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Introduction 

 

 La polypose naso-sinusienne : Contexte 1.

épidémiologique et définition 

 La polypose naso-sinusienne (PNS) est une rhinosinusite 

chronique diffuse (RSC) caractérisée par la présence de polypes dans les 

cavités rhinosinusiennes. Sa prévalence est estimée entre 1 et 4 % de la 

population européenne (1). Elle est associée à une intolérance aux AINS et à 

l’aspirine dans 16 % des cas (2) et à un asthme dans 20 à 40% des cas (3).  

 Elle se manifeste cliniquement par une obstruction nasale, une 

rhinorrhée antérieure ou postérieure, des douleurs ou sensations de pression 

faciale et/ou une diminution voire une perte de l’odorat. Son diagnostic repose 

sur un examen clinique qui révèle la présence, pendant au moins douze 

semaines, d’au moins deux symptômes rhinosinusiens dont l’un d’eux doit être 

la congestion/obstruction nasale ou la rhinorrhée. Ces symptômes sont 

associés à la présence de polypes visibles dans les 2 fosses nasales à 

l’examen endoscopique (1).  

 

 Physiopathologie des troubles olfactifs dans la PNS   2.

a) La polypose naso-sinusienne 

 La PNS primitive est une maladie d’étiologie inconnue à ce jour 

pour laquelle plusieurs hypothèses étiopathogéniques ont été proposées. Il 

s’agit d’une pathologie multifactorielle, probablement déclenchée par des 
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facteurs exogènes (microbiologiques, aérocontaminants…), entrainant un 

dysfonctionnement de la barrière épithéliale nasale, chez un sujet prédisposé 

(4–6). Ce mécanisme aboutit à une cascade de réponses immunologiques 

conduisant à une inflammation chronique de la muqueuse naso-sinusienne et à 

la formation de polypes. 

 Les rhinosinusites sont actuellement classées par leur endotype, 

qui peut être de type 2, de type 1/3 ou mixte (1). Les endotypes sont définis par 

les cytokines primaires et les cellules retrouvées au sein des différentes 

cascades de signalisation.	 Dans les pays occidentaux, le processus 

inflammatoire de la PNS est principalement associé à une réponse immunitaire 

de type 2. Celle-ci est caractérisée par la présence de cellules lymphoïdes 

innées de type 2 (ILC2) et de cellules T auxiliaires Th2 qui produisent des 

interleukines (IL)-4, IL-5 et IL-13 et recrutent des éosinophiles dans la 

muqueuse (7)(8). Les populations asiatiques sont plutôt sujettes aux voies 

inflammatoires de type 1 et 3, caractérisées par des cytokines inflammatoires 

plus générales telles que le TNF-α et l’IFN-γ produites par les cellules Th1, 

Th17 ou Th22. Ils recrutent généralement des neutrophiles (9)(10). 

 

b) Dysfonction olfactive conductrice 

 La fréquence des troubles olfactifs dans la polypose naso-

sinusienne est estimée à 83 % (9). La pathogénèse de la perte olfactive reste 

inconnue et plusieurs des étapes impliquées dans la perception des odeurs 

semblent être impactées. 
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 La première étape de la physiologie olfactive est l’aéroportage. Ce 

terme désigne le transport mécanique des molécules odorantes par le flux 

respiratoire nasal pour atteindre la partie haute de la fente olfactive où se 

situent les récepteurs olfactifs (11). L’aéroportage peut être effectué par voie 

orthonasale (odorat « conventionnel ») ou rétro-nasale (rétro olfaction). Les 

molécules odorantes sont ensuite transportées dans le mucus nasal par des 

protéines spécifiques appelées « Odorant Binding Protein », avant de rejoindre 

le neuroépithélium olfactif. Cela constitue la deuxième étape du processus 

olfactif, appelée « évènements péri-récepteurs ». 

 Dans la PNS, l’œdème inflammatoire de la muqueuse nasale 

associé aux polypes entraine un blocage mécanique de la fente olfactive et 

empêche la transmission du message olfactif au neuroépithélium (11). Cette 

dysfonction olfactive est qualifiée de « conductrice » (12).  

Néanmoins, cette explication est insuffisante pour justifier les 

troubles de l’odorat. En effet, un nombre important de patients conserve une 

dysfonction olfactive après chirurgie d’ablation des polypes et de la muqueuse 

obstructive (1) faisant suspecter l’association à d’autres mécanismes. 

 Le problème de conduction pourrait également se situer au niveau 

du mucus. Il a ainsi été observé une altération du mucus chez les patients 

atteints de rhinosinusite chronique. Celui-ci contiendrait moins d’ «odorant 

binding protein», molécules facilitant la pénétration des molécules odorantes à 

travers la couche de mucus, et d’enzymes de métabolisation qui éliminent les 

substances odorantes (13). On peut donc suspecter que cette modification du 

mucus puisse conduire à une transmission inadéquate des odeurs à 

l’épithélium olfactif, entraînant un dysfonctionnement olfactif (14).  
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c) Dysfonction olfactive neurosensorielle et centrale 

 Plusieurs études suggèrent que l’inflammation nasale entraîne 

également un trouble de fonctionnement du neuroépithélium et de la 

transduction des signaux olfactifs (15).  

 Physiologiquement, après réception du message olfactif au niveau 

du neuroépithélium, les molécules odorantes suivent un processus de 

transduction électrochimique de l’information. Il s’agit de la traduction du 

message chimique en message nerveux, réalisée par les neurones sensoriels 

olfactifs (OSN). L’information olfactive est ensuite traitée et intégrée dans le 

bulbe olfactif : la stimulation des axones des OSN va entrainer l’activation des 

quelques glomérules spécifiques de l’odeur, permettant de définir un codage 

spatial des odeurs (11). Elle est enfin envoyée vers le cortex olfactif et d’autres 

régions du cerveau tels que le cortex orbitofrontal, le cortex insulaire, le 

thalamus, l'hypothalamus et l'hippocampe (12). La dysfonction olfactive peut 

ainsi revêtir deux natures : elle est décrite comme « neurosensorielle » 

lorsqu’elle est secondaire à un défaut de transmission de l’information 

sensorielle causé par des dommages du neuroépithélium olfactif; ou comme 

« centrale » quand elle est occasionnée par une atteinte des voies centrales 

(12).  

 Dans le neuroépithélium olfactif, les neurones olfactifs sont 

accompagnés de cellules de soutien et de cellules basales (11). Les cellules de 

soutien sont des cellules ayant des fonctions protectrices envers les neurones 

et les cellules basales forment le compartiment progéniteur de l’épithélium 

olfactif. Les neurones sensoriels olfactifs sont des cellules nerveuses, de durée 

de vie courte (environ 30 à 60 jours). Elles réalisent un phénomène de 
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système d'avertissement envers des dangers environnementaux (fumée, gaz, 

aliments avariés), majorant le risque d’accident domestique. De plus, la perte 

olfactive peut entrainer des troubles de l’alimentation avec diminution du plaisir 

alimentaire ainsi que des troubles de l’humeur pouvant aller jusqu’à la 

dépression et au retrait social (18)(20).  

 L'évaluation des troubles olfactifs est nécessaire pour caractériser 

correctement la nature du dysfonctionnement et quantifier l’intensité de la perte. 

L'auto-évaluation est peu fiable pour mesurer la fonction olfactive et entraine 

fréquemment des erreurs d’estimation (12). Ainsi, pour évaluer la perte de 

manière objective, l’utilisation de tests psychophysiques est privilégiée (21). Les 

tests actuellement disponibles sont multiples et peuvent associer la mesure 

d’un seuil olfactif, des tests de discrimination et des tests d’identification (22).  

 L’altération olfactive par atteinte obstructive se traduit 

principalement par des dysosmies quantitatives, qui se manifestent soit par une 

diminution de l‘olfaction appelée hyposmie, soit par son abolition complète 

appelée anosmie. Les troubles sensoriels qualitatifs comportent principalement 

les parosmies définies par la distorsion d’une l'odeur en présence d'un stimulus 

et les fantosmies correspondant à la perception d'une odeur en l'absence de 

stimulus. Chez les sujets présentant une perte olfactive due à une maladie 

rhinosinusienne, on observe principalement une altération quantitative avec 

altération des seuils olfactifs et peu de phénomènes parosmiques ; tandis que 

dans les causes centrales ou cognitives, on observe surtout un défaut dans les 

tests supra-seuil de discrimination et d'identification (12). 
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 Prise en charge de la polypose naso-sinusienne   3.

a) Bilan clinique et paraclinique   

 Le bilan ORL initial comprend un interrogatoire détaillé permettant 

d’évaluer les symptômes rhino-sinusiens. Le score PADORES (prurit, anosmie, 

douleur, obstruction nasale, rhinorhée, éternuement et saignement) est 

habituellement utilisé pour préciser la nature des troubles. L’endoscopie des 

fosses nasales permet d’objectiver la présence de polypes bilatéraux localisés 

de part d’autre des cornets moyens, essentiels au diagnostic de PNS. Elle 

contribue également à la recherche d’autres signes évoquant des diagnostics 

différentiels (œdème muqueux, pus, croutes, nécrose, granulomes) et des 

anomalies susceptibles de majorer les symptômes rhinosinusiens (déviation 

septale, hypertrophie turbinale) (1). Le scanner des sinus n’est pas 

systématique. Il est proposé en cas de doute diagnostique, dans le cadre du 

bilan préopératoire ou en cas de non-contrôle des symptômes après un 

traitement médical ou chirurgical (1).  Par ailleurs, pour la caractérisation du 

phénotype de la polypose, il est recommandé de rechercher à l’interrogatoire, la 

présence d’un asthme ou hyperréactivité bronchique ainsi que d’une maladie 

exacerbée par les AINS et/ou par l’aspirine (1).   

 

b) Prise en charge médicale et chirurgicale   

 L’objectif de la prise en charge thérapeutique de la PNS est 

multiple. Il vise principalement au soulagement des symptômes et au contrôle 

de la maladie pour permettre une amélioration de la qualité de vie (21). La 

stratégie thérapeutique de la PNS est progressive et repose principalement sur 

le degré de gêne fonctionnelle ressentie. 
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Des pulvérisations de corticostéroïdes par voie nasale associées à 

un lavage par solution saline constituent le traitement de référence de la PNS, 

quel que soit la sévérité des symptômes (1). En cas d’exacerbation ou de 

troubles rhinosinusiens sévères, des cures courtes de cinq à sept jours de 

corticostéroïdes systémiques (CSS) peuvent être associées au traitement local. 

Celles-ci peuvent être prescrites deux à trois fois par an, sans dépasser la dose 

maximale de un gramme par an d’équivalent prednisone, afin d’éviter les 

complications à court et à long terme. Les antibiotiques en cure courte ou au 

long court n’ont pas montré leur efficacité mais peuvent être utilisés en cas de 

surinfection (1). En cas de mauvais contrôle de la maladie sous traitement 

médical prolongé bien conduit, une chirurgie à visée fonctionnelle peut être 

réalisée. Il s’agit d’une chirurgie endoscopique, permettant un réaménagement 

des cavités rhinosinusiennes, dont les différentes techniques vont de la 

polypectomie à l’ethmoïdectomie bilatérale fonctionnelle ou radicale. 

 Malgré l’ensemble de ces traitements, le soulagement des 

symptômes et le contrôle de la maladie dans les formes sévères sont partiels et 

transitoires. Les effets de la corticothérapie systémique sont de courte durée 

(23) et les récidives de polypes après chirurgie endoscopique des sinus sont 

fréquentes (24). De plus, la chirurgie apporte un bénéfice moindre sur la 

récupération du sens olfactif. Le taux de récupération olfactive après chirurgie 

sinusienne est d’environ 50 % (25), et diminue avec les reprises itératives. 

Ainsi, chez les patients souffrant de PNS sévère insuffisamment contrôlée par 

les corticoïdes et la chirurgie, la mise à disposition de traitements 

supplémentaires est nécessaire pour permettre un meilleur contrôle de la 

maladie et améliorer la qualité de vie. 
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 Biothérapies   4.

 Dans ce contexte, depuis 2020, les biothérapies ont émergé dans 

le panel thérapeutique de la PNS. Elles sont constituées d’anticorps 

monoclonaux qui vont bloquer spécifiquement les facteurs de la voie 

inflammatoire T2. Les deux types de médiateurs ciblés sont les interleukines 

(IL-4, IL-5, et IL-13) et les IgE. 

 Le dupilumab (anti-IL4Rα), le mepolizumab (anti-IL5) et 

l’omalizumab (anti-IgE) ont ainsi été approuvés par l’agence européenne des 

médicaments de la Food and Drug Administration (21). Cependant, seuls le 

dupilumab (2020) et le mepolizumab (2022) ont l’AMM et sont remboursés dans 

l’indication de PNS en France (26)(27). Ils sont indiqués comme traitements 

additionnels aux corticostéroïdes par voie nasale chez les adultes présentant 

une PNS sévère, insuffisamment contrôlée par des corticostéroïdes 

systémiques et/ou par la chirurgie. Le remboursement n’est effectif que 

lorsqu’une chirurgie rhino-sinusienne a été pratiquée en complément du 

traitement médical maximal. Il s'agit de médicaments d'exception, soumis à 

prescription initiale hospitalière (26)(27).    

 Le dupilumab est un anticorps monoclonal recombinant humain de 

type IgG4 qui inhibe de façon simultanée la signalisation de l’IL-4 et l’IL-13, 

deux cytokines majeures impliquées dans les pathologies inflammatoires de 

type 2. Il exerce un double blocage de la voie IL4/IL13 en se liant à la sous-

unité α du récepteur à l’interleukine-4 (IL4-Rα), entrainant une diminution des 

médiateurs de l’inflammation de type 2 (28). Le mepolizumab quant à lui, est un 
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anticorps monoclonal humanisé de type IgG1k qui se lie et bloque l’IL-5 

circulante, empêchant le recrutement et l’activation des éosinophiles (26).  	

 L’EPOS conseille d'envisager des produits biologiques chez les 

patients non contrôlés malgré un traitement médical et une chirurgie sinusienne 

appropriée et remplissant trois des cinq critères détaillés dans le tableau 

suivant (Tableau 1). Pour caractériser l’inflammation de type 2, les nouveaux 

critères EUFOREA ont réduit le seuil des éosinophiles sanguins de ≥ 250 

cellules/mL à ≥ 150 cellules/mL, en accord avec les valeurs utilisées pour les 

pathologies pulmonaires (21).  

	

Tableau 1 : Indication des biothérapies dans la PNS selon les critères EPOS/ 
EUFOREA. 

Présence bilatérale de polypes chez un patient déjà traité par chirurgie 
endoscopique des sinus 

+ présentant 3/5 des critères suivants :  

1. Identification d’une 
inflammation de type 
T2 

• Plus de 10 éosinophiles par champ de 
lecture en microscopie optique (x400) 
sur coupe histopathologique de polype 

• Eosinophilie sanguine ≥ 150/mm3 

• Concentration sérique en IgE totale > 
100 UI/mL  

2. Besoin d’une 
corticothérapie 
systémique (ou contre-
indication à la 
corticothérapie per os)  

• 2 cures de corticostéroïdes per os par 
an (1 mg/kg/j pendant 7 à 10j)  

• Ou traitement continu par 
corticostéroïdes per os à faible dose 
pendant plus de 3 mois  

3. Altération de la qualité 
de vie  

• SNOT 22 ≥ 40/110 

4. Perte de l’odorat  • Test olfactif  

5. Association à un 
asthme  

• Selon les critères diagnostiques 
pneumologiques  
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 Problématique   5.

Les biothérapies sont des thérapeutiques récentes qui apportent un 

bénéfice significatif chez les patients atteints de polypose naso-sinusienne 

sévère et réfractaire au traitement médico-chirurgical (29)(30). La perte olfactive 

a été décrite comme le symptôme rhinosinusien le plus gênant par les patients, 

entrainant un effet significatif sur la qualité de vie (31). Son évaluation est donc 

essentielle pour déterminer la gêne fonctionnelle et fait ainsi partie des critères 

permettant de poser l’indication et d’évaluer la réponse aux traitements 

biologiques (21).  

De nombreux outils existent pour évaluer l’olfaction, cependant aucun 

test de référence n’est admis. La question est donc de pouvoir trouver un test 

objectif, qui permette de refléter de manière fiable la fonction olfactive. Dans le 

cadre des biothérapies, les études utilisant des tests objectifs sont souvent de 

courte durée, ne permettant pas d’évaluer la récupération au long cours 

(29)(30) et beaucoup d’études en vie réelle utilisent des tests subjectifs 

(32)(33). L’ETOC est un test psychométrique qui semble pertinent en pratique 

clinique, pour lequel il existe peu de littérature. Nos interrogations portent donc 

sur les capacités de ce test à mesurer le sens olfactif dans la PNS, et sur  

l’évolution du score après initiation d’une biothérapie lors d’un suivi prolongé.  

 Par ailleurs, un des enjeux actuels pour ces nouvelles thérapies est 

de déterminer les populations cibles, pour lesquelles la réponse aux traitements 

sera la plus significative. Cependant, nous disposons de peu de documentation 

sur les facteurs impliqués dans la réponse au traitement et notamment dans la 

récupération olfactive (21).  
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 Objectifs de l’étude 6.

L’objectif principal de cette étude est de décrire l’évolution des 

troubles olfactifs, mesurée par le test psychophysique ETOC à six mois de 

l’introduction d’une biothérapie par dupilumab ou mepolizumab, chez les 

patients atteints d’une PNS sévère résistante au traitement médical et 

chirurgical. 

Les objectifs secondaires sont les suivants : 

• Décrire la cinétique d’évolution des scores d’identification et de détection 

du test ETOC de M0 à M18 ; 

• Evaluer la proportion d’anosmiques, hyposmiques et normosmiques à 

M0, M1, M3, M6, M12 et M18 ; 

• Décrire l’évolution de la fonction olfactive évaluée subjectivement par les 

patients de M0 à M18 ; 

• Evaluer la corrélation entre l’appréciation subjective de récupération des 

patients et le score ETOC composite mesuré lors des visites 

successives ; et,  

• Rechercher des facteurs cliniques associés à la récupération olfactive 

par analyses univariées et multivariées. 
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Matériel et méthode   

 Population et méthode 1.

 Il s’agit d’une étude prospective monocentrique menée du mois 

d’août 2021 au mois de mars 2024 dans le service d’oto-rhino-laryngologie et 

chirurgie cervico-faciale au CHU de Lille, incluant soixante-et-un patients 

adultes suivis dans le cadre du registre BIOPOSE (Biologics in severe nasal 

polyposis survey). 

 L’ensemble du protocole BIOPOSE avait fait l’objet d’une 

procédure promotionnelle par la DRI (Direction de la Recherche et de 

l'Innovation) du CHU de Lille avec inscription au registre EudraCT (N° 2021-

A01338-33) et obtention d’un avis favorable auprès du CPP le 05/11/2021. 

 

a) Population 

 La population de l’étude comporte tout patient âgé de plus de 18 

ans, affilié à la sécurité sociale et nécessitant un traitement par biothérapie pour 

une PNS sévère, conformément à son autorisation de mise sur le marché et à 

son remboursement. Une interruption de toute corticothérapie dans le mois 

précédant la première injection a été réalisée. 

 Une notice d’information explicative sur le déroulé du suivi, les 

objectifs de l’étude et les droits des patients a été remise au préalable aux 

participants. Un formulaire de consentement a été signé par les patients, 

autorisant ainsi l’exploitation des informations cliniques et biologiques dans une 

base de données anonymes.   



	 	 	 	 	 21	

Les patients présentant les critères du tableau 2 n’étaient pas 

inclus dans l’étude BIOPOSE (Tableau 2).  

Tableau 2 : Critères de non-inclusion dans BIOPOSE.  

• Prise d’une corticothérapie orale dans le mois précédent l’inclusion 

• Traitement par biothérapie dans les 6 mois précédant l’inclusion, à 

l’exception des biothérapies administrées pour un asthme sévère 

• Antécédent d’hypersensibilité à un médicament de classe similaire 

(anticorps humanisés) 

• Antécédent d’infection à SARS-Cov2 documentée de moins de 3 mois 
avec troubles olfactifs persistants 

• Femme enceinte ou allaitante 

• Personne privée de liberté ou bénéficiant d’un régime de protection 
juridique (tutelle / curatelle) 

• Incapacité à recevoir une information éclairée ou refus de signer le 
consentement 

 

b) Méthodologie 

 Selon les modalités thérapeutiques définies par l’AMM, le protocole 

consistait en une injection sous cutanée de 300 mg de dupilumab toutes les 

deux semaines ou une injection sous-cutanée mensuelle de 100 mg de 

mepolizumab. Il était associé au maintien du traitement local nasal par 

corticoïdes topiques et lavages de nez. 

 La première injection était réalisée en hôpital de jour pour s’assurer 

de la bonne tolérance du traitement, et les injections suivantes étaient réalisées 

par un(e) infirmier(e) en ville, par le patient ou par un membre de son 

entourage. 

 Lors de la première injection, dans le cadre du registre BIOPOSE, 

on procédait au recueil des données cliniques initiales (tableau 3) ainsi qu’à 
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l’histoire de la maladie (tableau 4). Les patients bénéficiaient d’un examen ORL 

complet avec réalisation d’une nasofibroscopie permettant d’établir le score 

endoscopique de taille des polypes (annexe 1) et d’un scanner rhinosinusien 

permettant de mesurer le score de Lund MacKay (annexe 2). Un bilan 

biologique avec étude de l’éosinophilie sanguine (Nbr/mm3) et de la 

concentration sérique en IgE totales (UI/ml) était réalisé. Dans le centre Lillois, 

un test olfactif européen ETOC était pratiqué (annexe 3 et 4). La gêne 

fonctionnelle était évaluée par des échelles subjectives et les patients 

remplissaient un questionnaire de qualité de vie spécifique des atteintes rhino-

sinusiennes, le score SNOT 22 (SinoNasal Outcome Test 22) (annexe 5).  

 

Tableau 3 : Données cliniques recueillies lors de la visite d’inclusion à M0.  

• Age, Sexe 

• Antécédent d’asthme, d’allergie respiratoire, d’intolérance aux AINS ou 
aux sulfites  

• Tabagisme actif  

 

 

Tableau 4 : Données recueillies à M0 concernant l’histoire thérapeutique de la 
polypose.  

• Date de diagnostic de la PNS 

• Nombre de chirurgies rhino-sinusiennes (technique et date opératoire) 

• Dose cumulée de corticothérapie systémique dans l’année précédente 

• Durée d’efficacité de la corticothérapie systémique sur la récupération 
olfactive et sur l’obstruction nasale 

• Antécédent de biothérapie pour asthme ou PNS 
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Un suivi a ensuite été organisé à M1, M3, M6, M12 et M18 

permettant de mesurer l’évolution des paramètres cliniques rhinosinusiens 

(tableau 5). À chaque consultation, les patients étaient interrogés sur les 

modalités d’utilisation de la biothérapie (posologie, modification de dose ou 

d’intervalle, changement de biothérapie), les traitements associés (prise de 

corticoïdes, réalisation d’une chirurgie naso-sinusienne) et la présence 

d’événements indésirables (EI) observés depuis la dernière visite. Un bilan 

sanguin avec éosinophilie sanguine (Nbr/mm3) et concentration sérique en IgE 

totales (UI/ml) était également réalisé. 

 

Tableau 5 : Paramètres cliniques rhinosinusiens recueillis initialement et lors 
des visites de contrôle.  

• Score endoscopique de taille des polypes (NPS) 

• EVA obstruction nasale 

• EVA troubles olfactifs 

• EVA globale  

• Score olfactif ETOC 

• SNOT-22 

 

  

Selon les recommandations du consensus EPOS/EUFOREA, en 

cas de réponse faible ou d’absence de réponse après 24 semaines de 

traitement, une interruption ou un changement de biothérapie était pratiqué. En 

cas de réponse positive au traitement, les injections de dupilumab pouvaient 

être espacées toutes les quatre semaines selon l’appréciation du praticien.	

 Il convient de noter que l’ensemble des données recueillies dans le 

cadre du registre BIOPOSE n’a pas été analysé dans le cadre de la thèse.  
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 Mesure du score olfactif par le test ETOC 2.

 Le critère de jugement principal était la mesure olfactive par le test 

psychophysique ETOC (European Test of Olfactory Capabilities) à six mois de 

l’introduction de la biothérapie. 

 Le test ETOC est un test psychophysique olfactif adapté à la 

culture olfactive européenne, développé par le laboratoire de recherche en 

neurosciences à Lyon (Neuroscience Research Centre of Lyon, CNRS UMR 

5292, INSERM UMR_S 1028, Université de Claude Bernard Lyon 1, France). Il 

s’agit d’un test supra-seuil, basé sur la détection et l’identification de différentes 

odeurs. Le test de détection mesure l’aptitude à percevoir une odeur et le test 

d’identification évalue la capacité à attribuer un mot ou une image à une odeur 

correspondante. Sa durée de réalisation est d’environ une vingtaine de minutes 

par patient. 

 L'ensemble du test est réparti en seize blocs (de 1 à 16), 

comportant chacun quatre flacons, marqués par les lettres A, B, C, D, ayant le 

même aspect. Dans chaque bloc, seul un des quatre flacons contient une odeur 

(34). Les matières odorantes sont contenues dans des récipients, après avoir 

été dissoutes dans une huile minérale inodore et imbibées sur un absorbant 

spécifique. Les seize odeurs utilisées sont les suivantes : vanille, clou de 

girofle, pomme, eucalyptus, cannelle, fuel, pin, ail, herbe coupée, anis, orange, 

poisson, rose, thym, citron et menthe (34) (Annexe 3).  

 Lors du test, les quatre flacons d'un bloc sont présentés 

successivement aux deux narines du patient. Le sujet doit ainsi dans un 

premier temps désigner la fiole odorante parmi les propositions A, B, C ou D 

(test de localisation ou détection). Dans un deuxième temps, en cas de bonne 
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réponse à la première partie, quatre propositions d’odeur lui sont faites, l’une 

d’entre elles correspondant à l’odeur contenue dans le flacon odorant. Le 

patient doit ainsi reconnaitre l’odeur comprise dans la fiole parmi les 

propositions effectuées (test d’identification) (annexe 4). Le score total, calculé 

sur 32, résulte de l’addition du score de localisation ou détection côté sur 16 et 

du score d’identification côté sur 16. Le patient est considéré comme 

normosmique lorsque le score total est supérieur ou égal à 27, hyposmique 

lorsqu’il est compris entre 10 et 26, et anosmique lorsqu’il est strictement 

inférieur à 10 (34).   

 Il convient de noter que la mesure du score ETOC a été 

spécifiquement recueillie dans le centre lillois et ne fait pas partie des critères 

de BIOPOSE.  

 

 Echelles d’auto-évaluation    3.

 Les échelles d’auto-évaluation sont des scores permettant de 

quantifier l’intensité des symptômes ressentis par les patients, par un score 

allant de 0 signifiant l’absence de symptômes, à 100 étant la gêne maximale 

ressentie.  

Une EVA est utilisée dans notre étude pour mesurer l’intensité de 

l’obstruction nasale, des troubles de l’odorat et de la gêne globale 

rhinosinusienne. Elle permet de classer la gêne ressentie en catégorie légère 

pour un score compris en 0 et 30, modérée pour un score compris entre 40 et 

70 ou grave en cas de score strictement supérieur à 70 (35).  
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 Analyse statistique   4.

 Les données anonymisées ont été intégrées dans une base de 

données Microsoft ExcelTM. Les analyses statistiques ont été menées avec le 

logiciel Graphpad Prism 10 software (Boston, US). Les variables qualitatives 

ont été décrites en termes de fréquence et de pourcentage. Les variables 

quantitatives ont été décrites par la moyenne et l’écart type. La comparaison 

des moyennes en groupes appariés a été réalisée à l’aide d’un test de 

Wilcoxon. La recherche de facteurs associés au gain du score ETOC à M6 a 

été réalisée par régression linéaire univariée par un test de Mann Whitney pour 

les variables binaires et par un test de corrélation de Pearson pour les variables 

continues, ainsi que par analyse linéaire multivariée. Ces facteurs ont 

également été analysés selon un modèle de régression logistique où le gain 

ETOC à M6 a été transformé en variable binaire. L’analyse de corrélation entre 

les résultats des scores ETOC et de la gêne olfactive subjective a été effectuée 

par un test de corrélation de Kandall. Un risque d’erreur seuil de 5% a été 

retenu comme indicateur de significativité statistique.  
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  L’âge moyen des patients inclus à la visite M0 était de 51,02 +/- 

11,64 ans. Un asthme était associé à la polypose dans 81,7 % des cas et un 

terrain allergique dans 40 % des cas (Tableau 6).  

Tableau 6 : Description de la population avant initiation de la biothérapie. 

Caractéristiques de la population Nombre (n=60) Pourcentage (%) 
Sexe : 

- Homme 
- Femme 

 
33 
27 

 
55 
45 

Allergie 24 40 
Asthme 49 81,7 
Intolérance aux AINS 13 21,7 
Intolérance aux sulfites 8 13,3 
Tabagisme actif 5 8,3 

 

Le profil clinique était sévère avec un score SNOT 22 moyen à 

61/110 rapportant une altération importante de la qualité de vie et une EVA 

globale moyenne à 75,5/100. Les mesures moyennes de l’éosinophilie et des 

IgE étaient respectivement de 544,73 ± 310,03 /mm3 et 257,80 ± 408,38 UI/mL, 

en faveur d’un profil T2 (Tableau 7).  

Tableau 7 : Données cliniques et biologiques recueillies à M0.  

Evaluation clinique initiale Moyenne +/- écart type 
EVA obstruction nasale (0-100) 69,75 +/- 24,45 
EVA olfaction (0-100) 88,17 +/- 26,65 
EVA globale (0-100) 75,5 +/- 19,80 
SNOT 22 (0-110) 61,08 +/- 16,25 
Nasal polyp score (0-8) 3,87 +/- 1,89 
Eosinophilie (nbr/mm3) 544,73 +- 310, 03 
IgE totaux (UI/mL) 257,80 +/- 408,38 

Les patients ont bénéficié en moyenne d’environ deux chirurgies 

rhinosinusiennes. La dose cumulée annuelle de corticoïdes par voie générale 

avant biothérapie était en moyenne de 1,3 g/an, avec un bénéfice sur l’odorat 

de 11 jours (+/- 18 jours). Cinq patients avaient déjà bénéficié d’une biothérapie 
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pour le contrôle de l’asthme qui était inefficace sur la dysfonction 

rhinosinusienne. Les biothérapies utilisées étaient mepolizumab (n=1), 

omalizumab (n=3) et benralizumab (n=1).  

Tableau 8 : Profil thérapeutique avant initiation de la biothérapie. 

n=60  
ATCD polypectomie 19  
ATCD de chirurgie sinusienne : 

§ Chirurgie partielle 
§ Ethmoïdectomie totale 
§ Ethmoïdectomie totale et sinusotomie 

frontale DRAF III 

59  
9  
57  
6  
 

Nombre moyen de chirurgie par patient 
(moyenne +/- écart type) 

1,93 (+/- 1,16) 

Délai entre la dernière intervention chirurgicale 
et la biothérapie (moyenne +/- écart type) 
(année) 

5,21 (+/- 4,10)  

Délai entre la découverte de la PNS et la 
biothérapie (moyenne +/- écart type) (année) 

12,38 (+/- 4,11)  
 

ATCD biothérapie pour asthme 5 (8,3 %) 
ATCD biothérapie pour PNS 0 
Dose cumulée annuelle de corticoïdes per os 
(moyenne +/- écart type) (mg) 

1313,39 (+/- 1380)  
 

Durée d’efficacité des cures de corticoïdes per 
os sur l’odorat (moyenne +/- écart type) (jour) 

11,23 (+/- 18,07)  

	

Parmi les soixante patients admis à l’inclusion, cinquante-cinq ont 

bénéficié d’injections de dupilumab et cinq de mepolizumab. Les injections de 

dupilumab ont été espacées toutes les quatre semaines pour douze patients à 

six mois du début de la biothérapie. Cependant, pour sept d’entre eux, les 

injections ont de nouveau été rapprochées à une injection toutes les deux 

semaines, lors de l’évaluation à M12, devant la présence d’une dégradation 

fonctionnelle.  

Le dupilumab a dû être stoppé pour deux patients présentant des 

effets indésirables. Il a ainsi été arrêté chez un patient à M6 devant la mise en 
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On ne retrouve pas d’association significative avec le sexe 

(p=0,43), l’asthme (p=0,19), les allergies (p=0,44), l’intolérance aux AINS 

(0,17), l’intolérance aux sulfites (p=0,34), l’âge à l’instauration de la biothérapie 

(p=0,94), l’éosinophilie (p=0,44), les IgE totaux (p=0,22), le tabagisme actif 

(p=0,72), le nombre de chirurgie (p=0,16)  et la dose cumulée de 

corticothérapie systémique dans l’année précédant la biothérapie (p=0,42).  

Les analyses multivariées étudiant ces mêmes variables montrent 

également une relation statistiquement significative entre la durée d’efficacité 

de la corticothérapie per os sur l’odorat et le gain du score ETOC à M6 

(p<0,005), avec un coefficient de 0,2823 unités. Ainsi, pour chaque jour de 

récupération olfactive après corticothérapie, on observe une hausse du score 

ETOC de 0,2823 unités à M6, toutes choses égales par ailleurs.  

 

• Modèle de régression logistique  

L’ensemble de ces facteurs ont également été intégrés dans un 

modèle de régression logistique, où le gain ETOC a été transformé en une 

variable binaire (1= gain ETOC >0, 0= gain ETOC nul ou négatif). Ces analyses 

mettaient en évidence un effet statistiquement significatif de l’asthme sur le gain 

ETOC à M6 avec un Odds Ratio de 7,50 (p=0,0086). Ainsi, la présence d’un 

asthme multiple les chances de gain olfactif ETOC à M6 par environ 7,50 par 

rapport à l’absence d’asthme.  
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Discussion   

 Forces et limites de l’étude   1.

 Il s’agit d’une étude prospective, en vie réelle, évaluant l’efficacité 

du dupilumab et du mepolizumab sur la récupération olfactive, lors d’un suivi de 

18 mois. 

 La population incluse est représentative d’une population de 

polypose naso-sinusienne de type 2 sévère. La mesure de l’olfaction a été 

recueillie à la fois de manière subjective et objective. Le gain moyen du test 

ETOC composite entre M0 et M6 est de 13,61 points, montrant une 

amélioration statistiquement significative (p<0,005). La proportion de patients 

anosmiques est passée de 80 % à 26,53 % entre M0 et M6. 

 L’ETOC est un test olfactif psychophysique orthonasal, facile à 

utiliser, standardisé, associant un test de discrimination et d’identification. Il est 

validé au niveau européen et adapté à la culture de la population française. 

Dans les articles scientifiques, les tests les plus couramment utilisés pour 

évaluer l'olfaction sont le «Sniffin’ Sticks Test» (SST) européen ou l’«UPSIT» 

(University Of Pennsylvania Smell Identification Test) nord-américain (36)(37). 

L’utilisation de tests adaptés à la culture du patient est un facteur important 

pour éviter le risque de biais lié au défaut de reconnaissance des odeurs (20). 

Le SST évalue trois composantes de l’olfaction, le seuil olfactif (T), la 

discrimination (D) et l’identification (I) pour donner un score TDI composite. Il 

existe une forte corrélation entre les scores TDI du SST et les symptômes 

ressentis par les patients, dans l’ensemble des publications concernant les 

rhinosinusites chroniques (36)(38). L’UPSIT est un test pouvant être auto-
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administré, validé et largement utilisé en pratique courante (39). Cependant, il 

n’évalue que l'identification des odeurs et sa corrélation avec les symptômes 

ressentis par les patients dans les rhinosinusites chroniques est faible (37). De 

plus, le test est à usage unique, ce qui peut être plus couteux dans les études à 

grande échelle. 

 Dans notre étude, les résultats de l’ETOC sont corrélés aux 

évaluations subjectives mesurées par EVA (p<0,0005). Le test semble donc 

représenter correctement la perception olfactive des patients. Cette association 

avait également été identifiée dans l’évaluation des troubles olfactifs 

secondaires aux infections à Covid 19 dans l’étude de Bancalari et al. (40). Ces 

arguments pourraient donc promouvoir une utilisation plus large de l’ETOC à 

l’échelle nationale et européenne. 

 Comme le SST, l’ETOC comporte des flacons qui sont réutilisables 

de nombreuses fois au cours de leur durée de conservation, permettant un 

usage multiple du test lors d’études cliniques. La durée de réalisation du test 

est d’une vingtaine de minutes ce qui est acceptable pour une utilisation 

courante. Dans notre étude, onze patients n’ont pas bénéficié d’évaluation par 

ETOC à M6. Ces données manquantes contribuent potentiellement à une perte 

de puissance de l’étude. 
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 Efficacité olfactive des biothérapies dans la PNS    2.

• Dupilumab 

 Dans cette étude, le dupilumab a montré une action rapide sur 

l’odorat, dès l’évaluation à un mois, et persistant au long cours. Les résultats 

retrouvés dans la littérature sont similaires. Dans les essais cliniques de phase 

3, le bénéfice olfactif apparait précocement, dès la première semaine de 

traitement et est durable lorsque le traitement est en cours (29). Dans SINUS 

24, à 24 semaines de traitement, la proportion de patients anosmiques 

(UPSIT≤18) traités par dupilumab est passée d’environ 78% à 28% (41). On 

observe des résultats équivalents dans les études en vie réelle, qui mettent en 

évidence une récupération olfactive rapide et stable dans le temps, lors des 

évaluations subjectives par échelle « Los of smell »(32)(33) et par test 

psychométrique « Sniffin’s Sticks test »(42)(43). Lors du suivi, on peut noter 

l’absence de différence significative lors de l’espacement des doses du 

dupilumab à une fois toutes les quatre semaines dans l’essai clinique SINUS 52 

(29). Cependant, l’arrêt du dupilumab à 52 semaines de traitement entraine une 

dégradation olfactive progressive (41). S’agissant des deux patients de notre 

étude ayant dû arrêter leur biothérapie pour cause d’effet indésirable, nous 

n’avons pas observé de récidive des symptômes rhinosinusiens.   

• Mepolizumab 

 Le mepolizumab semble apporter une réponse olfactive retardée et 

moins importante que le dupilumab. Étant donné sa mise sur le marché plus 

tardive, son efficacité n’a pu être évaluée dans notre étude que sur cinq 
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patients et seuls deux d’entre eux ont bénéficié d’un test ETOC à M6. 

L’ensemble des patients sous mepolizumab a bénéficié d’un changement 

thérapeutique par dupilumab à M6 devant la persistance d’une gêne 

fonctionnelle importante, comme préconisé dans les recommandations 

EPOS/EUFOREA (44). 	

 L’essai clinique SYNAPSE a montré une amélioration significative 

des scores olfactifs subjectifs à 52 semaines (p=0,02)(30), pour les patients 

traités par mepolizumab contre placebo. Cependant, le traitement n’a pas 

montré d‘amélioration significative lors des tests objectifs par UPSIT (p=0,3) 

(30).  Dans l’étude en vie réelle de Yilmaz et al., la sévérité de la perte olfactive 

(EVA) semble décroitre après quatre semaines de traitements, mais le résultat 

est non significatif (p>0,05) (45). 

•  Autres biothérapies 

 L’omalizumab est un anticorps monoclonal qui bloque de façon 

sélective les IgE. Il est utilisé dans l’asthme allergique sévère et l’urticaire 

chronique spontané. Dans les études POLYP 1 et 2, il améliore 

significativement l’olfaction des patients atteints de PNS, lors des évaluations 

subjectives et objectives (UPSIT), dès 24 semaines et jusqu’à 52 semaines de 

traitement (46). Cependant, le score moyen d’UPSIT après traitement par 

omalizumab reste dans la catégorie de l’anosmie et l’olfaction se dégrade 

progressivement en cas d’arrêt de celui-ci (47). 	

Le benralizumab (anti Il-5R) et le reslizumab (anti-IL5) sont des 

biothérapies utilisées dans l’asthme sévère hyperéosinophilique non contrôlé. 

L’effet du benralizumab sur l’odorat est mitigé. Ce traitement a montré un 
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bénéfice significatif sur la perte olfactive ressentie à 40 semaines dans l’essai 

clinique de phase 3 OSTRO (p=0,003) (48). Cependant, ce résultat n’est pas 

unanime dans les études et les tests objectifs ne montrent pas de différence 

significative (49). Nous n'avons pas trouvé d’étude sur l'amélioration de l'odorat 

chez les patients atteints de PNS traités par reslizumab (49). 	

 Au total, le dupilumab semble avoir une meilleure efficacité sur 

l’olfaction. Le bénéfice olfactif des autres biothérapies reste mitigé et leur 

caractérisation nécessite des études complémentaires. 

 

 Inflammation nasale et perte olfactive    3.

 Dans les rhinosinusites chroniques, il a été observé que 

l’inflammation rhinosinusienne a un retentissement sur le neuroépithélium 

olfactif. Les médiateurs de l’inflammation recrutés dans la muqueuse nasale 

pourraient altérer le fonctionnement des neurones olfactifs. 	

 La gravité de la perte olfactive semble être corrélée au type de 

profil immunitaire mis en jeu. Les patients présentant une inflammation de type 

2 sont plus sujets aux pertes olfactives sévères (9)(10). Ainsi, certains sous-

types de rhinosinusites ont été associés à une dysfonction olfactive plus 

importante : polypose nasale sévère, rhinosinusite à éosinophiles, maladie 

respiratoire exacerbée par l’aspirine, et plus récemment la maladie atopique du 

compartiment central (CCAD) (50).  
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 Les éosinophiles et les IgE semblent être impliqués dans cette 

physiopathologie. Les éosinophiles sont les principales cellules effectrices de la 

cascade inflammatoire de type 2. Des études sur la polypose nasale ont montré 

une corrélation positive entre les scores olfactifs mesurés par SST et 

l’éosinophilie sanguine (38), ainsi que le score olfactif et la présence de 

marqueurs d’éosinophilie dans des biopsies de cornet supérieur (51). Dans 

l’étude de Wu et al., l’éosinophilie du cornet supérieur est fortement associée 

au déclin olfactif après chirurgie, chez les patients atteints de rhinosinusite 

chronique (52). Dans l’étude de Mori et al, une majoration des IgE sériques au-

delà de 400 UI/mL est associée à une augmentation du risque de dysfonction 

olfactive dans la rhinosinusite à éosinophiles (53).  

 De même, les cytokines associées à l’endotype T2 pourraient 

participer à l’altération de l’épithélium olfactif. Plusieurs études ont ainsi montré 

la corrélation entre les cytokines pro-inflammatoires et la gravité de la perte 

olfactive. Dans l’étude de Wu et al., un taux élevé d’IL-2, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 

dans le mucus de la fente olfactive était associé à des scores d’identification 

des odeurs (SIT) réduits, en particulier dans la PNS (54). Dans une autre 

analyse concernant les biomarqueurs du mucus de la fente olfactive, Soler et 

al. ont montré que, dans la PNS, la présence des cytokines IL-5, IL-6, IL-13, IL-

9, IL-10, CCL2, CCL5, CCL11 était significativement corrélée à la perte olfactive 

(55). Plus récemment dans l’étude de Yu et al., une relation entre des niveaux 

élevés d'IL-5, d'IL-13, d'IL-33 et de CCL2 et des scores UPSIT inférieurs a été 

mise en évidence chez les patients atteints de rhinosinusite chronique et 

intolérance à l’aspirine (56).  	
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 Les biothérapies par dupilumab, mepolizumab et omalizumab sont 

connues pour bloquer la cascade inflammatoire T2 en ciblant différentes 

molécules. Elles permettent ainsi de réduire l’inflammation localisée au niveau 

des fentes olfactives et de participer à une récupération partielle ou totale de 

l’odorat. Après traitement par biothérapies, on observe ainsi une amélioration à 

la fois quantitative (mesurée par le test de discrimination) et qualitative 

(objectivée par le test d’identification) de l’odorat. Le blocage de l’IL-4Rα 

semble être plus efficace pour la récupération olfactive que le blocage de l’IL-5 

ou des IgE (14). Les mécanismes pouvant expliquer cette différence restent 

inconnus. Des études préliminaires réalisées sur des murins suggèrent que l’IL-

4 activerait directement les neurones olfactifs matures et immatures et 

entrainerait une dysfonction olfactive chez la souris (58). Cela pourrait donc 

expliquer l’effet bénéfique potentiel du blocage de l’IL-4 sur la récupération 

olfactive.  

 Le dysfonctionnement olfactif permanent pourrait être expliqué par 

un remodelage tissulaire de la fente olfactive. En effet, après une lésion de 

l’épithélium, induite par l’inflammation chronique ou par les gestes chirurgicaux, 

certaines zones ne sont pas régénérées et sont remplacées par un épithélium 

de type respiratoire, ce mécanisme est appelé métaplasie tissulaire (14)(59). 	

 Enfin, on peut noter la présence d’un défaut de fonctionnement du 

système olfactif central. Il a ainsi été démontré que le volume du bulbe olfactif 

et/ou le volume de substance grise était diminué chez les patients atteints de 

RSC. La privation sensorielle entraine une diminution des projections vers le 

bulbe olfactif, pouvant être à l’origine d’un remodelage fonctionnel et structurel 
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de la région olfactive cérébrale	 (60)(61).	 Il est donc recommandé de réaliser 

une rééducation olfactive dès le début de la récupération des symptômes, pour 

permettre une réactivation des voies neurogènes qui étaient inactives pendant 

la période d’anosmie (62). On peut ainsi espérer un remodelage cérébral avec 

augmentation du volume du bulbe olfactif et une amélioration des capacités 

olfactives. 

 

 Facteurs prédictifs de récupération  4.

Les recherches actuelles portent sur la mise en évidence de 

marqueurs prédictifs de réponse favorable au traitement par anticorps 

monoclonal. L’objectif à l’avenir est de pouvoir délivrer un traitement 

personnalisé et efficace pour un groupe de patient. La présence d'une 

inflammation de type 2 est un facteur déterminant le succès du traitement 

biologique. Cependant, pour l’instant aucun marqueur précis n’a été mis en 

évidence (21). 	

  Dans l’étude de Mullol et al, l’amélioration olfactive apportée par le 

dupilumab est indépendante de la durée de la PNS, des interventions 

chirurgicales naso-sinusiennes antérieures, de l’utilisation de corticostéroïdes 

systémiques dans les deux ans précédents, d’un asthme associé et/ou d’une 

maladie respiratoire exacerbée par les anti-inflammatoires non stéroïdiens 

(41). Dans l’étude de Fujieda et al, le dupilumab apporte une amélioration de 

l’ensemble des symptômes de la polypose naso-sinusienne sévère, quel que 

soit le taux d’éosinophiles sanguins (63). L’éosinophilie sanguine a été 

rapportée comme un biomarqueur prédictif de réponse thérapeutique pour le 
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mepolizumab, mais il ne permet pas de présager de la réponse olfactive (30). 

 Pour l’omalizumab, dans POLYP 1 et 2, l’amélioration clinique des 

symptômes rhinosinusiens et de l’UPSIT était indépendante du nombre 

d’éosinophiles sanguins, des chirurgies antérieures, d’un asthme ou d’une 

intolérance à l’aspirine (47). 

 Dans notre étude, la présence d’un asthme est associée de 

manière significative à la probabilité de gain olfactif à 6 mois, sans pouvoir 

préjuger de l’importance de ce gain. On peut ainsi supposer que la présence 

d’un asthme, renforce les arguments en faveur d’un profil inflammatoire T2, ce 

qui participe à l’amélioration du trouble olfactif. Cependant, un gain ETOC 

positif peut correspondre à des valeurs étendues de 1 à 32. Ainsi, étant donné 

la variabilité du gain potentiel, utiliser ce facteur pour prédire la récupération 

olfactive est difficilement applicable en pratique.  

Le temps de récupération olfactive après corticothérapie per os 

semble être un indicateur de succès olfactif de la biothérapie. Les cures de 

corticostéroïdes apportent un bénéfice significatif temporaire dans la PNS, 

induite par l’inhibition globale des cellules et médiateurs de l’inflammation (14). 

Leur action pourrait potentiellement mimer celle des biothérapies, permettant 

de prédire la réponse olfactive des traitements biologiques. À notre 

connaissance, il s’agit de la première étude s’intéressant à ce facteur prédictif. 

 Les données actuelles sont insuffisantes pour établir un bilan pré-

thérapeutique avec recherche de biomarqueurs spécifiques, prédictifs de la 

réponse aux biothérapies. Un dosage des éosinophiles et du taux d’IgE totales 

avant instauration d’un traitement par biothérapie est recommandé par la 
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SFORL (64). Des études complémentaires concernant la mesure des 

éosinophiles et des cytokines inflammatoires dans la muqueuse 

rhinosinusienne sont nécessaires pour pouvoir aboutir à une utilisation en 

pratique courante.  
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Conclusion   

 Notre étude a permis d’évaluer la récupération olfactive dans la 

polypose naso-sinusienne après traitement par dupilumab ou mepolizumab, 

lors d’une étude en vie réelle, chez soixante patients inclus dans le registre 

BIOPOSE. Le dupilumab a un effet rapide et persistant sur l’odorat lors de 

l’évaluation subjective mesurée par EVA et objective mesurée par le test ETOC. 

L’effet du mepolizumab semble retardé et moins important que celui du 

dupilumab. Le test psychométrique ETOC est un examen performant 

permettant de refléter significativement la gêne olfactive des patients. La durée 

de récupération olfactive après corticothérapie et l’asthme semblent être des 

facteurs prédictifs de réponse olfactive après biothérapie. Avec le 

développement des thérapeutiques actuelles, l'intérêt sur la dysfonction 

olfactive augmente, ce qui promet le développement de connaissances 

nouvelles dans les années futures. 
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Contexte  

Les biothérapies apportent un bénéfice significatif dans la PNS sévère et réfractaire aux traitements 
médico-chirurgicaux. La perte olfactive est un symptôme fréquent qui altère significativement la 
qualité de vie des patients. Les données de la littérature concernant l’évaluation olfactive après 
biothérapie sont faibles, souvent de courte durée et utilisant des tests subjectifs. L’objectif principal 
de notre étude est de décrire l’évolution des troubles olfactifs mesurée par le test psychométrique 
ETOC à 6 mois de l’introduction d’une biothérapie par dupilumab ou mepolizumab. Les critères 
secondaires sont de décrire l’évolution des scores olfactifs objectifs et subjectifs de M0 à M18 et 
rechercher des facteurs associés à la récupération olfactive. 
 
Patients et Méthode  

Il s’agit d’une étude prospective monocentrique réalisée au CHU de Lille dans le service d’ORL de 
novembre 2021 à mars 2023, incluant 60 patients adultes atteints de PNS sévère résistant au 
traitement médical et chirurgical. Les patients bénéficiaient d’une biothérapie par dupilumab ou 
mepolizumab, associé à la poursuite du traitement local par lavage au serum physiologique et 
spray corticoïde. Une évaluation était réalisée à M1, M3, M6, M12 et M18 où un test 
psychométrique ETOC et une évaluation subjective par EVA étaient réalisés. 
 
Résultats  
Le score ETOC composite était en moyenne de 5,49 +/- 9,50 et de 19,10 +/- 10,10 à M6, avec un 
gain moyen de 13,61 +/- 11,19 (p<0.005). La proportion d’anosmiques est ainsi passée de 80 % à 
M0, à 26,53 % à M6. L’amélioration du score ETOC composite était significatif entre M0 et M3 
(p<0.005), suivi d’une stabilisation entre M3 et M18. Elle portait à la fois sur le score de détection et 
d’identification. On observe une association significative entre la mesure de l’EVA olfactif et le 
score ETOC lors de l’ensemble des évaluations réalisées (p<0,0005). La durée de récupération 
olfactive après corticothérapie (r=0.38 ; p=0,012) et l’asthme (OR=7,5 ; p<0.05) sont 
significativement associés à la récupération olfactive après biothérapie. Le mepolizumab semble 
apporter une réponse olfactive retardée et moins importante que le dupilumab. 
 
Conclusion  

Les troubles olfactifs évoluent de façon rapidement favorable après introduction des biothérapies. 
Avec le développement des nouvelles thérapeutiques, l'intérêt sur la dysfonction olfactive 
augmente ce qui promet le développement de connaissances nouvelles dans les années futures.	
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