
Antécédent d’hypersensibilité & un médicament de classe similaire (anticorps
humanisés).

Patient ayant présenté une infection & SARS-Cov2 documentée de moins de 3 mois et
présentant des troubles olfactifs persistants liés a cette infection,

Toute femme enceinte ou allaitante.

Personnes privées de liberté ou personnes bénéficiant d’'un régime de protection
juridique (tutelle / curatelle).

Personnes incapables de recevoir une information éclairée. Personnes refusant de

signer le consentement

3)

Critére principal d’intérét

Le critére de jugement principal retenu était la fréquence de patients a 24

semaines (6 mois) de traitement par biothérapie présentant une diminution relative du

score SNOT-22 validé en francgais(4), entre MO (inclusion) et M6, supérieur ou égal a

la différence minimale cliniquement importante » (MCID) de 8,9, établie dans la

littérature(39). Le patient évalue la sévérité de 22 symptémes sur échelle de Likert de

0 (« aucun probléeme ») a 5 (« probléme trés sévere »). Le score minimal est 0, le score

maximal est 110. (Annexe 1) Une stratification statistiquement validée du SNOT-22

est proposée : (40) la catégorie Iégére étant définie par le score SNOT-22 comme 8-

20 inclus, la catégorie modérée comme >20-50 et la catégorie sévére comme >50.
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4) Critéres secondaires d’intérét

Les critéres de jugement secondaire étaient la comparaison des données
cliniques et biologiques recueillies a MO, M3, et M6 :
1. Mesure du score SNOT-22 a M0, M3, M6
2. Mesure de plusieurs scores symptomatiques :

- par EVA de l'intensité de chacun des symptémes, de l'obstruction nasale,
troubles de I'odorat, rhinorrhées, douleurs cranio-faciales coté de 0 a 100 en mm (0 =
pas de géne, 100 = géne maximale ressentie) a MO, M3, M6.

- par un score de congestion nasal (NCS),(41) le patient évalue la gravité des
symptoémes liés aux polypes nasaux, en mettant I'accent sur la congestion et
I'obstruction au cours des 24 derniéres heures sur une échelle de 0 a 3.

0 est égal a I'absence de symptédmes

1 équivaut a des symptémes Iégers et facilement tolérés.

2 est égal a des symptdémes modérés génants mais tolérables

3 équivaut a des symptomes graves, difficiles a tolérer et interférant avec les activités

de la vie quotidienne et/ou le sommeil.

3. Comparaison du nombre de cures de corticoides systémiques (per os ou V) regu
par le patient dans les 12 mois précédents l'inclusion dans I'étude et du nombre de
cures administré pendant la période de traitement par biothérapie (totalisation du
nombre de cures de corticostéroides regu entre MO et M3 (relevé & M3 avec date de

début, date de fin et posologie) et entre M3 et M6 (relevé a M6).

4. Prélevement de sang pour mesurer la concentration en EOs sanguins (nombre /
mm?3) et prélévement de sérum pour mesurer la concentration en IgE totales (Ul/ml)

au screening, a M3 et M6.

5. Mesure du score moyen endoscopique NPS (Nasal Polyp Score) décrit par Meltzer
et al. (42) en fonction du volume des polypes entre 0 et 4 pour chaque fosse nasale
avec un total sur 8 a MO, M3, M6. (Annexe 2).

6. Variation du score tomodensitométrique de Lund-Mackay (43) a MO et M6.
Evaluation sur un scanner des sinus non injecté en fenétres osseuses de moins de 3

mois et réalisé a au moins 15 jours de toute corticothérapie per os. Les opacités naso-
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sinusiennes sont cotées de 0 a 2 pour chaque zone d’intérét avec un score maximal a

24 pour les deux fosses nasales. (Annexe 3)

7. Description des événements indésirables observés en cours de biothérapie pendant

6 mois.

8. Description des patients interrompant transitoirement ou définitivement le traitement
par biothérapie initialement prescrit 8 MO pendant 6 mois, relevé a M3 et M6, avec les
motifs d’interruption (intolérance, défaut d'observance, inefficacité ressenti,

changement de biothérapie).

5) Analyse statistique

L’ensemble des données étaient recueillies sur une base de données
anonymisée Microsoft Excel™. Les analyses statistiques étaient menées avec le
logiciel SPSS™ software v15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) la comparaison des
moyennes en groupes appariés était réalisée a I'aide d’un test de Student. Les p
valeurs sont considérées comme significatives au seuil de 5%. Les intervalles de
confiance étaient calculés a 95%. Les variables quantitatives étaient décrites par la
moyenne et I'écart type en cas de distribution gaussienne, ou par la médiane
et 'interquartile (i.e. 25iéme et 75iéme percentiles) dans le cas contraire. La normalité
des distributions était testée par un test de Shapiro-Wilk et vérifiée graphiquement par
des histogrammes. L’évolution des paramétres a M0, M3 et M6 était étudiée a l'aide
du modéle linéaire mixte permettant de tenir compte des corrélations entre les

mesures répétées sur un méme patient.
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Résultats

1) Caractéristique de la population avant initiation de la biothérapie

Sur les 25 patients inclus, 20 patients étaient évaluables a 3 mois et 12 patients

a 6 mois au moment du gel de la base de données pour la rédaction de la thése.

Patients
inclus a MO Patients a M3 Patients a M6
—
N=25 N=20
v

0 Perdu de vue ou sortie étude

Figure 2: Diagramme de flux

0 Perdu de vue ou sortie étude

On retrouvait essentiellement des patients avec un asthme associé (76%)

présentant un terrain allergique dans 36% des cas (Tableau 5).

Tableau 5 : Description de la population PNS avant l'initiation de la
biothérapie.

N =25

Sexe ratio 13 H/12F

Age moyen au diagnostic de PNS (années) 41 (24 a 68) (+/- 11)
Age moyen lors de l'initiation de la biothérapie (années) 50 (29 a 73) (+/-13)
Allergie (%) 36

Asthme (%) 76

Intolérance AINS (%) 24

Otite séreuse (%) 12

Tabagisme actif (%) 12
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Conformément aux critéres de remboursement du dupilumab, tous les patients
avaient été traités par chirurgie avec un geste d’ethmoidectomie totale dans 92% des
cas. Le délai moyen entre chirurgie et initiation de la biothérapie était de 4 ans. La
dose cumulée de corticoides par voie générale avant biothérapie était en moyenne
supérieure a 1 gramme par an (Tableau 6). Un patient présentait une dose cumulée
de prés de 8 grammes en raison d’une utilisation continue dans le cadre d’'un asthme

sévere associé (Figure 3)

Tableau 6 : Profil de prise en charge de la PNS avant initiation de la
biothérapie.

N =25

ATCD de polypectomie (%) 28

ATCD de chirurgie sinusiennes (%) 100
e Chirurgie partielle (%) 20
e Ethmoidectomie totale (%) 92

e Ethmoidectomie totale et sinusotomie frontale Draf lll (%) 5

Délai entre derniére intervention et initiation de la biothérapie
4 (0a14) (+/-3,5)

(années)
Dose cumulée annuelle moyenne de corticoides per os (mg) 1273 (120 a 7660) (+/-1513)
ATCD de biothérapie pour PNS (%) 0
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Figure 3 : Répartitions des doses cumulées annuelles de corticoide per os en
mgq par patient. (N=25)

Avant initiation de la biothérapie, les critéres cliniques de sévérité de la PNS
étaient majeurs en particulier sur le plan de I'obstruction nasale et de la dysosmie. Le
score SNOT 22 était en moyenne de 60,5/110 et jugé sévere ( >50) pour 72% des
patients (Tableau 7).

Le score de taille des polypes et le score tomodensitométrique témoignaient

d’'une atteinte muqueuse séveére (Tableau 7).

Tableau 7 : Profil de sévérité clinique de la PNS avant initiation de la
biothérapie.

N =25

EVA moyenne obstruction nasale (0-100) 72,8 (+/-20,8)

Score moyen de congestion nasale (0 -3) 1=léger (2, 8 %), 2=modéré (9, 36%), 3=sévere (14, 56%)
EVA moyenne rhinorrrhée (0- 100) 59,2 (+/- 33,6)

EVA moyenne douleurs cranio-faciales (0-100) 41,2 (+/- 36,4)
EVA moyenne troubles olfactifs (0-100) 90 (+/- 20)
EVA globale géne rhinosinusienne (0-100) 74,2 (+/-17,5)
Score moyen de qualité de vie SNOT-22 (0-110) 60,5 (+/- 14,3)
Score moyen de taille des polypes (0-8) 4(1Q:3-5)

Score moyen tomodensitométrique (0-24) 19,2 (+/- 1,6)
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Sur les 20 patients présentant un asthme associé, 18 ne dépassaient pas un
palier GINA 4. Deux patients avec un palier 5 bénéficiaient de Il'introduction du
dupilumab aprés discussion du dossier en réunion de concertation dans I'asthme
(RCA) (Tableau 8).

Tableau 8 : Profil de sévérité clinique en cas d’asthme associé (%) avant
initiation de la biothérapie.

N=20

Score moyen ACT (0-25) 22,4 (+/-3 ,3)

Paliers GINA de traitement de I'asthme
e GINA 1 (5, 25.0%)
e GINA2 (2, 10.0%)
e GINA3 (7, 35.0%)
e GINA4 (4, 20.0%)
e GINAS (2, 10.0%)

Les patients présentaient des profils sanguins différents avec une grande
variabilité du taux d’EOs sanguins et du taux d’IgE totales a l'initiation du traitement
(Tableau 9).

Tableau 9 : Profil biologique avant initiation de la biothérapie.

N=25
Taux sanguin moyen d’éosinophiles (/mm3) 567(105 a 1448) (+/-364)
Taux sérique moyen d’IgE totales (KU/L) 208 (10 a 1189) (+/-269)
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2) Réponse clinique symptomatique sous biothérapie

Le score SNOT 22, critére de jugement principal était en moyenne de 60,5 +/-
13,7 a MO, de 32,4 +/- 17 a M3 et de 25,5+/- 20,7 a M6. L’amélioration des scores
moyens SNOT22 entre MO et M3 et entre MO et M6 étaient statistiquement significatifs.
(p<0,001) pour les patients analysables. (Figure 4A).

A 3 mois, 19 patients sur les 20 analysables atteignaient la différence minimale
cliniguement importante (MICD). A 6 mois, 10 patients sur les 12 analysables

atteignaient ce seuil.

L’amélioration des scores moyens EVA obstruction, EVA rhinorrhée, EVA
douleurs, EVA olfaction et EVA globale entre MO et M3 et entre MO et M6 étaient
également tous significatifs (p<0,001) (Figures 4B a F)

Aucun patient n’avait recouru a une corticothérapie systémique pendant la
période de suivi de 6 mois. Aucun patient ne devait étre opéré sur le plan naso-sinusien

sur cette période.
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Figures 4A a 4F : Comparaison des moyennes des scores cliniques
symptomatiques. Les résultats sont reportés uniquement sur 12 patients
comprenant les données définitives a 6mois (SNOT-22 (A), EVA obstruction
(B), EVA rhinorrhée (C), EVA douleurs (D), EVA olfaction (E), EVA globale
(F))-




2) Réponse clinique objective sous biothérapie

Les résultats pour le score NPS entre MO et M3 et entre MO et M6 étaient
significativement améliorés mais pas entre M3 et M6 sur les 12 patients analysables
a 6 mois. Pour les 12 patients évaluables a 6 mois, le score de Lund et Mackay entre

MO et M6 était également amélioré de maniére significative (p<0,001) (Figures 5)

L1 ] *kk

. : S

T T T T T
NPS MO NPSM3 NPS 16 Lund 110 Lund M6

Figures 5A a 5B : Comparaison des moyennes des scores cliniques objectifs
(taille des polypes (A) et score TDM (B) sur 12 patients.

3) Tolérance biologique sous biothérapie

Les taux moyens d’EOs sanguins et d’IgE totales étaient globalement stables

sur la période d’analyse a MO, M3 et M6 (Figures 6).

Deux patients (N°12 et N°13) présentaient une élévation significative du taux
d’EOs a 3 mois. L'un des patients présentait un taux a l'inclusion déja élevé (N°13)
sans contexte de parasitose ou autre pathologie a EOs. Un déparasitage d’épreuve
par Albdendazole était réalisé sans interruption de la biothérapie. Pour le deuxiéme
patient (N°12), un probléme d’approvisionnement auprés de la pharmacie en ville avait
entrainé une interruption temporaire de la biothérapie pendant 1 mois juste avant la

visite a 3 mois.
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Le bilan d’hyperéosinophilie (troponine, ECG, fonction rénale et hépatique,
BNP, sérologie toxoplasmose et anguillulose) était sans particularité dans les 2 cas. A

6 mois, les taux d’EOs sanguins de ces 2 patients étaient inférieurs a 500/mm?

Deux patients (N°14 et N° 20) présentaient des taux d’IgE totales plus élevés

sans corrélation avec un éventuel terrain allergique préexistant.

g

180 8 &

T T T T T T
eosinophile 110 eosinophile M3 eosinophilie MG IgEtot MO IgEtot M3 IgEtot M6

Figures 6A a 6B : Comparaison des moyennes des taux d’éosinophilies (A)
et d’IgE totales (B).

5) Tolérance clinique sous biothérapie

Les effets indésirables rapportés a trois mois de I'injection du dupilumab étaient:
des douleurs au site d’injection pour 3 patients, une conjonctivite, une épigastralgie,
un érythéme thoracique, un prurit de la main, un météorisme abdominal et une
exacerbation bronchique. Quinze patients ne rapportaient aucun effet indésirable lié¢ a

'administration de la biothérapie.

Aucune interruption de traitement par intolérance clinique n’était observée pour

les patients analysables a 3 mois et 6 mois.

Un seul patient optait pour des stylos auto-injectables en cours de traitement.
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Discussion

Dans notre étude, le dupilumab a permis d’améliorer significativement et
rapidement la qualité de vie des patients et les symptdmes sur I'obstruction, I'anosmie,
la rhinorrhée, les douleurs. L’effet mesuré sur la taille des polypes entre MO et M3, et
sur le score tomodensitométrique entre MO et M6 était aussi significatif. En revanche,
on constatait une stabilisation du bénéfice entre M3 et M6 sur les symptémes, la qualité

de vie et la taille des polypes.

1) Forces et limites de I’étude

1.1 Forces de I’étude :

Le relevé prospectif des critéres cliniques et biologiques du registre BIOPOSE
et le respect des critéres d’inclusion liés au champ de remboursement du dupilumab
permettent d’obtenir une évaluation homogéne des patients selon des paramétres
reconnus dans I'évaluation de la sévérité de la PNS et de la réponse au traitement.

Le choix du score de qualité de vie SNOT22 permet d’évaluer spécifiquement
I'efficacité de cette prise en charge pour une pathologie dont l'impact est
principalement fonctionnel.

Dans notre étude, aucun patient n’avait bénéficié d'une biothérapie
antérieurement pour la PNS ce qui permettait d’'obtenir une population vierge de tout

traitement biologique.

2.2 Limites de I'étude

La durée courte : les effets a long terme de la biothérapie au-dela de 6 mois
n'ont pas pu étre mesurés ainsi que les effets potentiels de rebond symptomatique en
cas d’arrét de la biothérapie ou de décroissance thérapeutique.

La petite taille de I'’échantillon : bien qu’il n’y ait pas eu de sortie d’étude ou de

perdue de vue, les données sur la totalité des 25 patients inclus au début de I'étude
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n’étaient pas disponibles a 3 mois et 6 mois en raison du caractére trés précoce de
notre étude. L’incrémentation progressive du registre BIOPOSE de maniére
multicentrique et 'augmentation de la durée du suivi permettront de renforcer la

puissance d’analyse.

2) Comparaison des résultats aux données de la littérature

Les récentes études de cohorte de phase lll des biothérapies agissant sur les
cibles thérapeutiques décrites dans l'inflammation de type Th2 dans la PNS ont toutes
fait la preuve de leur efficacité sur la réduction des symptédmes de congestion nasale
et sur la taille des polypes: L'omalizumab dirigé contre les IgE (POLYP1 et
POLYP2)(30), le mépolizumab dirigé contre I'lL-5 (SYNAPSE)(32) le benralizumab
dirigé contre le récepteur de I'lL5 (OSTRO)(29) et le dupilumab, IgG4 anti-récepteur a
I'IL4 et I'IlL13 (SINUS24 et SINUS52)(28).

Les études contre placebo SINUS24 et SINUS52 (28)(44) sont des cohortes de
phase Ill menées respectivement sur 276 et 448 patients. Le dupilumab était
administré toutes les 2 semaines (300 mg en sous cutané) jusqu’a la 24éme semaine,
ou toutes les 2 a 4 semaines jusqu’a la 52°™ semaine. Le dupilumab était proposé
dans la PNS dite sévére (score moyen de la taille des polype > 5/8 associé a une perte
de I'odorat) non contrélée par le traitement corticostéroide local, chez des patients
ayant regu une corticothérapie systémique dans les deux ans ou une intervention
chirurgicale.

Ces essais montraient une amélioration significative et précoce dés 4 semaines
de traitement de la taille des polypes et des symptomes de congestion nasale. A 24 et
52 semaines, une amélioration significative était retrouvée sur le score
tomodensitométrique de Lund-Mackay, le score de qualité de vie par le SNOT22 et le
score olfactif UPSIT. Concernant le score SNOT22, la diminution du score moyen était
de - 21,12 pour SINUS 24 et -17,36 pour SINUS 52. En cas d’asthme associ€, on
retrouvait également une amélioration significative par rapport au placebo du contréle
de l'asthme et de la fonction pulmonaire évaluée par le score ACT et par une
spirométrie. Lorsque le dupilumab était interrompu il était observé une dégradation du
bénéfice obtenu sur la taille des polypes et le score de congestion nasale. La

proportion de patients ayant recours a une corticothérapie générale ou a une chirurgie
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durant I'étude était significativement plus faible chez les patients traités par dupilumab

par rapport au placebo (12,5% vs 41,8%).

Par comparaison aux essais SINUS 24 et 52, notre population a I'inclusion
présentait une sévérité clinique équivalente. Un asthme était plus fréquemment

observé et tous les patients avaient été traités chirurgicalement (Tableau 10)

Tableau 10 : Comparaison population a l'inclusion SINUS 24/52 et notre
étude.

SINUS 24 et 52 Notre étude
Age moyen 52 50
Asthme associé 59% 76%
Intolérance aux AINS 28% 24%
ATCD chirurgical 63% 100%
Score SNOT22 (/110) 50.94( £ 20.66) 60,5( + 14,3)
Score de taille des polypes 5,97 4
(/8)
Score TDM (/24) 18,37 19,2
Taux d’éosinophiles (/mm3) 430 570
Taux d’IgE totales (Ul/mL) 229,2 208

Nos résultats sur le plan des symptdmes, de la qualité de vie et de la taille des
polypes sont comparables a ceux observés dans SINUS 24 et 52 avec une
amélioration trés précoce et significative puis une stabilisation du bénéfice.

En comparaison aux études SINUS 24 et 52, les patients dans notre étude n’ont
pas eu nécessité de recourir a une corticothérapie systémique ou a une intervention
chirurgicale. Ce résultat doit étre nuancé par un recul d’'uniquement 24 semaines au
maximum pour 12 patients. Nous n’avons pas procédé pour cette thése a une
évaluation de I'évolution de I'asthme. Néanmoins aucun des patients asthmatiques
traités par dupilumab pour des critéres liés a la PNS n’a présenté d’exacerbation
bronchique sur la période de suivi d’au maximum 24 semaines.

Dans I'étude SINUS 24, les effets du traitement diminuaient aprés I'arrét du
dupilumab, soulignant la nécessité d'une suppression continue de l'inflammation de

type 2 pour un contréle durable de la maladie.
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Les données a 52 semaines de I'étude SINUS 52 seront renforcées par les
informations a 18 mois et au-dela que pourra fournir le registre BIOPOSE avec
notamment des résultats nouveaux sur les effets des décroissances thérapeutiques,
des interruptions et reprises thérapeutiques et des switchs de biothérapies lorsque les
autres molécules seront disponibles dans la PNS.

Les effets des biothérapies prescrits dans la PNS chez des patients présentant
un asthme non sévere seront aussi intéressants a mesurer en termes de charge

thérapeutique et de modification de la fonction ventilatoire.

3) Tolérance biologique : hyperéosinophilie sous Dupilumab

Une augmentation transitoire, mais non significative, du nombre d’EOs moyen
dans le sang a été retrouvée dans les études SINUS 24 et 52. Ce signe biologique est
probablement lié¢ au mécanisme d’action du dupilumab qui bloque la migration
tissulaire des EOs en inhibant la production d'éotaxines médiée par I'lL-4 et I'IL-13
mais pas la production médullaire des EOs et leur sortie dans le compartiment sanguin
(26).Dans I'étude SINUS 52, le nombre d'EOs revenait au niveau de base a la fin de
la période de traitement de 52 semaines. Dans notre étude, on observait une
augmentation transitoire et non significative entre MO et M3 du nombre d’EOs sanguin
pour la plupart des patients. Deux patients présentaient une hyperéosinophilie
sanguine sans atteinte d’organe comme décrit dans le chapitre résultats. Nous
constations aussi dans notre étude une évolution vers une normalisation du taux d’EOs
a 6 mois du début de traitement par dupilumab.

Une hyperéosinophilie est définie par une augmentation supérieure a 1,5 G/L a
deux reprises a deux mois d’intervalle. Les causes les plus fréquentes sont
médicamenteuses mais peuvent étre également liés aux infections parasitaires ou
virales. La découverte d’'une hyperéosinophilie avant l'initiation d’'une biothérapie ou
en cours de traitement impose un bilan de son retentissement a la recherche d’'une
atteinte d’organe témoignant d’un éventuel syndrome hyperéosinophilique. Le bilan
consiste a rechercher une atteinte cardiaque, pulmonaire, cutanée, digestive ou
neurologique en s’appuyant avant tout sur les éléments de sémiologie clinique. Le
bilan biologique comporte un ionogramme sanguin, un bilan hépatique complet, taux

de prothrombine (TP), de la troponine et de la Brain Natriuretic peptide (BNP), CRP,
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Créatinine phosphokinase, bandelette urinaire et d’'un électrocardiogramme. On
réalise également un bilan étiologique minimal de débrouillage avec des sérologies
infectieuses (toxocarose systémique, VIH). Le reste du bilan est réalisé en fonction
des manifestations cliniques, du contexte et des antécédents de voyage en zone
d’endémie (parasitose).(45)

Un déparasitage d’évaluation peut aussi étre proposé avec suivi de la cinétique du
taux d’EOs, en prise séparée et en fonction du contexte de voyage en zone
d’endémie par :

- Ivermectine 200 ug/kg ciblant 'anguillulose et la filariose (avec éventuellement
une deuxiéme dose si confirmation diagnostic d’une anguillulose).

- Praziquantel 40 mg/kg ciblant la Bilharziose en une prise unique.

- Albendazole 10 a 15 mg/kg/j sans dépasser 800 mg/j en 2 prises par jour
pendant 5-15 jours ciblant la Toxocarose, Ankylostomiase, Oxyurose,
Ascaridiose et Trichocéphalose.

Une démarche compléte et exhaustive est disponible dans le Protocole National de
Diagnostic et de Soins « Hyperéosinophilies et Syndromes Hyperéosinophiliques »
paru réecemment.

Les essais de phase lll avec le dupilumab ont rapportés plusieurs cas
d’hyperéosinophilie symptomatique.

Dans les études SINUS 24 et 52, 3 patients présentaient une hyperéosinophilie
avec des symptdmes cliniques rapportés comme effets indésirables: un patient
déclenchait une granulomatose éosinophile avec polyangéite (GEPA); un patient une
hyperéosinophilie associée a une arthralgie et une exacerbation asthmatique; et un
patient une GEPA plus de 300 jours aprés une dose unique de dupilumab.

Une hyperéosinophilie >3000/mm3 a été rapportée chez 1,2 a 13% des patients
inclus dans les études de phase Il sur I'asthme sévére aux Etats-Unis (46) et chez 6,3
% des 64 patients asthmatiques traités par dupilumab dans une étude en vie réelle en
France.(47). Des manifestations cliniques liées aux EOs étaient rapportées chez 4
patients inclus dans I'étude QUEST (pneumonie a EOs, érythéme, fiévre, myalgie et
arthralgie) (34). Il a été décrit un cas de vascularite a EOs comme manifestation
d’hyperéosinophilie persistante sous dupilumab pour un asthme éosinophilique
sévere. Celle-ci mettant en danger la vie d’'un patient avec une hyperéosinophilie
jusqu’a 11 500/mm 3 a 8 mois du traitement. Il a été décidé de poursuivre le dupilumab

mais d’ajouter le benralizumab, administré en alternance avec celui-ci. Il a été observé
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dans ce cas une déplétion complete des EOs sanguins et régression des
manifestations cliniques de sa vascularite a EOs (ulcéres cutanés, vasculopathie,
thrombose artérielle).(48)

Dans une étude frangaise en vie réelle, rétrospective, sur 177 patients atteints
de dermatite atopique, 16% d'entre eux présentaient une hyperéosinophilie >
1500/mm3 au cours du suivi (49).

Ces différentes données de la littérature soulignent la nécessité de monitorer le
taux d’EOs sanguin chez les patients sous dupilumab.

Ainsi, dans une autre étude Italienne en vie réelle chez 57 patients présentant
une PNS, une augmentation transitoire du nombre d'EOs dans le sang a été observée
chez 31,5 % patients aprés 4 semaines de traitement, avec une stabilisation et/ou une

résolution et aucun effet indésirable pendant 12 mois de traitement.(50)

4) Tolérance clinique de la biothérapie

Dans la littérature peu d’effets indésirables graves imputables aux biothérapies
ont été rapportés. |l a été surtout retrouvé des effets indésirables mineurs comparables
a ceux décrient dans notre étude : céphalée, étourdissement, douleurs abdominal,
rhinopharyngite, réaction au site d’injection (incluant érythéme, prurit, cedéme,
douleur, gonflement), toux, bronchite, arthralgie, exacerbation d’asthme. Ces effets
indésirables mineurs étaient aussi observés dans les groupes placebo (28)(36). La
proportion de patients ayant interrompu le traitement dans les études SINUS 24 et 52
en raison d’événements indésirables était de 2,0% dans le groupe dupilumab et 4,6%
dans le groupe placebo. Dans notre étude, aucune interruption de traitement pour

intolérance n’était observée.

Dans les études SINUS 24 et 52, la conjonctivite était rapportée chez 7 patients
recevant le dupilumab; aucun de ces cas n'était sévere ou associé a l'arrét du
traitement. Un cas de conjonctivite était observé dans notre étude. Des événements
apparentés a des conjonctivites et des kératites ont surtout été signalés chez des
patients atteints de dermatite atopique traités par dupilumab mais pas dans I'asthme
et la PNS. Il convient de réaliser un examen ophtalmologique en cas d’échec du
traitement standard de la conjonctivite ou en présence de signes de kératites.(51). Des

enquétes sur des échantillons oculaires ou conjonctivaux, sont proposées pour
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caractériser les phénotypes cliniques de la conjonctivite et comprendre I'étiologie de
la maladie en lien avec le dupilumab (52,53) Cette atteinte est appelée DIOSD
(Dupilumab-Induced Ocular Surface Disease) par les ophtalmologues , survenant en
moyenne dans un délai de 2 a 44 semaines apres le traitement par dupilumab dans la
dermatite atopique. (53) Elle est expliquée par le déséquilibre de la balance Th1/Th2
ayant pour conséquence une rupture de la tolérance immunitaire oculaire et donc une
inflammation de son épithélium. Cela se traduit par une sécheresse oculaire
aboutissant a des formes légéres de blépharoconjonctivites ou plus sévéres de

kératoconjonctivites.(52)

5) Profils de réponse clinique sous dupilumab dans la PNS

L'identification de sous-groupes de patients répondeurs ou non-répondeurs aux
biothérapies est un enjeu majeur pour affiner les choix thérapeutiques et prédire le

devenir des patients. Dans notre étude, plusieurs profils cliniques ont pu étre identifiés.

5.1 Sous-groupe de patients avec une anosmie persistante sous biothérapie.

Sept patients présentaient une anosmie persistante et invalidante avec une
EVA pour troubles de I'odorat supérieures a 50/100 apres 3 mois de traitement sous
biothérapie. Pourtant, chez ces 7 patients, le score de taille des polypes, le score de
congestion nasale et le score de qualité de vie SNOT 22 étaient significativement
améliorés a 3 mois.

La discordance entre la mesure des troubles olfactifs par EVA et I'appréciation
de la qualité de vie peut s’expliquer par le fait que le score SNOT 22 ne mesure I'odorat
que sur une question et porte en grande partie sur I'évaluation de la qualité du sommeil
et du bien-étre socio-professionnel.

L’atteinte olfactive dans la PNS est expliquée par deux mécanismes :
I'inflammation locale modifiant I'épithélium olfactif (54) (55) et le blocage mécanique
de la fente olfactive empéchant la diffusion des molécules odorantes (56). Une
hypothése est évoquée dans la littérature pour expliquer la persistante d’'une anosmie
avec une amélioration de la congestion nasale et une réduction de la taille des polypes
(57) . Le remodelage tissulaire de la fente olfactive sur un mode fibreux lié aux

chirurgies antérieures ne permettrait pas d’obtenir une amélioration clinique de I'odorat
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en dépit d'une bonne réponse sur la part inflammatoire locale obtenue avec la
biothérapie. Une autre possibilité serait une dysfonction olfactive post-virale co-
existante pouvant endommager de maniere irréversible les récepteurs olfactifs,
rendant ainsi le dysfonctionnement olfactif permanent. (58).

L’effet bénéfigue méme transitoire de la corticothérapie systémique sur la
fonction olfactive pourrait étre ainsi un bon indicateur de succes de la biothérapie sur
récupération olfactive. Cette hypothése n’a pu étre statistiquement démontrée dans
notre étude. Ce critére étant mesuré dans le registre BIOPOSE, il sera intéressant de

le réévaluer sur des effectifs plus importants de patients.

5.2 Sous-groupe de patients en échec de réponse sur le volume des polypes

Quatre patients présentaient un score de taille de polypes non amélioré a 6
mois de traitement par dupilumab. Néanmoins, 'EVA mesurant obstruction nasale et
le score de qualité de vie SNOT22 étaient significativement améliorés pour ces 4
patients. (Tableau 11)

L’obstruction nasale et le score de qualité de vie n’étaient pas ici corrélés a la
taille des polypes et sous entendent que 'amélioration de la symptomatologie clinique
chez certains patients peut étre indépendante de l'effet de réduction du volume des
polypes en étant davantage liée a la résolution plus diffuse de la charge inflammatoire

muqueuse sous biothérapie.

Tableau 11 : Résultats d’un sous-groupe de 4 patients avec persistance des
polypes

NPS MO (/8) NPS M6 (/8) EVA ON M6 (/100) Variation SNOT22
(1110)
3 4 20 -31
3 7 20 -45
5 7 0 21
6 8 40 17
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5.3 Sous-groupe de patient en échec de réponse sur le score SNOT22

Deux patients sur 12 sont en échec de réponse a 6 mois de traitement par
dupilumab avec un SNOT22 inférieur a la MCID de 8,9.

Le premier profil était un patient avec des comorbidités marquées par une
obésité, un syndrome d’apnée du sommeil appareillé, un asthme aggravé en période
pollinique et des infections respiratoire avec bronchite récurrente. La PNS était
associée a des phénoménes cedémateux et suppuratifs malgré plusieurs chirurgies et
traitements par antibiotiques et corticoides systémiques. Le patient se plaignait de
douleurs chroniques importantes et invalidantes en plus des manifestations
obstructives et dysosmiques. Une tentative d’exclusion des deux sinus frontaux sur
des sinusites chroniques bi frontales avait été réalisée aprés échec de la
reperméabilisation naso-frontale sans amélioration sur le plan des douleurs. Dans ce
contexte une biothérapie avait été proposée en dernier recours en raison de I'échec
des différentes options thérapeutiques antérieures. Les scores de réponses cliniques
subjectives présentaient de fortes variations a chaque évaluation avec globalement
une réponse trés partielle au dupilumab sur le score de qualité de vie a 6 mois. D’autre
part, 'asthme était peu amélioré, sans exacerbation. Cette faible réponse peut étre
expliquée par d’autres facteurs altérant la qualité de vie avec possiblement une
symptomatologie de douleurs et de dysosmie séquellaires aux nombreux antécédents
chirurgicaux et médicaux. Un profil endotypique différent pourrait aussi expliquer cet
échec. Une évaluation a plus long terme de la biothérapie est ici nécessaire pour juger
de sa réelle efficacité, puisque des réponses tardives ont été décrites dans la

littérature.

Le deuxiéeme profil montrait une amélioration rapide initiale sur le score
SNOT22 a 3 mois avec un gain de 8 points, cependant suite a des problémes de
délivrance en pharmacie et d’observance, la patiente a interrompu la biothérapie
pendant 2 mois. Dans ce contexte le contréle a 6 mois était défavorable avec une
dégradation importante du SNOT22 et de la dysosmie. On peut présumer ici que le
maintien d’'une biothérapie au long cours de fagon bimensuelle est important
notamment les 6 premiers mois pour préserver les bénéfices obtenus. Il sera

intéressant de suivre I'évolution clinique avec 6 mois supplémentaires pour objectiver
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ou non une récupération du bénéfice initial.

Dans la dermatite atopique, une étude rétrospective a été réalisée chez 96
patients afin d’analyser les profils non répondeurs au dupilumab, il a été constaté que
le tabac et I'alcool pouvaient étre associés a une réponse plus faible au dupilumab, il
a également été montré que chez les non-répondants a 4 mois, il était conseillé de
poursuivre le traitement jusqu'a 8 mois avec des possibles réponses tardives sur la
qualité de vie(59) Dans une autre étude en vie réelle dans la PNS (50), il a été décrit
que 38,5% des patients montraient une réponse tardive aprés 6 mois de traitement
par dupilumab, il est donc nécessaire de prolonger les évaluations de la biothérapie
aprés 6 mois pour évaluer le taux de répondeurs tardifs. Ces données justifient une

nouvelle fois I'intérét d’un suivi prolongé par registre des parametres cliniques.

6) Place des biothérapies par rapport a la chirurgie endoscopique des

sinus en situation d’échec du traitement par corticoides.

Le dupilumab est remboursé en France a 65% par la sécurité sociale et le prix
s’éléve a 1 382,59 € pour deux seringues de 300 mg avec une prescription initiale
hospitaliére (60). Le colt des biothérapies est importante et les données comparant le
rapport colt-efficacité médico-économique de ces traitements sont rares.

Dans la littérature, on retrouve une récente étude réalisée aux Etats-Unis,
comparant I'efficacité du dupilumab et de la chirurgie endoscopique des sinus (ESS)
pour les patients atteints de rhinosinusite chronique avec polypes nasaux, réfractaires
au traitement médical. Le critére d'évaluation principal était le colt par année de vie
pondérée par la qualité de vie, calculé a partir des scores du test Sino-Nasal Outcome
(SNOT-22). Il a été conclu que bien que le dupilumab et la chirurgie puissent démontrer
une efficacité clinique similaire, 'ESS demeure l'option de traitement la plus rentable
et devrait rester la norme de soin pour les patients atteints de rhinosinusite chronique
avec polypes nasaux réfractaires au traitement médical.(61). L’arrivée de nouvelles
biothérapies et 'extension de leur utilisation pourraient en réduire le colt et remettre

en cause a terme la nécessité d’'une intervention chirurgicale dans la PNS.
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Conclusion

Notre étude a permis d’évaluer les premiéres données disponibles en vie réelle
sur l'utilisation du dupilumab dans la PNS chez 25 patients inclus dans le registre
BIOPOSE. Bien que préliminaires et parcellaires, nos résultats sont concordants avec
les données des essais de phase lll. Le dupilumab est une biothérapie rapidement
efficace dans la PNS sur 'amélioration de la qualité de vie, sur I'obstruction nasale, la
rhinorrhée, les douleurs, les troubles olfactifs et objectivement sur la réduction du
volume des polypes et le score tomodensitométrique. Le dupilumab est également
bien toléré avec des effets indésirables mineurs et peu fréquents.

Les données obtenues a plus long terme et sur des populations plus
importantes issues des inclusions multicentriques du registre BIOPOSE permettront
d’affiner 'analyse de la cinétique d’amélioration symptomatique et d’identifier des
profils de réponses différentes, précoces ou tardives qui guideront de nouvelles
stratégies de traitements personnalisés.

L’arrivée de nouvelles biothérapies dans la PNS permettra aussi d’évaluer
I'efficacité relative de chacune d’entre elles en fonction des profils phénotypiques.

Une analyse médico-économique précise sera a terme nécessaire pour mieux
préciser la place de ces nouveaux traitements face aux traitements chirurgicaux

conventionnels.
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Annexes

Annexe 1 : Score de Qualité de Vie SNOT22

Sino-Nasal Outcome Test-22
(Test d’impact des symptomes sino-nasaux-22)

Vous trouverez ci-dessous une liste de symptomes et de conséquences sociales et/ou émotionnelles
liees a votre pathologie nasale. Nous aimerions en apprendre davantage sur ces problemes et
apprécierions que vous répondiez aux questions suivantes au meilleur de vos capacités. Il n'y a pas
de bonnes ou de mauvaises réponses et vous seul(e) pouvez nous donner ces informations. Veuillez
évaluer vos problémes, tels qu'ils se sont présentés durant les deux derniéres semaines. Nous vous
remercions pour votre participation

En considérant la sévérité du probleme 8- 8
quand il survient et la fréquence avec c g s g . ge g o = &
laquelle il survient, veuillez coterchaque | 3@ | £8 | 28 | €8 | 8.5 | £9
item ci-dessous en entourant le chiffre z 2 ) Sw - 2.3 2 §
qui correspond & votre ressenti, en s '§ o a E a” '§
utilisant I'échelle suivante 2> o o
1. Besoin de se moucher 0 1 2 3 4 5
2. Eternuements 0 1 2 3 4 5
3. Nez qui coule 0 1 2 3 4 5
4. Toux 0 1 2 3 4 5
5. Ecoulement nasal postérieur (dans la 0 1 2 3 4 5
gorge)
6. Ecoulement nasal épais 0 1 2 3 4 5
7. Oreilles bouchées 0 q 2 3 4 5
8. Vertiges 0 1 2 3 4 5
9. Douleur/pression dans l'oreille 0 1 2 3 4 5
10. Douleur/pression faciale 0 1 2 3 4 5
11. Difficulté pour s’endormir 0 1 2 3 4 5
12. Se réveiller la nuit 0 1 2 3 4 5
13. Manque d’une bonne nuit de 0 1 2 3 4 5
sommeil (mauvaise qualité de sommeil)
14. Se réveiller fatigué 0 1 2 3 4 5
15. Fatigue (durant la journée) 0 1 2 3 4 5
16. Baisse de productivité (rendement, 0 1 2 3 4 5
efficacité)
17. Baisse de concentration 0 1 2 3 4 5
18. Frustration/agitation/irritabilité 0 1 2 3 4 5
19. Baisse de moral (tristesse) 0 1 2 3 4 5
20. Génelinconfort 0 1 2 3 4 5
21. Perturbation du godt, de I'odorat 0 1 2 3 4 5
22. Obstruction/congestion nasale 0 1 2 3 4 5
TOTAL:

TOTAL GENERAL :



Annexe 2 : Score Endoscopique NPS (Nasal Polyp Score)

1

P

Q.\

———e— .

Q} |

0 i

0= pas de polypes
1 = petits polypeslimités a la partie supérieure du méat moyen
2 = polypes atteignant le bord inférieur du cornet moyen, sans

dépasser le 1/3 supérieur du cornet inférieur
3 = polypes ne dépassant pas le 1/3 inférieur du cornet inférieure

4 = polypes entrainant une obstruction compléte de la fosse nasale)
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Annexe 3 : Score Tomodensitométrique de Lund-Mackay

Sinus Droit Gauche

Maxillaire (0, 1, 2)

Ethmoide antérieur (0, 1, 2)
Ethmoide postérieur (0, 1, 2)
Sphénoide (0, 1, 2)

Frontal (0, 1, 2)

Complexe ostioméatique (0,2)

Total /12 /12

0 = pas d’'opacité

1 = opacité partielle

2 = opacité totale

pour le complexe ostioméatique (0 = méat ouvert, 2 = méat fermé)
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Annexe 4 : Test ACT (Asthma Control Test)

Test de Contrdle de I’Asthme (test ACT)

1. Au cours des 4 derniéres semaines, votre asthme vous a-t-il empéché(e) de pratiquer vos activités au travail,
a I'école/université ou chez vous ?

7 Tout le temps 7 La plupart 7 Quelques 7 Rarement 7 Jamais Score :
du temps fois
S R T T T T
2. Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous été essoufflé(e) ?
7 Plus d'1 fois 7 1 fois 7 3a6fois 7 1 ou 2 fois 7 Jamais Score :
par jour par jour par semaine par semaine
1 | 2 | s [ & [ s ]

3. Au cours des 4 derniéres semaines, les symptémes de I'asthme (sifflements dans la poitrine, toux,
essoufflement, oppression ou douleur dans la poitrine) vous ont-ils réveillé(e) la nuit ou plus tét que
d’habitude le matin ?

7 4 nuits ou plus 7 2 a3 nuits 7 1 nuit par 7 Juste 1 7 Jamais Score :
par semaine par semaine semaine ou 2 fois
1 2 3 a 5

4. Au cours des 4 derniéres semaines, combien de fois avez-vous utilisé votre inhalateur/aérosol-doseur
de secours ?

7 3 fois ou plus 7 1ou 2 fois 7 2 ou 3 fois 7 1 fois ou moins 7 Jamais ' Score :
par jour par jour par semaine par semaine
1 | 2 3 ‘ 4 ‘ 5
5. Comment évalueriez-vous votre maitrise de 'asthme au cours des 4 derniéres semaines ?
7 Pas maitrisé 7 Trés peu 7 Un peu 7 Bien 7 Totalement = Score :
du tout maitrisé maitrisé maitrisé maitrisé
1 2 3 ‘ 4 ‘ 5
Test de Controle de I'Asthme ( www.asthmacontroltest.com) TOTAL:

Le score des 5 questions est additionné en un score total pouvant varier entre 5 et 25. Au plus
le score total est élevé, au mieux I'asthme est contrélé. Le tableau ci-dessous présente les
interventions que peut faire le pharmacien en fonction du score total obtenu.

Score ACT  Interprétation score ACT Intervention du pharmacien
<15 Asthme non contrélé Essayez de trouver la cause :
1/ Observance thérapeutique
1519 Asthme partiellement 2/ Technique d’inhalation, choix du dispositif d’inhalation
controlé 3/ Interaction avec un f-bloquant
4/ Mesures non-médicamenteuses mal suivies
5/ Traitement inadapté
20-25 Asthme bien contrélé Informez le patient que son asthme est bien sous contrdle et
insistez sur I'importance de continuer a prendre chaque jour le
médicament
Basé sur le protocole Soins p i dans I'asth UGent.
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Annexe 5 : Recommandations GINA : palier de traitement de fond de

I’asthme

Traitement de fond

Traitementsde secours

Autres traitements de fond

Traitement de secours

Education thérapeutique, contrdle de I'environnement, traitement des comorbidités

Palier 1 Palier 2 Palier 3 Palier 4 Palier 5
CSI dose faible ou dose faible
CSlI/formotérol a +BDLA
la demande
CSl-formotérol a la demande*
CSl dose LTRA CSl dose moyenne
faible : - a
CSI dose faible CSI dose forte
+LTRA** +LTRA**
CSl dose faible CSl dose forte

+théophylline*** +théophylline***

Ajout ITA si allergie aux acariens

* En pallier 3,4 0u S, associés aun de fond par CSI/fs

**Nécessité d’évaluer la balance bénéfice risque des LTRA car augr
***Si pas d"acces aux autres thérapeutiques
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Contexte

En ORL, le dupilumab anticorps monoclonal humanisé se fixant au récepteur IL-4Ra et au
récepteur a de I'lL-13 a obtenu 'AMM en France en septembre 2020 dans la PNS séveére
non controlée. Des recommandations européennes ont permis de guider l'utilisation des
biothérapies dans la PNS mais des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer
leur efficacité et leur tolérance en pratique courante. L’objectif principal est d’évaluer
'amélioration de la qualité de vie a 6 mois par le questionnaire SNOT22. Les criteres
secondaires sont d’évaluer la tolérance, la réponse clinique subjective et objective ainsi que
I'évolution des paramétres biologiques par I'’éosinophilie sanguine et le taux d’IgE totales.
Patients et Méthode

Il s’agit d’'une étude prospective monocentrique au CHU de Lille dans le service d’ORL de
novembre 2021 a juillet 2022, incluant 25 patients adultes atteints de PNS sévére résistant
au traitement médical et chirurgical. Les patients bénéficient d’'une injection sous cutanée
de dupilumab de 300 mg toutes les deux semaines avec maintien du traitement local nasal
par corticoides topiques et lavages de nez au chlorure de sodium. La premiére injection est
organisée en hopital de jour avec un suivi clinique et biologique organisé a 3 et 6 mois.
Résultats

Le score SNOT 22, critere de jugement principal était en moyenne de 62 +/- 13,7 a MO, de
32,4 +/- 17 a M3 et de 25,5+/- 20,7 a M6. L’amélioration des scores moyens SNOT22 entre
MO et M3 et entre MO et M6 était statistiquement significative. (p<0,001). Les résultats pour
EVA obstruction, EVA rhinorrhée, EVA douleurs, EVA olfaction, EVA globale et le score
endoscopique NPS entre MO et M3 et entre MO et M6 ainsi que le score tomodensitométrique
entre MO et M6 étaient également tous significatifs (p<0,001). Le nombre d’éosinophiles
sanguins était transitoirement augmenté de fagon non significative entre MO et M3 et le taux
d’IgE totales sérique restait stable. Les effets indésirables retrouvés étaient mineurs.
Conclusion

Le dupilumab est une biothérapie efficace dans la PNS sévére avec une amélioration
significative du score de qualité de vie a 6 mois. Les données cliniques obtenues a plus long
terme et sur des populations plus importantes par le registre national BIOPOSE seront
nécessaires afin de cibler les profils de patients répondeurs et d’adopter de nouvelles
stratégies de traitements personnalisés.
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