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Introduction

La polypose naso-sinusienne (PNS) peut se définir comme une maladie cedémateuse
chronique caractérisée par une hyperplasie inflammatoire de la muqueuse naso-sinusienne
sous forme de polype. C’est une prolifération excessive de la muqueuse du nez qui recouvre
la paroi des sinus. Ces tumeurs, dont la présence est toujours bilatérale, sont fréquentes et
bénignes. Elles peuvent survenir a tout age. La symptomatologie associe fréquemment
obstruction nasale et anosmie. La PNS reste invalidante et impacte au quotidien la qualité de

vie des patients atteints.

Seuls les corticoides ont prouvé leurs capacités a controler l'inflammation en cause. lls
représentent a I'heure actuelle le traitement de référence de la PNS, qu'ils soient prescrits par
voie locale, au long court ou par voie générale en cures courtes. La chirurgie est généralement

proposée en cas d'échappement ou de non-réponse au traitement médical.

Actuellement, les patients atteints de PNS ont une qualité de vie médiocre et se retrouvent
parfois en errance thérapeutique. L'arsenal médical et thérapeutique répond a la
symptomatologie sans traiter I’étiologie. Cela améne souvent a une récidive et décourage au

long cours les patients face a la maladie.

De plus, les mécanismes physiopathologiques de la PNS font lI'objet de nombreuses
recherches en biologie et immunologie. Les différentes études soulignent le caractere

complexe des voies de signalisation impliquées et des facteurs associés.

Néanmoins, les avancées scientifiques, notamment en immunologie nous aménent de
nouvelles réponses dans la physiopathologie de la PNS. L'inflammation de type 2 est constatée
chez de nombreux patients atteints de PNS. Cette cascade inflammatoire du systeme
immunitaire dans la PNS sévere est souvent associée a d’autres maladies inflammatoires de
type 2 coexistantes. L'identification des différents acteurs de I'inflammation de type 2 permet
d’approfondir nos connaissances sur I'étiologie de la PNS. Ce sont ces recherches qui ont
permis de mettre I'inflammation de type 2 comme nouveau référentiel dans la PNS. Ces
nouvelles approches ont conduit a développer des nouvelles stratégies thérapeutiques et ainsi

optimiser la prise en charge des patients.
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Le but principal de ce travail est de montrer qu’une découverte immunologique a une
incidence sur la PEC et la stratégie thérapeutique d’'une pathologie. Pour tenter d'apporter
des éléments de réponse, nous avons tout d’abord étudié les acteurs responsables, ainsi que

la physiologie de I'inflammation de type 2.

Afin d’étayer nos propos, nous nous pencherons brievement sur les pathologies associées a
cette inflammation de type 2. Par la suite nous verrons I'importance de cette inflammation
dans la PNS ainsi que les thérapies proposées actuellement. Nous finirons par les nouvelles
solutions ainsi que les perspectives pouvant étre apportées dans ce nouveau paradigme qu’est

I'inflammation de type 2.
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Partie 1 : L‘inflammation de type 2

I. Bases d'immunologie

1. ROle du systeme immunitaire

L'inflammation est un ensemble de mécanismes de défense par lequel le corps humain
reconnait, détruit et élimine toutes les substances qui lui sont étrangeres. La réaction
inflammatoire dépasse parfois sa fonction premiere et devient responsable d’effets déléteres

pour I'organisme.

Les causes de l'inflammation sont nombreuses et variées: agent infectieux, substance
étrangere, agent physique, lésion cyto-tissulaire post-traumatique... Au commencement,
I'inflammation est caractérisée par une phase de « reconnaissance » faisant intervenir des
monocytes, macrophages, lymphocytes et des protéines circulantes comme les anticorps et

les protéines du complément.

La phase de reconnaissance (SIMON, 2009) fait suite a la mise en jeu séquentielle de tout un
ensemble de cellules et de médiateurs dont I'ordre d’intervention est complexe et variable.
Beaucoup de médiateurs, comme les cytokines et les prostaglandines ont plusieurs origines
cellulaires. Elles vont agir sur de nombreux types cellulaires et contrélent parfois leur propre
production par régulation rétroactive. Le systéme immunitaire doit étre capable d’éliminer
« I'agresseur » par le biais de ces mécanismes (Rosenblum et al.,, 2016). C’'est la réponse

immunitaire.

Les réactions inflammatoires ont des mécanismes complexes, empéchant la description d’un
schéma d’ensemble et obligeant a une description détaillée et individuelle des cellules et des

médiateurs qui la compose.

2. Acteurs responsables de I'immunité innée

La réaction immunitaire est divisée en deux étapes. D’abord l'intervention de I'immunité
innée (non spécialisée) puis I'intervention de I'immunité adaptative (spécialisée) recrutée par
cette premiére réaction dans le but de renforcer la réaction face a I'agresseur.
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L'immunité innée est une réaction inflammatoire non spécifique : une succession de réponses
simples et immédiates capables d’éliminer rapidement un agresseur. Le but est d’empécher
les infections en bloquant I'entrée des agents infectieux via des barrieéres physiques,

chimiques et biologiques.

Mais cette immunité est capable d’éliminer rapidement les agents pathogénes ayant réussi a
envahir les tissus via des acteurs réagissant non spécifiguement mais rapidement. En
complément, elle active le systeme immunitaire adaptatif si besoin par le biais de cellules de
I'immunité innée capables de se transformer en CPA et d’activer spécifiquement certaines
cellules de I'immunité adaptative (Fonctionnement du systéeme immunitaire - Immunologie de

la vaccination - Professionnels de la santé - MSSS, s. d.).
Plusieurs acteurs sont impliqués dans cette cascade immunologique (SIMON, 2009):

e Les polynucléaires neutrophiles phagocytent les antigenes, déversent des éléments

toxiques antimicrobiens et pro-inflammatoires.

e Les polynucléaires éosinophiles, basophiles et mastocytes activent des mécanismes
antimicrobiens et antiparasitaires par libération du contenu de granules toxiques

(dégranulation). Ces granules contiennent :

o de I’histamine

o de l'héparine

o de la sérotonine
o des protéases

o des médiateurs de I'inflammation

e Les monocytes/macrophages phagocytent les antigénes, déversent des éléments
antimicrobiens (protéases et dérivés réactifs de 'oxygene) dans les phagosomes et
induisent un environnement pro inflammatoire. lls sont capables d’activer le systéme

immunitaire adaptatif et sont qualifiés de cellule présentatrice d’antigéne (CPA).
e Les NK reconnaissent les cellules infectées par des virus ou stressées et les détruisent

e Les cellules dendritiques phagocytent les AG mais sont surtout capables d’activer le

systéme immunitaire adaptatif via la présentation d’antigenes aux lymphocytes T.
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Les cellules de I'immunité innée recoivent et véhiculent I'information via les cytokines qui

agissent comme médiateurs de I'inflammation.

Il. 'immunité adaptative

1. Laréponse humorale

Contrairement a I'immunité innée qui réagit de la méme maniere a chaque antigéne,

I'immunité adaptative répond spécifiqguement a chaque antigene.

La réponse humorale est médiée par la lignée lymphocytaire B. Au cours de cette réponse
nous rencontrerons également les cellules dendritiques mais aussi les LcT auxiliaires. Chaque
lymphocyte B exprime a la surface de sa membrane cytoplasmique une immunoglobuline,
c'est le B cell receptor (BCR). Le BCR est capable de reconnaitre de nombreux types

d’antigenes:

e des macromolécules solubles ou associées a une surface membranaire
e des protéines

e des polysaccharides

e des lipides

e des acides nucléiques

e des petites substances chimiques

Lorsque l'antigene pénéetre dans l'organisme, il se lie aux immunoglobulines membranaires
des lymphocytes B spécifiques. Les LB n’ont pas besoin d’une présentation de I’Ag par le CMH

de la CPA. Les LB reconnaissent les antigenes natifs (Rosenblum et al., 2016).

Lorsque le LB a reconnu un antigéne, la cellule peut alors étre activée par un lymphocyte T

auxiliaire CD4+ (LcT). On parle d’activation T dépendante

Figure 1). Cette coopération lymphocytaire T/B se produit préférentiellement dans les organes
lymphoides secondaires. Le lymphocyte B ainsi activé peut engendrer des plasmoblastes, puis
des plasmocytes qui produisent les immunoglobulines spécifiques pendant les premiéres

semaines de la réponse humorale.

La réponse humorale T dépendante (activation par les LcT) est caractérisée par :
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e Laproduction d'immunoglobulines spécifiques d’un antigéne (IgA, IgE, 1gG) en fonction

de I'’environnement cytokinique
e Latransformation de certains LB en CPA pour continuer d’activer les LcT

e La mémorisation de la réponse

Les LcB peuvent étre activés de maniere T indépendante (Figure 1) (Kaisho & Akira, 2001). lls

se transforment en plasmocytes qui sécrétent des IgM a plus faible affinité.

L orsque Factivation des LB a éfe T dépendante (pour les Ag proféigues)

IgE,
oG

(7Y

BCR (lgM, laD)

LB folliculaires (dans Sireconnaissance o=
rag prot2ique sans

les follicules des OL) oo stimuiaton du LT

L orsque Factivation des [ B a &teé T indépendante (pour les Ag non profeigues)

BCR (laM, laD)

LE-1, LE de la
zone marginale

Figure 1 : Activation des LB T dépendant et T indépendant (Kaisho & Akira, 2001)

2. Immunité a médiation cellulaire

En plus des LB, les organes du systéme immunitaire produisent des lymphocytes T (SIMON,

2009). Produits dans la moelle osseuse, les LcT achevent leur maturation dans le thymus ou

ils acquiérent leurs marqueurs membranaires spécifiques et leur T cell receptor, récepteur qui

leur permet de reconnaitre un Ag associé a une molécule du CMH de classe | ou Il.
On distingue deux classes principales de lymphocytes T (Rosenblum et al., 2016):

e Les cellules T cytotoxiques dit LcT CD8+

o Les cellules T auxiliaires ou helper dit LcT CD4+



Les lymphocytes T cytotoxiques reconnaissent les cellules infectées par un virus ou par un
autre micro-organisme intracellulaire. Les protéines étrangeres pénétrant dans une cellule par
infection, subiront une dégradation partielle intracellulaire et seront ensuite transportées
grace aux protéines du CMH a la surface de la cellule pour y étre présentées a la cellule T
cytotoxique. Celle-ci va tuer la cellule hote de maniere directe en induisant sa mort cellulaire

programmée (apoptose).

Les cellules T auxiliaires, stimulent la réaction immunitaire auprés des autres cellules, elles

contribuent notamment a l'activation des macrophages et des cellules B.

Les lymphocytes T, en plus de leurs récepteurs T, possédent d'autres marqueurs, permettant

ainsi de distinguer deux populations :

e lesLcT CD8+
o ont besoin d’'une présentation de I’Ag par le CMH de classe | pour étre actifs
(via toutes les cellules nucléées)
o lysent les cellules infectées par I'Ag
o sécretent des cytokines

o peuvent devenir des LcT mémoires

e lesLcT CD4+

o ont besoin d'une présentation de I’Ag par le CMH de classe Il pour étre activés
(via les CPA)

o aident les LB a produire des Ac

o aident les phagocytes a lyser les Ag ingérés

o peuvent aussi devenir des LcT régulateurs (LcTreg) qui ont pour role d’inhiber
ou d’atténuer la réponse immunitaire

o sécretent des cytokines

o peuvent devenir des LcT mémoires

En ce qui concerne les LcT CD4+, une fois activés, ils vont proliférer puis se différencier en
cellules effectrices différentes en fonction du signal d’activation donné par les CPA. Ce signal

dépend de I'antigéne et est constitué de cytokines. Les sous populations de LcT CD4+ se
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distinguent principalement par les cytokines qu’elles produisent et par les réponses

immunitaires induites par celles-ci.
Les 3 populations de LcT CD4+ spécialisés sont (Novak & Bieber, 2008) :
Les LcT Thl

e Stimulent la lyse des microbes phagocytés par les cellules de I'immunité innée
e Sécretent principalement de I'IFN gamma

Les LcT Th2

e Favorisent la destruction des parasites par les cellules de I'immunité innée et les LB
producteurs d’IgE
e Sécrétiondel'lL-4 et IL-13

Les LcT Th17

e Favorisent la destruction des bactéries et champignons extracellulaires par
amplification de I'inflammation

e Sécrétion en particulier de I'lL-17

A la suite de la détection d'un antigéne par leur TCR, les LcT CD4+ se multiplient par mitoses.
Certains se transforment en LcT CD4+ mémoire et d'autres se différencient en lymphocytes T

auxiliaires sécréteurs de messagers chimiques dont I'interleukines 2 (IL-2).
IL-2 stimule :

e la multiplication et la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes

e la différenciation des lymphocytes T CD8+ sélectionnés en LcT cytotoxiques.

Cette stimulation par I'lL-2 est indispensable démontrant le réle central des LcT CD4+ dans

I'ensemble des mécanismes immunitaires acquis (Figure 2) (Manjarrez-Ordufio et al., 2009).
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Figure 2 : Population des LcT CD4+ (Manjarrez-Ordufio et al., 2009)

Al’heure actuelle, on distingue I'inflammation de type 2, I'inflammation non Th2 et des formes
mixtes Th2/non Th2. Classiquement, I'inflammation Th2 est caractérisée par la présence de
cytokines IL-4, IL-5 et IL-13, produites par les lymphocytes Th2, mais également par d’autres

types cellulaires, telles que les cellules ILC2.

Cette cascade inflammatoire se divise en plusieurs étapes. Le processus débute avec la
captation de I’antigene et I'apprétement.

Tout d’abord, I'antigéne est internalisé par endocytose, pinocytose ou phagocytose a
I'intérieur d’une cellule dendritique. Il est ensuite fragmenté. On parle alors de voie
endocytique.

Pour induire une réponse effective, le signal de reconnaissance est suivi d’'un second signal,
de co-stimulation ligand-récepteur entre CD28 du LcT CD4+ et B7 de la cellule dendritique
permettant la transcription pour deux génes. L'un pour la production d’IL-2 qui conduit a la
sécrétion d’interleukine 2 par le LcT CD4+ et I'autre pour la production de la chaine alpha du
récepteur a IL-2. La liaison IL-2/ IL-2R permet I'activation mais aussi la prolifération des LcT

CDA4+. (Figure 3) (SIMON, 2009).
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Figure 3 : Activation des LcTCD4+ dans l'inflammation de type 2 (SIMON, 2009)

Pour se différencier en Lymphocyte Th2, les LcTCD4+ vont avoir besoin de cytokines
polarisantes provenant du CPA ou des ILC2. Les cellules lymphoides innées de type 2 sont une
catégorie de cellules issues de la lignée lymphoide. Les ILC2 n’ont pas de récepteur de
cellule B ou T spécifique de l'antigene car elles ne possedent pas de géne activateur de
recombinaison. Ces derniéres sont des cellules productrices d’IL-4 d’IL13 et d’IL-5 avec un role

proche des lymphocytes Th2.

A travers I'immunité adaptative au profil Th2, on constate une cascade inflammatoire
complexe avec de nombreux acteurs. Dans la suite de notre travail, nous verrons plus en détail
I'incidence de la dérugalation de cette cascade physiologique ainsi que l'impact sur les

patients.
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lll. Les pathologies associées

1. Asthme Sévere

a. Définition, prévalence et symptémes

L'asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes dont I'inflammation
est la cause d’hypersécrétions bronchiques, d’cedemes et d’une altération de I'épithélium

bronchique qui peut entrainer un remodelage tissulaire (A et al., 2011).

Les patients asthmatiques séveres représentent une toute petite portion de la population des
patients asthmatiques : sur les 3,5 millions d’asthmatiques, seuls 3,4% sont considérés comme
difficiles, soit 120 000 patients (A et al., 2011), et seulement la moitié des asthmatiques

difficiles sont effectivement séveres, soit 60 000 patients (Heaney et al., 2003).

L'asthme difficile est considéré comme un asthme non-contrdlé. Les patients atteints de ce

type d’asthme sont traités par des traitements de niveau GINA 4/5.

Le GINA est un ensemble de recommandations internationales dans la prise en charge des
patients atteints d’asthme. Au sein de ce recueil, il est possible d’évaluer la sévérité de
I’'asthme du patient ainsi que les directives sur I'arsenal thérapeutique a utiliser. Lorsque le
patient est dit GINA 4/5, le patient a un traitement lourd qui contient un CSI, LABA et ou une

biothérapie.

Les asthmatiques séveres sont des patients qui ont un asthme non-controlé avec un

traitement maximal et une PEC optimal.
L'asthme séveére est un stade d’asthme qui, se définit par :

e Des symptomes quotidiens (toux, géne respiratoire, essoufflement)

e Des symptomes nocturnes fréquents (réveils dus a des quintes de toux, respiration
sifflante)

e Une limitation des activités physiques, une fonction respiratoire diminuée et des crises
séveres fréquentes

e Des patients qui ont besoin de leurs traitements pour maintenir un contréle des

symptémes et réduire le risque d’exacerbation
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L’asthme sévére est directement associé a prés de 900 déces par an (A et al., 2011). Au-dela
de la maladie, on constate un impact important sur la qualité de vie caractérisé par des

insomnies, de I'absentéisme, une baisse d’activité chez les patients atteints d’asthme séveére.

Les asthmatiques séveres mal contrblés présentent des symptémes anormalement fréquents

bien gu’ils soient sous traitement :

e Toux

e Géne respiratoire

e Essoufflement

e Respiration sifflante
e Réveils nocturnes

e Crises séveres

Cette pathologie handicapante est mal vécue avec des conséquences graves pouvant menacer

le pronostic vital et entrainer I’hospitalisation.

b. Diagnostic, prise en charge de I'asthme sévére et arsenal thérapeutique

Tout d’abord, pour faire le diagnostic d’asthme sévere, il faut qu’il y ait a la fois des symptomes
caractéristiques et une mesure objective de I'obstruction, par des tests appelés explorations

fonctionnelles respiratoires (EFR), pris en charge par un pneumologue.

Le diagnostic est parfois difficile a poser, contrairement a I'idée communément admise d’une
maladie banale. En effet, les symptomes d’asthme sévere ne sont pas spécifiques et ils
peuvent évoquer, selon le contexte, une infection respiratoire ou d’autres maladies des

bronches (A et al., 2011).

En pratique, la possibilité d’une inflammation de type 2 doit étre envisagée si I'un des
éléments suivants est décelé, alors que le patient est traité par des doses quotidiennes élevées
de corticostéroides inhalés (CSl) ou par corticothérapie orale au long cours (Figure 4) (A et al.,

2011):

e Eosinophilie sanguine > 150/pL et/ou les expectorations = 2 %

e FeNO fraction exhalée > 20 ppb

29



e Besoin de CSO de maintien

e Asthme cliniqguement allergique

Asthme FeNO 4, Eosinophiles Besoin de CSO
cliniquement Ry S
et/ou
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Figure 4 : Les déterminants de I'asthme séveére (Heaney et al., 2003)

Les corticoides ayant un impact sur les biomarqueurs de linflammation de type 2
(éosinophiles dans le sang et dans les expectorations, et FeNO), il est recommandé dans la
mesure du possible de réaliser ces examens a distance d’une corticothérapie orale de courte

durée, ou lorsque la dose d’une corticothérapie au long cours est la plus faible possible.

D’une maniére générale, I'inflammation chronique des voies aériennes est fréquemment
associée a une hyperréactivité bronchique, une production excessive de mucus et un
remodelage bronchique. Dans le GINA 2019, linflammation Th2 est centrale et trés

rapidement évoquée.

Enfin, le consensus GINA recommande, en cas d’inflammation de type 2, de rechercher les

comorbidités classiquement associées.

La complexité de la physiopathologie de I'asthme impose I'identification et la validation de
biomarqueurs, qui pourraient aider a mieux définir les phénotypes et endotypes d’asthme. Ce
point est souligné a la fois par le travail de 'American Thorax Society (ATS), de I'European
Respiratory Society (ERS) et par la conférence GINA. Selon la définition proposée par le

National Institutes of Health (NIH).
Les biomarqueurs principaux de I'inflammation de type 2 sont :

e La concentration d’éosinophiles dans le sang
e Les expectorations

e Le NO exhalé (FeNO)
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Les taux d’IgE sériques sont également utilisés, méme s’ils interviennent plus spécifiqguement
dans I'asthme déclenché par I'exposition a des allergenes. La périostine était un biomarqueur
prometteur, mais certaines études récentes ont minimisé son impact dans la physiopathologie
de l'inflammation de type 2. Un élément intéressant est la variabilité du taux d’éosinophiles
sanguins dans le temps et selon I’état clinique du patient, avec une tendance a I'augmentation

en période d’exacerbations.

A I'heure actuelle, il est difficile de savoir s’il faut davantage tenir compte des taux
d’éosinophiles sanguins lors des exacerbations par rapport aux périodes de stabilité clinique.
Les recherches portant sur des cohortes de patients asthmatiques, et notamment les
approches génomique et protéomique seront d’une aide précieuse pour identifier d’autres
biomarqueurs de la voie de signalisation de type 2 et pour parvenir a définir plus précisément

les phénotypes de la maladie asthmatique.

2. Dermatite atopique modérée a sévere

a. Définition, prévalence et symptémes

La dermatite atopique est une pathologie de la peau dont la prévalence est de 4% en France.
Elle est au second rang des maladies de la peau les plus fréquente juste apres I'acné (Barbarot

et al.,, 2018).

C’est une pathologie inflammatoire chronique induit par une réponse immunitaire qui n’est
plus régulé et une altération de la barriere cutanée. Souvent les premiers symptomes
apparaissent dans la jeunesse avec une persistance a I’age adulte. Cette maladie persiste a

I’age adulte dans plus de 40% des cas (Tham & Leung, 2019).

L'origine multifactorielle de la maladie se caractérise par des facteurs immunologiques,
génétiques, environnementaux. La DA est décrite comme un eczéma sévére. La
symptomatologie réside en des démangeaisons intenses, des rougeurs et des lésions cutanées
récurrentes parfois surinfectées. Cette maladie chronique évolue en poussées, en moyenne
15 poussées par an dans I'eczéma sévere (Weidinger & Novak, 2016). Il faut savoir que 44%

des patients sont a la recherche d’un traitement efficace selon les PDS.
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b. Physiologie de la DA modérée a sévere

La dermatite atopique est une dermatose inflammatoire chronique causée par une déficience
de la barriére cutanée et une réponse immunitaire dérégulée. Les causes de la dermatite

atopique sont multiples (Weidinger & Novak, 2016) :

e |IMMUNOLOGIQUE

Réponse inappropriée du systéme immunitaire

e GENETIQUE

70% des patients atteints de dermatite atopique ont un antécédent familial d’atopie

e ENVIRONNEMENTALE

Modifications de I'’environnement pouvant aggraver les anomalies de la barriere cutanée.

Les agents extérieurs stimulent la réponse immunitaire de I'organisme et les cellules de
défense. Cette stimulation a pour conséquence l'inflammation, les démangeaisons, la
sécheresse de la peau et les infections. Les cellules de défense, lymphocytes T, les cellules
ILC2, les mastocytes, les basophiles, les éosinophiles sont alors activées. Ces cellules vont
produire des médiateurs inflammatoires appelés cytokines IL-4 et IL-13, deux protéines
majeures qui jouent un réle clef dans le mécanisme physiopathologique de la dermatite
atopique. Ces phénomenes sont a I'origine d'une réponse inflammatoire dit de type 2, et ce
des le début de la dermatite atopique. Puis, cette inflammation excessive va perdurer dans le
temps, s'auto-entretenir et impliquer également d'autres agents de défense dans sa phase

chronique (Barbarot et al., 2018).

D'une part, la barriere altérée, laisse passer les agents extérieurs et stimule I'inflammation de
type 2. D'autre part, la réponse de type 2 est exagérée et exacerbée. L'imbrication des deux
phénomeénes conduit a la dermatite atopique. A terme, cette réponse exagérée affecte la
structure et la fonction de I'épiderme et augmente les sensations de démangeaisons. Il en
résulte un cercle vicieux qui entretient le cycle démangeaisons/grattages (Weidinger & Novak,

2016).

La dermatite atopique s’accompagne chez certains patients de comorbidités atopiques

comme la rhinite allergique, I'asthme ou encore des allergies alimentaires. Des recherches
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scientifiques récentes montrent que la réponse inflammatoire de type 2 impliquée dans la
dermatite atopique serait également impliquée dans |'asthme. Ainsi, des maladies qui
possedent des symptémes différents possedent une origine commune : c’est un élément
important dans la compréhension de ces pathologies et également un élément fondamental

pour développer de nouveaux traitements (Gandhi et al., 2016a).

c. Diagnostic, prise en charge de la DA et arsenal thérapeutique

L'évaluation du controle de la maladie dans tous les domaines de la vie, notamment les signes
cutanés visibles (sécheresse, irritations cutanées), les symptomes (démangeaisons) ou le
niveau global de la qualité de vie, peut aider le médecin a surveiller la réponse au traitement,
a orienter les discussions sur les soins les mieux adaptés a votre cas et a définir des objectifs

de traitement réalistes (Figure 5) (Wollenberg & Bieber, 2009).

L'ADCT est un outil évaluant le contrdle de la DA qui a été congu pour aider les patients (de
plus de 12 ans) et leurs médecins a mieux comprendre la maladie. Afin d'autoévaluer le
contrble de votre DA, il est conseillé de répondre au questionnaire ADCT de maniére réguliere
(par exemple hebdomadaire). Pour utiliser I'ADCT correctement, vous devez répondre a

I'ensemble des six questions (Simpson et al., 2019).

Les maladies chroniques ne guérissent pas, néanmoins dans la DA, les poussées et son
évolution peuvent étre mieux controlées grace aux différentes alternatives proposées. En
fonction de la sévérité de la maladie différentes solutions thérapeutique peuvent étre

proposées (Figure 5) (Wollenberg & Bieber, 2009):

Legere Modéree
emollients emollients emollients
+ éviction de certains + dermocorticoides + dermocorticoides
agents irritants + cures thermales + fraitements systémiques
+ photothérapie + phototherapie

+ hospitalisation

Figure 5: Traitements en fonction de la sévérité de la maladie (Wollenberg & Bieber, 2009)
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Partie 2 : La polypose nasosinusienne (PNS)

|. Définition de la PNS

1. Rappel anatomique

Avant tout, nous devons rappeler I'anatomie ainsi que la topographie dans la PNS. Le systeme

respiratoire comprend plusieurs structures anatomiques, notamment :

Le nez, le pharynx, le larynx

La trachée, les bronches, les poumons

Le pharynx est un passage allongé mesurant en moyenne 13 cm. |l s’étend derriéere les fosses

nasales, la cavité orale et le larynx. Le pharynx compte trois grandes régions. Le nasopharynx

est situé a l'arriere des fosses nasales, il est comme ces derniéres tapissées d’un épithélium

pseudostratifié prismatique cilié. En conditions normales, seul l'air pénétre dans le

nasopharynx. L'oropharynx se trouve derriére la cavité buccale et sert de passage a l'air et Ia

nourriture (Figure 6) (Blausen.com staff & staff, 2014) . Le laryngopharynx relie I'oropharynx

a I'cesophage et se situe directement derriére le larynx.

Figure 6 : Zoom sur les voies aériennes supérieures (Blausen.com staff & staff, 2014)
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Les voies aériennes supérieures appartiennent au massif facial et a la région cervicale. Elles

comprennent principalement :

e Les fosses nasales et les sinus paranasaux
e Le pharynx en arriére

e Lelarynx en avant

L'air pénetre dans le nez externe par les narines puis se propage en arriere dans la cavité
nasale, divisée verticalement en deux chambres par le septum nasal. Les deux chambres ont
une forme irréguliére due a l'existence de trois cornets osseux (cornets supérieur, moyen et

inférieur), qui font saillie dans la cavité nasale, augmentant considérablement sa surface.

Le nez représente la principale voie d’acheminement de I'air inhalé. Il se compose d’os, de
cartilage hyalin et de tissu conjonctif dense irrégulier. Les narines s’ouvrent au bas du nez et
meénent, vers le haut, aux fosses nasales (Figure 7) (Anatomie et physiologie, Michael
McKinley, 2014, Maloine, s. d.). De forme allongée, les fosses nasales s’étendent des narines

jusqu’au choanes, deux ouvertures menant au pharynx et également appelées orifices

pharyngés des fosses nasales .
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Cornets '
-Superieur ——
s b i Onfice de la
-mféncur.-__r,_ / TN ), trompe d'Eustache
- 4 s ., |
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Figure 7 : Zoom sur les cavités nasales, (Anatomie et physiologie, Michael McKinley, 2014,
Maloine, s. d.)
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Les sinus paranasaux, reliés aux fosses nasales, sont des cavités remplies d’air, formées dans

différents os du squelette de la téte qui portent le nom des os dans lesquels ils sont situés :
e 2 sinus makxillaires situés sous les orbites dans les os maxillaires
e 2 sinus frontaux au-dessus des os du nez dans I'os frontal

¢ 10 a 20 sinus ethmoidaux entre les cavités nasales et les orbites, dans I'os

ethmoide

* 2sinus sphénoidaux a la base du crane dans I'os sphénoide

Les sinus paranasaux (Figure 8) permettent notamment d’humidifier et de réchauffer I'air
inhalé, et procurent une caisse de résonnance a la voix (Anatomie et physiologie, Michael

McKinley, 2014, Maloine, s. d.).

LES SINUS

ETHMOIDE

/
\»‘!\, - MAXILLAIR
i

Figure 8 : Sinus paranasaux (Anatomie et physiologie, Michael McKinley, 2014, Maloine,
s.d.)
Des canaux relient tous les sinus aux fosses nasales. Les sinus et leurs canaux sont tapissés
d’un épithélium pseudostratifié prismatique cilié qui s’étend jusqu’a la muqueuse des fosses
nasales. Le mucus et les particules qui peuvent se trouver dans les sinus sont dirigés vers les

fosses nasales, puis vers le pharynx, ou ils peuvent étre évacués.
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2. Définition et épidémiologie

Le mot polype signifie « grosseur saillante vers I'extérieur », qui peut étre pédiculée ou sessile.

Il s’agit cependant d’un terme imprécis.

En effet, les cavités naso-sinusiennes sont un ensemble de parois osseuses recouvertes d’une
mugqueuse, ou tout processus augmentant de taille peut prendre la forme d’un « polype ». Par
convention, on considere comme polype toute hyperplasie épithéliale bénigne quel qu’en soit
le type histologique et prenant la configuration d’'une tuméfaction molle et mobile (Bourjat,

1999).

Il existe peu d’études épidémiologiques importantes sur la prévalence de la PNS, et les
variations des criteres diagnostiques peuvent entrainer des sous-estimations de la prévalence.
Les études a ce jour ont estimé la prévalence de la PNS de 4,2 % aux Etats-Unis, de 2,13 4,3 %
en Europe occidentale, et de 0,5 % en Chine (Figure 9) (Vennik et al., 2019). Il a été rapporté
gue l'incidence maximale de la PNS qui correspond a I'dge de survenue le plus fréquent de la

PNS, est entre 45 et 65 ans (Vennik et al., 2019).

La prévalence de la PNS peut étre sous-estimée en raison d’un manque d’études
épidémiologiques et de la variation des critéres diagnostiques

Europe occidentale ]

10,9 %
2,1a43%

Figure 9 : Prévalence de la RSC et de la PNS (Vennik et al., 2019)
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Elle se caractérise par la découverte de polypes bilatéraux dans les cavités nasales. L'age
moyen des patients est compris entre 40 et 50 ans au moment du diagnostic mais les premiers
symptomes ont souvent débuté entre les ages de 20 a 30 ans. Le sex-ratio hommes / femmes

est de 1,3, soit 1,3 hommes pour 1 femme (Esen et al., 2020).

Les polypes nasaux sont ainsi des lésions inflammatoires qui proviennent généralement du
sinus ethmoidal et se projettent dans les voies respiratoires nasales sous le cornet moyen. lls
sont généralement bilatéraux et sont causés par I'accumulation d’albumine et la présence
d’ocedéemes. Le développement de polypes nasaux implique un réseau complexe de processus
inflammatoires et de remodelage, y compris des lésions épithéliales et des réactions de
réparation, l'infiltration des cellules éosinophiles et des macrophages, et le remodelage

tissulaire de la muqueuse nasale (Esen et al., 2020).

Les polypes des cavités naso-sinusiennes n’ont rien de commun avec ceux d’autres régions de
I'organisme, par exemple le tube digestif ou les polypes sont en réalité des tumeurs

glandulaires adénomateuses.

La PNS est une nomenclature spécifiquement frangaise. En langue anglaise, on parle de
rhinosinusite chronique avec polypes nasaux : Chronic rhinosinusite with nasal polyp
(CRSWNP). La PNS est une maladie inflammatoire chronique non-allergique, avec
dégénérescence cedémateuse multifocale de la muqueuse ethmoidale. Elle se caractérise par

3 critéres essentiels : bilatéralité des polypes, chronicité et variabilité.
Les polypes nasaux sont issus aussi bien du massif ethmoidal antérieur que postérieur.
Il existe plusieurs formes cliniques de la PNS, a savoir (Esen et al., 2020):
* PNS primitive : isolée ou s’intégrant dans le cadre d’'une maladie de Widal
* Syndrome de Widal : asthme et intolérance a 'aspirine, aux AINS et aux sulfites

* Syndrome de Churg & Strauss : lié a l'inflammation des petits vaisseaux
sanguins (vascularite ou angéite). La maladie survient dans la quasi-totalité des

cas chez des personnes souffrant préalablement d’asthme et de sinusite.

* PNS secondaire : dyskinésie ciliaire primitive, mucoviscidose
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La PNS entre dans le cadre nosologique plus large des rhinosinusites diffuses. Les symptomes

d’appel de la PNS sont rhinologiques, notamment (Esen et al., 2020):

e Obstruction nasale

e Rhinorrhée antérieure avec écoulement de sécrétions, claires ou infectées, en avant
des fosses nasales. C’'est le classique « nez qui coule »

e Rhinorrhée postérieure avec écoulement de sécrétions, claires ou infectées, en arriere
des fosses nasales, dans la gorge)

e Crises d’éternuements

e Pesanteurs ou douleurs de la face

La PNS étant une pathologie chronique, le patient sera pris en charge et suivi au long cours
comme dans toute maladie chronique. Chaque polype a une taille tres variable et présente un
pédicule avec une base plus ou moins large. Les polypes sont marqués par un remodelage
épithélial, matriciel et vasculaire, ainsi que par la présence d’un infiltrat inflammatoire du
stroma. L'épaisseur de I'épithélium est trés variable. Le stroma du polype contient une grande
variété de cellules inflammatoires : éosinophiles, neutrophiles, mastocytes, lymphocytes ainsi

que des médiateurs de I'inflammation tels que les cytokines.

3. Diagnostic et traitement

a. Diagnostic

L'interrogatoire est un temps essentiel pour identifier et évaluer les symptomes fonctionnels
permettant d’orienter le diagnostic. La plupart des symptdmes rhinologiques se rencontrent
dans toutes les maladies rhinosinusiennes, aigués ou chroniques, et ne sont pas spécifiques

de la PNS (Esen et al., 2020).

Dans une étude ayant analysé les symptomes de prés de 500 patients consultant pour un
dysfonctionnement rhinosinusien chronique perannuel, I'anosmie et la perte du go(t sont les

deux seuls symptomes ayant une forte valeur d’orientation diagnostique vers une PNS.

L'interrogatoire recherche également des antécédents d’allergie, un asthme, une toux
chronique, une intolérance a I'aspirine, aux AINS ou aux sulfites (vins) et des manifestations

otologiques (otites a répétition, otite chronique). L’examen clinique doit étre réalisé avec un
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fibroscope souple (Figure 10) (Lund & Mackay, 1993) ou un endoscope rigide. Il est réalisé en
consultation sur un patient assis a qui on a expliqué auparavant la technique et ses

inconvénients.

Figure 10 : Fibroscopie souple (Lund & Mackay, 1993)

Le diagnostic de PNS impose deux critéres cliniques. Le 1°" est la découverte de polypes dans
les cavités nasales avec un aspect de « grappe de raisin » de couleur blanc jaunatre, plus ou
moins inflammatoires, au sein de sécrétions plus ou moins abondantes et plus ou moins
infectées. Le second est un critére topographique rigoureux : la PNS étant une maladie de la

mugueuse respiratoire, son développement est bilatéral et a peu prés symétrique.

La présence de polypes strictement unilatéraux doit faire douter le diagnostic de PNS. Les
polypes peuvent étre situés en dedans, mais aussi en dehors du cornet moyen. Les polypes
situés en dehors du cornet moyen, dans le tiers antérieur de la cavité nasale, sont issus des
sinus antérieurs de la face : ils se développent dans le méat moyen. Les polypes situés en
dedans du cornet moyen, dans le tiers postérieur de la cavité nasale, sont issus des sinus
postérieurs de la face : ils se développent dans le récessus sphénoethmoidal. La PNS affectant
aussi bien les sinus antérieurs que les sinus postérieurs de la face, les polypes doivent venir

de ces deux structures anatomiques.
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b. Classification

Différentes classifications du volume de la polypose ont été proposées. En France, la

classification la plus souvent utilisée comprend 3 stades (Fokkens et al., 2012):

* Stade 1 : les polypes occupent au maximum un tiers de la cavité nasale. Leur
extrémité inférieure ne doit pas dépasser le plan du bord inférieur du cornet

moyen (Figure 11).

Figure 11 : Polypose nasale de stade 1 (Fokkens et al., 2020)

* Stade 2 : les polypes occupent au maximum deux tiers de la cavité nasale. Leur
extrémité inférieure dépasse le plan du bord inférieur du cornet moyen mais

ne dépasse pas le bord libre du cornet inférieur (Figure 12).

Figure 12 : Polypose nasale de stade 2 (Fokkens et al., 2012)

* Stade 3 : les polypes occupent plus des deux tiers de la cavité nasale. Leur
extrémité inférieure dépasse le plan du bord du cornet inférieur, pouvant aller

jusqu’au plancher de la cavité nasale (Figure 13).
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cornet
inférieur

Figure 13: Polypose nasale de stade 3 (Lund & Mackay, 1993)

Il existe aussi d’autre classifications qui sont proposées comme la classification de Lildholdt

qui identifie quatre stades dans la PNS :

* Stade 0: pas de polype
* Stade 1: polypose faible, n’atteignant pas le bord supérieur du cornet inférieur

* Stade 2: polypose moyenne, atteignant la région située entre le bord supérieur

et le bord inférieur du cornet inférieur
* Stade 3 : polypose sévere, dépassant le bord inférieur du cornet inférieur

Classification de Lund et MacKay qui utilisent un systéme en trois stades (Lund & Mackay,

1993):
* Stade 0: pas de polype
* Stade 1: polypes limités au méat moyen

* Stade 2 : polypes dépassant le méat moyen

c. Bilan biologique et radiologique

Les examens complémentaires dans le cadre d’'une PNS comprennent des examens
radiologiques. L'examen de référence est I'examen tomodensitométrique ou le « Cone Beam

CT » de la face (Lund & Mackay, 1993).

L’examen tomodensitométrique (TDM) de la face doit étre effectué en coupes axiales et

coronales (ou frontales), voire sagittales, sans injection de produit de contraste. (Figure 14)
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Figure 14 : Coupe coronale et axiale de la face (Lund & Mackay, 1993)

Cet examen doit étre fait a I'état de base du patient, c’est-a-dire en respectant des conditions
strictes. Il ne doit pas étre réalisé aprés une cure de corticoides per os car les corticoides
administrés par voie générale vont diminuer, parfois de maniére importante, I'cedéme
mugueux et, par conséquent minimiser les images radiologiques. Un délai d’un mois aprés la
prise d’'une corticothérapie orale doit étre respecté. Il est préférable de ne pas réaliser
I’examen aprés une poussée de surinfection. Une telle poussée de surinfection augmente
toujours la réaction inflammatoire, I'cedéme muqueux et, par conséquent, majore les images

radiologiques. Un délai d’un mois aprés une poussée de surinfection doit étre respecté.
L'examen a 4 objectifs :

* Confirmer le diagnostic topographique

* Quantifier I'étendue des lésions a 'aide d’une des classifications.

* Rechercher des lésions associées. Il faut systématiquement rechercher des
Iésions des apex dentaires, au mieux explorées par un dentascanner réalisé
dans le méme temps. Plus rarement, on découvre une sinusite localisée comme

un aspergillome du sinus maxillaire dont il faut tenir compte pour le traitement.

* Analyser les reperes anatomiques. Il convient de décrire les rapports
anatomiques avec le nerf optique, I'artére carotide interne, la hauteur des toits

ethmoidaux, I'existence de déhiscences osseuses et les zones a risque

chirurgical, en particulier lorsqu’un traitement chirurgical est envisagé.
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Des clichés standards de la face ne sont d’aucune utilité dans le cadre du bilan d’un
dysfonctionnement rhinosinusien chronique. lls ne doivent plus étre prescrits. L'IRM n’a que
des indications limitées. En effet, il n’y a pas d’indication a pratiquer une IRM en premiére
intention dans le cadre d’une PNS classique. Cependant, elle peut étre réalisée pour les formes
compliquées, ou en postopératoires. On y trouve également une utilité dans le cas de doute

diagnostique.

1. Les examens pneumologiques

La PNS entrant dans le cadre des rhinosinusites diffuses, elle doit étre considérée comme une
maladie intrinseque de la muqueuse respiratoire et doit ainsi conduire a rechercher une
atteinte des autres muqueuses respiratoires (poumon et oreille moyenne). La fréquence d’une

association avec I'asthme a été soulignée.

Chez un patient présentant une PNS apparemment isolée, sans asthme, sans manifestation
d’hyperréactivité bronchique, il est important de demander des Explorations Fonctionnelles
Respiratoires (EFR) couplées avec un test de provocation bronchique, le test a la métacholine.
Des EFR simples sont le plus souvent normales mais c’est I’épreuve de provocation bronchique
qui révele la présence d’une hyperréactivité asymptomatique et donc signe de l'atteinte

respiratoire diffuse.

La présence d’une pathologie respiratoire basse (asthme ou hyperréactivité bronchique) est

un facteur de gravité pour la PNS, le bilan pneumologique est donc capital.

2. Les examens allergologiques

Actuellement, I'allergie est considérée comme un possible facteur aggravant une PNS sans en

étre une étiologie reconnue.

Les taux d’'immunoglobulines E (IgE) totales et spécifiques et d’autres marqueurs histologiques
de l'allergie mesurés dans les polypes ne semblent pas corrélés aux résultats des tests
allergiques cutanés mais ils semblent corrélés avec le taux d’éosinophiles (Bonfils, 2017). Ces
données suggerent que des mécanismes allergiques locaux puissent se développer en
I’'absence de I'apparition de marqueurs systémiques de |'allergie dans la PNS. Bachert a
suggéré que cette réaction allergique locale puisse étre dépendante des superantigénes de

Staphylococcus aureus.
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Le role d’une allergie systémique dans la physiopathologie de la PNS n’est pas actuellement
admis, mais l'allergie IgE-dépendante pourrait participer au développement ou au maintien
de I"éosinophilie tissulaire dans la PNS. Certains auteurs développent actuellement le concept
d’une allergie localisée dans les cavités nasosinusiennes, sans manifestation systémique, mais

induisant une production locale d’IgE élevée dans le tissu polypeux.

D’autres examens sont d’'usage moins courant comme la cytologie nasale et la mesure du

monoxyde d’azote (NO) nasal et expiré.

d. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel se pose devant la présence de polypes dans les cavités nasales.
L’analyse clinique de polypes doit étre rigoureuse et repose sur des criteres topographiques

stricts.

La PNS étant une maladie de la muqueuse respiratoire, son développement est bilatéral et
sensiblement symétrique. A I'examen fibroscopique, les polypes nasaux doivent étre
bilatéraux et développés de maniére plus ou moins symétrique. La présence de polypes
strictement unilatéraux doit faire remettre en cause le diagnostic de PNS. « Polype » n’est pas

synonyme de « PNS ».

Si les polypes unilatéraux se développent en dehors du cornet nasal moyen, dans le tiers
antérieur de la cavité nasale, c’est qu’ils proviennent du méat moyen. Il faut évoquer alors
une sinusite localisée antérieure de la face, un polype antrochoanal de Killian, ou des polypes
masquant une lésion tumorale bénigne ou maligne. Un examen TDM doit étre réalisé de

maniere systématique.

Si les polypes unilatéraux se développent aussi bien en dehors du cornet moyen, que dans le
cornet moyen, il faut penser a une pathologie affectant tout le massif ethmoidal antérieur et
postérieur, sans respect de la lame basale du cornet moyen. Dans ce cas, les polypes peuvent
étre réactionnels a une lésion tumorale bénigne ou maligne. Un examen TDM doit étre réalisé

de maniére systématique, éventuellement complété par un examen IRM (Bonfils, 2017).
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Il convient également de rester trés vigilant devant une PNS apparaissant chez un patient
travailleur ou ancien travailleur du bois. La crainte d’'un adénocarcinome ethmoidal doit

conduire a la réalisation d’'un examen TDM systématique, voire d’'une IRM de la face.

e. Traitement

Le traitement de la PNS a considérablement évolué depuis une quarantaine d’années grace a
la validation des traitements médicaux, notamment des corticoides locaux, mais aussi grace

au développement de la vidéochirurgie endonasale.

Les traitements comportent une approche essentiellement médicale topique et/ou
systémique, couplée a un traitement chirurgical en cas d’inefficacité marquée des traitements

médicamenteux.

Ainsi, la stratégie de la prise en charge de la PNS comprend actuellement trois types de

traitements (Rudmik & Soler, 2015):

* Traitement médicamenteux topique
* Corticoides nasaux
* lIrrigation saline
* Traitement médicamenteux systémique
* Corticoides systémiques
* Antibiotiques oraux

* Traitement chirurgical
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Figure 15 : Traitement de la PNS en fonction de la sévérité de la maladie (Rudmik & Soler,
2015)

Le document de synthése européen sur la rhinosinusite et les polypes nasaux (EPOS, European
Position paper on rhinosinusitis and nasal polyps) préconise le recours a une prise en charge

progressive dans la prise en charge de la PNS.

Les algorithmes de traitement de la PNS ont tendance a commencer par des traitements
topiques, tels que des corticoides intranasaux (CSIN) et une irrigation saline, pour les patients
présentant des symptomes légers (Figure 15) (Rudmik & Soler, 2015). L'utilisation de ces

traitements est étayée par des preuves de haut niveau.

Un traitement par antibiotiques oraux a large spectre est recommandé pour le traitement de
la PNS lorsque I'on suspecte une infection. Cependant, les preuves sont limitées pour une

utilisation d’antibiotiques a plus long terme.

Il a été démontré que les corticoides systémiques ont des effets bénéfiques sur la taille des
polypes nasaux et les scores des échelles mesurant les symptémes des patients atteints de
PNS. Cependant, une prise de CS fréquente ou a long terme est associée a un fardeau élevé
d’événements indésirables, de sorte que seul un traitement a court terme par CS soit

recommandé.

L’ablation chirurgicale des polypes nasaux est le traitement de référence pour les patients
atteints d’'une PNS sévere sans amélioration aprés CS (Figure 15) (Rudmik & Soler, 2015) et

pour ceux présentant une maladie moins sévere avec des symptoémes persistants malgré un
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traitement médical. Une récidive de la maladie est toutefois fréquemment observée apres
cette procédure et environ 60 % des patients subissent des interventions chirurgicales

supplémentaires (Fokkens et al., 2020).

Le principal objectif de tout traitement, en particulier dans les maladies chroniques, est
d'atteindre et de maintenir un contrdle clinique, qui peut étre défini comme un état
pathologique dans lequel le patient ne présente aucun symptéme, ou des symptoémes

n'affectant pas la qualité de vie.

Le comité d’experts EPOS dans son dernier rapport de 2020, a proposé de combiner la
présence et gravité des symptémes des patients, I'aspect de la muqueuse nasale et le besoin
d’'un traitement oral comme parameétres de controle de la RSC qu’elle soit ou non

accompagnée de PNS.
L’évaluation du contrdle de la RSC proposé prend ainsi en compte (Pawankar, 2003) :

e Laprésence et la gravité des quatre principaux symptémes naso-sinusiens (obstruction
nasale, altération de I'odorat, rhinorrhée et douleur ou pesanteur faciale), les troubles

du sommeil et/ou la fatigue
e |’évaluation endoscopique nasale

e Le besoin de médicaments par voie orale

Sur la base de la présence d'aucun, d'un ou plusieurs éléments de cette liste, les patients sont

divisés en 3 groupes (Fokkens et al., 2020) :
e Patients avec RSC controlés
e Patients avec RSC partiellement controlés

e Patients avec RSC non controlés

Une évaluation minutieuse de I’état de santé de chaque patient est nécessaire pour identifier
les objectifs thérapeutiques et évaluer leur atteinte. De nombreux scores d’évaluation ont été

développés au cours des deux dernieres décennies.
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Le score sino-nasal SNOT-22 (Figure 16) ( Dorlodot et al., 2015) a été largement adopté dans

la pratique clinique et est devenu le score d’évaluation des symptémes naso-sinusiens le plus

approprié. C'est un questionnaire spécifique évaluant 22 symptémes cliniques habituels du

patient avec des atteintes rhinopharyngées. Chaque question permet de quantifier la gravité

du symptéme de O (aucun probléme) a 5 (intensité la plus sévere possible). La somme des

réponses donne un score total maximum de 110 (Dorlodot et al., 2015). Un score élevé indique

un mauvais résultat. Le SNOT-22 a démontré une bonne fiabilité, validité et réactivité et est

de plus en plus utilisé dans un éventail de plus en plus large de pathologies et d'interventions

rhinologiques, par exemple la septoplastie et la septorhinoplastie.
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Figure 16 : Echelle de calcul du SNOT-22 (Dorlodot et al., 2015)
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Il existe également le score de Lund-Mackay. C'est un outil simple qui peut étre utilisé pour
qguantifier la gravité de la rhinosinusite chronique et pour évaluer la réponse d'un patient au
traitement (Lund & Mackay, 1993). Ce score est basé uniquement sur les résultats de la

tomodensitométrie.
Des limites de ce score sont observées, notamment :

e Chez les patients qui ont déja subi une chirurgie des sinus
e Chez les patients avec des sinus frontaux absents

e Impossibilité de faire la différence au scanner entre |'épaississement muqueux et le

mucus présent dans les sinus.

La méthode de scoring est intentionnellement simple, dans le but de minimiser la variabilité

inter-observateurs et de faciliter son utilisation.

Malgré sa simplicité, ce score est bien corrélé a la gravité de la maladie, I'étendue de

I'intervention chirurgicale et les taux de complications ce celles-ci.

Le score UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test) : test pour l'identification
des odeurs afin d’évaluer la fonction du systéeme olfactif d'un individu. C'est le gold-standard

des tests d'identification des odeurs pour sa fiabilité (r = 0,94) et sa praticité.

Le Smell Identification Test (UPSIT) est un test complet de 40 éléments. C'est le test olfactif le
plus fiable (r = 0,94) et le plus précis disponible et constitue la référence mondiale pour les
tests olfactifs. Ce test est une mesure de la capacité de l'individu a détecter les odeurs a un
niveau supérieur au seuil (Doty & Frye, 1989). Le test UPSIT fournit une indication absolue de
la perte d'odeur (anosmie, hyposmie ou altération de I'odorat légere, modérée ou sévere). Il
est généralement administré en salle d'attente et ne prend que quelques minutes. Il se
compose de 4 livrets de 10 pages différents, avec un total de 40 questions. Sur chaque page,
il y a une bande différente ou est incorporé un odorant microencapsulé et une question a

choix multiple (Doty & Agrawal, 1989).

Les parfums sont libérés a I'aide d'un crayon. Apres la libération de chaque parfum, le patient
doit reconnaitre I'odeur parmiles quatre choix proposés. Le score total est comparé aux scores

obtenus a partir d’'une base de données normative de 4000 individus normaux, ce qui permet
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de préciser pour un patient donné le niveau absolu de I’altération de I'odorat. Le score permet
également de préciser comment le patient se positionne par rapport a son groupe d'age et a

son sexe.

4. Physiopathologie

Des endotypes ont été proposés pour la RSC en fonction de I'étendue de la signature
immunologique. L'inflammation de type 2, pas de type 2, modérés de type 2, sévéres de type

2 sont les actuellement les endotypes connus.

Bachert a rapporté que l'inflammation sévere de type 2 était associée a la PNS dans presque

tous les cas, 80% et a la comorbidité de I'asthme jusqu’a 70 % des cas.

Un ensemble de cellules inflammatoires de type 2 et de médiateurs sont impliqués dans la
PNS. La signature inflammatoire de type 2 dans les tissus de polypes nasaux chez des patients

atteints de PNS implique une élévation significative, par rapport aux témoins, des niveaux de :

* Certaines cytokines clés (interleukine IL-4, IL-13 et IL-5)
* De chimiokines de type 2 (éotaxine-2, éotaxine-3)

* De la chimiokine régulée par le thymus et l'activation [TARC : thymus- and

activation-regulated chemokine]

* Des éosinophiles

L'inflammation de type 2 est la conséquence de ces effets physiopathologiques (Figure 17)
(Yamada et al., 2019) et est a I'origine des manifestations clinique de la PNS, comme la
formation de polypes nasaux, I'’écoulement nasal, I'obstruction nasale, la perte d’odorat et la
douleur faciale. Les facteurs environnementaux et intrinséques au patient contribuent a la fois

au dysfonctionnement de la barriere épithéliale et aux fuites de la barriére.

Le microbiome nasal est déséquilibré chez les patients atteints de PNS en raison d’une
diminution de la diversité du microbiome en faveur d’'une abondance d’espéces bactériennes.
La colonisation par Staphylococcus aureus de la muqueuse nasale est détectée chez environ

60 % des patients atteints de PNS (Stevens et al., 2016). L’hypothése selon laquelle la
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formation de biofilm ou le déséquilibre du microbiome induit des changements pro-
inflammatoires qui pourraient favoriser I'inflammation et augmenter la sensibilité aux

pathogenes opportunistes a été évoquée.
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Figure 17 : Inflammation de type 2 dans la PNS (Gandhi et al., 2016)

L’IL-4 et I'lL-13 jouent tous deux un réle dans la commutation de la classe des lymphocytes B
et la production d’IgE, ainsi que dans la dégranulation des basophiles et des mastocytes. Elles
sont impliquées dans la rupture de la barriere et induisent I'activation des macrophages M2,
qui, conjointement a la transition épithélio-mésenchymateuse (TEM), favorisent le
remodelage tissulaire et la formation de polypes. L'IL-13 est également impliquée dans
I’hyperplasie des cellules caliciformes et la production de mucus. Pendant que I'lL-4 régule a
la hausse la différenciation des lymphocytes T naifs (Th0O) en cellules Th2. De plus I'lL-4 et IL-
13 entrainent également la migration des éosinophiles vers les tissus, bien que seule I'lL-5
active les éosinophiles dans la moelle osseuse (Figure 17) (Gandhi et al., 2016).

Effectivement I'lIL-5 joue un r6le dans la croissance et la différenciation des éosinophiles dans
la moelle osseuse, et la survie et la mobilisation des éosinophiles dans le sang. L'IL-4 et I'lL-13
favorisent le trafic des éosinophiles vers le site inflammatoire par régulation a la hausse des

facteurs favorisant leur promotion tels que la chimiokine éotaxine-3.
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Ces chiomiokines sont des cytokines chimiotactiques qui contrélent les migrations et le

positionnement des cellules immunitaires.

Lors de I'augmentation de I'expression de VCAM-1 dans les cellules endothéliales vasculaires
in vitro par I'lL-4 et I'lL-13, 'adhérence des éosinophiles a I’endothélium et le recrutement au
site d’inflammation est favorisée. Il a également été démontré que I'lL-4 favorise I'expression

de VCAM-1 dans les fibroblastes de polypes nasaux.

En stimulant la libération de cytokines clés de type 2, la colonisation microbienne peut
entrainer un cycle auto-entretenu de I'inflammation et un dysfonctionnement de la barriere
épithéliale. La signature inflammatoire de type 2 dans le tissu des polypes nasaux chez des
patients atteints de PNS implique une élévation significative des taux de chimiokines de type 2
comme les éotaxine-2, éotaxine-3, TARC et des éosinophiles, par rapport aux témoins sains.
L’éotaxine-3 est régulée a la hausse in vitro en réponse a I'lL-4 et I'lL-13. In vitro, I'IL-13 induit
fortement la sécrétion d’éotaxine-3 par les fibroblastes nasaux et des taux élevés d’éotaxine-
3. Ces taux élevés sont associés a une infiltration importante des éosinophiles dans la
muqueuse des polypes nasaux, mais n’ont pas significativement affecté les taux
d’éosinophiles circulants : cela illustre le réle de I’éotaxine-3 dans le trafic des éosinophiles

vers les polypes nasaux dans la PNS.

Les concentrations d’IgE totales et spécifiques sont également plus élevées dans les polypes
nasaux par rapport a celles observées dans les muqueuses périphérigues ou les mugueuses
sans polype. L'IL-4 et I'lL-13 induisent une sécrétion de TARC qui recrute des cellules Th2 vers
des sites d’inflammation, et I'éotaxine-3 favorise le recrutement des éosinophiles au site
d’inflammation. Les biomarqueurs de I'inflammation de type 2 dans la PNS sont moins bien

établis par rapport a I'asthme, et plus de recherches sont nécessaires.

L’IL-4 et I'IL-13 favorisent la commutation isotypique des lymphocytes B pour produire des IgE.
Les IgE se lient spécifiquement avec une grande affinité a leur récepteur sur la surface des
basophiles et mastocytes humains. La liaison des IgE aux mastocytes et aux basophiles stimule
ces cellules pour libérer les granules et les médiateurs inflammatoires, y compris les cytokines,
I’histamine et les prostaglandines. Ces médiateurs propagent I'inflammation et le remodelage
en modifiant I'endothélium vasculaire et en augmentant encore l'infiltration des cellules

inflammatoires vers les tissus sous-muqueux naso-sinusiens.
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Les effets en aval des voies inflammatoires de type2 communes entrainent des
caractéristiques physiopathologiques partagées telles que le dysfonctionnement de la
barriére épithéliale. Les lésions tissulaires et le dysfonctionnement mucociliaire et/ou la
production de mucus sont des caractéristiques connues de I'asthme et de la PNS qui peuvent
également étre présents chez les patients souffrant de rhinite allergique Figure 18 (Gandhi et

al., 2016).
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Figure 18 : Physiopathologie de la PNS (Gandhi et al., 2016)

La formation de biofilm est également associée a une maladie plus sévere et un résultat

défavorable apres I'intervention chirurgicale, avec un risque accru de récidive et de nécessité

d’une chirurgie de « révision ».

5. Fardeau et impact de vie

Le fardeau de la maladie, le risque de récidive et la prévalence des comorbidités augmentent

avec la signature inflammatoire de type 2.
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Des études ont estimé que les polypes nasaux sont présents chez environ 20 % des patients
atteints de RSC. Cependant, les estimations varient considérablement d’une étude a I'autre,
allant de 6 % a 56 % (Vennik et al., 2019), et les données dans les services d’ORL ont tendance

a étre plus élevées.
a) Impact économique

La PNS sévere a un impact économique direct substantiel. Une étude basée sur la base de
données américaine de Truven Health MarketScan (Bhattacharyya et al., 2019) a comparé
10 841 patients atteints de PNS a 10 841 patients sans RSC et a rapporté que les codts
incrémentaux annuels étaient 11 507 $ plus élevés pour les patients atteints de PNS, soit plus
de deux fois supérieurs. Outre I'énorme impact économique direct associé a la PNS, la maladie

est également associée a un impact économique indirect substantiel.

La prévalence des symptoémes de PNS a été évaluée par le SNOT-22, test a 22 items basé sur
les résultats naso-sinusiens dans une analyse rétrospective de données provenant de
87 hopitaux britanniques chez 1 784 patients atteints de PNS en attente de chirurgie
endoscopique des sinus (Abdalla et al., 2012). Globalement, environ 43 % et 44 % des patients
ont rapporté une capacité réduite a se concentrer et une réduction de la productivité,
respectivement, soulignant le fardeau considérable de la perte de productivité des patients

associée a la PNS (Figure 19) (Abdalla et al., 2012).

Impact sur la productivité chez les patients atteints

de PNS en attente de chirurgie* (n = 1 784)
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Figure 19 : Impact de la PNS sévere sur la productivité (Abdalla et al., 2012)
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De plus, une étude multicentrique prospective menée en Suede (Fokkens et al., 2020) a
montré que 53 sur 113 patients (47 %) atteints de PNS en attente d’intervention chirurgicale
avaient rapporté des jours d’absence au travail au cours des 12 derniers mois en raison de

problémes sinusaux.

Absentéisme au travail chez les patients atteints de

PNS en attente de chirurgie* (n =113)
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Figure 20 : Absentéisme au travail en fonction de problémes sinusaux (Rudmik & Soler,
2015)

Dans I'ensemble, 13 % des patients atteints de PNS ont signalé avoir eu 15 jours ou plus
d’absentéisme au travail, démontrant les colits sociétaux considérables associés a la maladie

a travers la perte de productivité (Figure 20) (Rudmik & Soler, 2015).

b) Fardeau clinique

La PNS sévere a un fardeau clinique élevé. L'un des symptomes les plus génants pour les
patients atteints de PNS est le dysfonctionnement olfactif, en particulier la perte d’odorat, qui

a un impact considérable sur la qualité de vie.

Les alternatives thérapeutiques pour la PNS sont limitées, et les patients ne parviennent
souvent pas a contrbler la maladie a long terme. Par conséquent, le fardeau du traitement

pour la PNS est important.
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Les événements indésirables a court et long terme des corticoides systémiques, les chirurgies
des sinus, le taux élevé de récidive post-chirurgical et le besoin de réitérer I'acte chirurgical
augmentent encore davantage le fardeau. L'asthme et la rhinite allergique sont également
souvent comorbides avec la PNS, et la PNS avec un asthme comorbide est associée a une

évolution clinique plus sévére.

Dans le cadre d’une large étude britannique rétrospective menée aupres de patients atteints
de PNS nécessitant une chirurgie sinusale (n = 1 784) (Bachert et al., 2015), la prévalence et la
sévérité des scores des symptoémes cliniques ont été mesurées et notées sur SNOT-22. Les
symptomes les plus fréquents mesurés avec le SNOT-22 étaient : |'obstruction nasale et
I'altération de I'odorat/du go(it, rapportés par 97 % et 90 % des patients (Figure 21) (Bachert
et al., 2015), respectivement, avant intervention chirurgicale. Ces symptomes ont également

été notés comme les symptomes les plus graves chez les patients atteints de PNS.

Prévalence des symptémes (SNOT-22) chez les patients

avec une PNS nécessitant une chirurgie (n = 1 784)

100 -+

97
90
20 80
70 67
60
40
20
0 - :

Obstruction  Altération de Besoin de  Nez qui coule Ecoulement
nasale I'odorat/du  se moucher nasal
g goat

Prévalence des symptémes (SNOT-22) (%)

J

Figure 21 : Prévalence des symptomes chez des patients atteints de PNS sévere (Bachert et
al., 2015)

La PNS est associée a des symptomes persistants plutdt que récurrents-rémittents, qui
persistent souvent pendant plus de 6 mois d’affilée, affectant la qualité de vie liée a la santé

du patient et augmentant le fardeau de la maladie.

Une étude de cohorte utilisant des données du Global Allergy and Asthma European Network

(GALEN) a évalué les scores moyens des composantes physiques et mentales du questionnaire
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de santé abrégé a 36 items (SF-36) chez des patients atteints de PNS par rapport a une
population de référence (Pugin et al., 2019). Les patients atteints de PNS ont rapporté des
scores résumés des composantes physiques et mentales du SF-36 significativement moins
bons par rapport a la population de référence (physique : 45,7 contre 50,4, p < 0,00001 ;
mentale : 46,7 contre 50,0, p = 0,001) (Figure 22) (Pugin et al., 2019).

Cohorte européenne : la santé physique et mentale est altérée chez
les patients atteints de PNS (mesurée par le SF-36)
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Figure 22 : Appréciation de la santé mentale et physique des patients atteints de PNS
(Pugin et al., 2019)

Dans une étude menée en Espagne aupres de 109 patients atteints de PNS sévére (Alobid,
2006), les scores résumés des composantes physiques et mentales du SF-36 étaient inférieurs
a ceux de la population espagnole générale (physique : 46,0 contre 78,8, p = non significatif ;

mentale : 39,2 contre 79,7 ; p < 0,05) (Figure 23) (Alobid, Benitez, et al., 2006).
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Cohorte espagnole : la PNS sévére a un impact plus important sur la
santé mentale que sur la santé physique (mesurées par SF-36)
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Figure 23: Appréciation de la santé mentale et physique chez patients atteints de PNS
sévere (Alobid, Benitez, et al., 2006)

Une étude francaise transversale cas-témoins menée auprés de patients atteints de PNS
(n=212) par rapport a des patients témoins correspondants sans PNS (n = 502) (Serrano et
al., 2005) a rapporté que les patients atteints de PNS présentaient une qualité du sommeil
nettement moins bonne que celle des témoins pour tous les types de mesures de troubles du

sommeil, notamment (différence entre les groupes p < 0,001 pour toutes ces comparaisons) :
* Les difficultés a s'endormir
* Les réveils nocturnes fréquents
* Le sommeil inefficace
* Lasensation de manque de sommeil

* Les ronflements

Globalement, les patients atteints de PNS présentaient un risque multiplié par deux de souffrir
de troubles du sommeil par rapport aux témoins (RC : 2,25, intervalle de confiance a 95 % [IC

a 95 %], 1,54-3,29) (Figure 24) (Serrano et al., 2005).
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Différences de la qualité du sommeil entre les patients atteints de PNS

et les témoins
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Figure 24 : Mesures de la qualité des patients avec une PNS (Serrano et al., 2005)

L’étude suggere une relation entre les troubles du sommeil et la fatigue associée avec une
réduction de la qualité de vie liée a la santé chez les patients atteints de PNS, bien qu’elle

n’ait pas été spécifiguement concue pour analyser une telle corrélation.

c) L’odorat, symptéme grave
Une étude observationnelle rétrospective menée aupres de 71 patients atteints de PNS a
étudié I'effet de I'altération de I'olfaction sur la santé mentale des patients (Chung et al.,
2015). Le profil psychologique des patients atteints de PNS a été évalué par le questionnaire
SCL-90-R. Le SCL-90-R est un auto-questionnaire con¢u pour évaluer de maniére rapide,
sensible et objective la détresse psychologique. Il comporte 9 échelles symptomatologiques,
dont la dépression, I'anxiété et I'anxiété phobique, explorées grdce a 90 items sur lesquels le
sujet se positionne en 5 points (de “Pas du tout” a “Extrémement”) selon le statut olfactif
(normosmie, hyposmie ou anosmie). Les scores de dépression, d’anxiété et de phobie étaient
significativement plus élevés chez les patients atteints d’anosmie que chez ceux atteints de

normosmie (Figure 25) (Chung et al., 2015).
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Effet de la perte olfactive sur le profil psychologique
chez les patients atteints de PNS (n = 71)

I Normosmie M Hyposmie M Anosmie
60 -
* * *
| | I ] | |
c
g w-
-y
g
3
o 20 =
]
a
0- T
Dépression Anxiété Anxiété phobique
. J

*p <0,05; SCL-90-R, Liste de contrdle des symptdmes a 90 items révisée

Figure 25 : Effet de la perte de 'odorat chez les patients atteints de PNS (Chung et al.,
2015)

Une autre étude, évaluant le dysfonctionnement olfactif chez 221 patients atteints de
Rhinosinuiste chronique, dont 62,5% avec polypes naso-sinusiens, a I'aide du questionnaire
des troubles olfactifs-déclarations négatives (QOD-NS, Questionnaire of Olfactory Disorders—
Negative Statements) et du test d’identification des odeurs a 40 items (UPSIT, Smell
Identification Test) (Vennik et al., 2019), a montré que les patients présentant des scores du
QOD-NS plus faibles (aggravation de I'olfaction rapportée par le patient), avaient moins de
jours de productivité et de travail normaux, et présentaient de moins bons niveaux de

productivité.

Une étude prospective (Figure 26) (Bakhshaee et al., 2016) menée auprés de patients atteints
de PNS opérés (n = 62) a rapporté que I'odorat était I'un des premiers symptémes, voire le
premier symptome, a se détériorer chez les patients présentant une récidive de la maladie

apres leur intervention chirurgicale.
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Le sens de l'odorat a été le premier symptome a se détériorer chez les patients présentant une récidive des polypes nasaux
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Figure 26 : Etat de la fonction olfactive pré et post chirurgicale (Bakhshaee et al., 2016)

Toutes ces données indiquent que la perte de I'odorat chez les patients atteints de PNS est
associée a un effet néfaste significatif sur la qualité de vie, suggérant qu’un soutien
psychologique et une prise en compte des problemes de qualité de vie sont importants pour

les patients atteints de PNS.

Il peut également y avoir des implications de sécurité car les patients peuvent ne pas étre en
mesure de sentir si quelque chose brile ni détecter des fuites de gaz. Les patients expriment

une inquiétude quant a la capacité a se protéger eux-mémes ou leur famille de ces dangers.

d) Utilisation des CSO

L’exposition a court terme aux CS est associée a des El, y compris des troubles de 'humeur et
du sommeil, des nausées et une hyperglycémie (Rudmik & Soler, 2015). Par conséquent, les
risques d’utilisation a court terme de CS doivent étre discutés avec le patient avant

Iutilisation, et les bénéfices du traitement doivent étre équilibrés avec les risques.

Les directives ne recommandent pas une utilisation chronique ou fréquente de CS étant donné
la possibilité d’El comme I'ostéoporose, les saignements gastro-intestinaux, I'augmentation

du risque d’infection, les cataractes, le glaucome et plusieurs autres effets.
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Dans une étude rétrospective de données issues de la base de données américaine de Truven
Health MarketScan (Bhattacharyya et al., 2019), les patients atteints de PNS recevant des
corticoides systémiques (CS) (n = 6 673) avaient un co(t annuel global supplémentaire lié aux
soins de santé de 4 502 S par rapport aux patients ne recevant pas de CS (n = 4 168) (Figure

27).

Les colts globaux (colts de pharmacie et colts médicaux) étaient significativement plus

élevés chez les patients recevant des CS que chez ceux qui ne recevaient pas de CS.

Etude de cas observationnelle et rétrospective utilisant la base de
données Truven Health MarketScan
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Figure 27: Co(its annuels moyens des patients avec et sans PNS (Bhattacharyya et al., 2019)

e) Lerecours ala chirurgie

L’ablation chirurgicale des polypes nasaux est le traitement de référence pour les patients
atteints d’une PNS sévére sans amélioration apres un traitement par CS et pour les patients
présentant une maladie moins sévére avec des symptémes persistants malgré un traitement

médical (Figure 28) (Bachert et al., 2015).
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Figure 28 : Arbre décisionnel dans le traitement de la PNS (Bachert et al., 2015)

La récidive des polypes est cependant fréquente comme I’'a montré une étude de cohorte
prospective menée auprés de patients atteints de PNS (n = 47) suivis pendant 12 ans aprés

une intervention chirurgicale (Gomes et al., 2022).
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Figure 29 : Récurrence des polypes en post chirurgie et nécessitant une nouvelle opération
(Gomes et al., 2022)

On constate que 80% des patients ont présenté une récidive des polypes (78,9 %) (Figure 29),

en parallele pour plus du tiers des patients une nouvelle intervention chirurgicale dite de

révision ou de reprise a été nécessaire (Gomes et al., 2022).

[l existe un besoin plus élevé de « chirurgie de reprise » chez les patients présentant des signes
d’inflammation de type 2 caractérisés par augmentation des taux d’éosinophiles, de I'IL-5 et

des taux d’IgE dans le tissu nasal.
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Les éosinophiles semblent étre un biomarqueur de maladie sévere et réfractaire. Ceci a été
démontré dans une étude cas-témoins rétrospective, ou les patients atteints de PNS
nécessitant une deuxieéme chirurgie (n = 20) présentaient une éosinophilie des muqueuses
significativement plus élevée par rapport a ceux qui n’avaient pas besoin d’une chirurgie de
reprise (Bassiouni & Wormald, 2013). Les résultats ont montré que plus de 50 % de la récidive
chez les patients ayant eu une intervention chirurgicale de « révision » est observée chez les

patients présentant une éosinophilie (Bassiouni & Wormald, 2013).

Dans une étude prospective (Figure 30) (Laidlaw & Buchheit, 2020), en ouvert, menée aupres
de 16 patients atteints de PNS et d’éosinophilie, les éosinophiles sanguins périphériques ont
été efficacement abaissés apres 6 mois de dexpramipexole (agent d'épargne stéroidien) avec

une déplétion des éosinophiles sanguins dés 1 a 2 mois.

Etude prospective en ouvert chez des patients atteints de PNS et d’éosinophilie (aprés 6 mois sous dexpramipexole)

’
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Figure 30 : Etude prospective comparant le taux d'éosinophile en fonction de la taille des
polypes (Laidlaw & Buchheit, 2020)

Cependant, malgré la diminution quasi totale des éosinophiles observées dans les tissus des
polypes, la taille du polype nasal n’a pas changé et les symptomes des patients n’ont pas été
améliorés. Ces résultats suggerent que d’autres cellules jouent un role significatif a la fois dans

la taille, la masse des polypes nasaux et dans les symptomes qui en résultent.
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[I. Les traitements

La PNS est un syndrome clinique caractérisé par une inflammation symptomatique persistante
de la muqueuse nasale et des sinus paranasaux. La nature chronique de la PNS souligne

I'importance des objectifs a long terme pour la prise en charge de la maladie.

1. Les corticoides

Le but de la prise en charge de la maladie est d’atteindre et de maintenir le controle avec une
utilisation minimale de médicaments et aussi peu d’effets secondaires associés ou

d’interventions chirurgicales que possible (Rosenfeld et al., 2015).

Des entretiens menés (Vennik et al., 2019) aupres de 25 patients atteints de PNS (n = 14) et

de rhinosinusite chronique sans PNS (n = 11) menés au Royaume-Uni ont rapporté que :
* Les patients sont souvent frustrés par leur traitement

* Les patients ne pensent pas que les traitements actuellement disponibles sont
adéquats, en raison d’un manque de contréle des symptémes a long terme, de

désagréments et d’événements indésirables potentiels

* Les patients ont également exprimé des inquiétudes sur les risques de la chirurgie des

sinus et la nécessité de prendre des congés

Certaines données indiquent que les CS améliorent les symptémes nasaux, réduisent la taille
des polypes nasaux et améliorent la qualité de vie (Qdv) chez les patients atteints de PNS.
Cependant, il convient de noter que cette preuve est de qualité faible a modérée et est issue
d’essais de courte durée et au suivi limité. De plus, la récidive des symptomes survient souvent
apres 'arrét des CS, et les améliorations ne sont pas maintenues pendant plus de 3 mois en

I’'absence de traitement d’entretien par corticoides topiques (Van Zele et al., 2010).

Les données issues d’examens systématiques ont montré que les corticoides oraux sont
associés a une amélioration des symptomes rhinologiques et a une réduction de la taille des
polypes, bien qu’il ait été noté que ces études étaient de courte durée avec un suivi limité, et

que les améliorations n’étaient pas soutenues.
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L’exposition aux corticoides oraux est cependant associée a des effets secondaires. Les cures
courtes de corticoides oraux peuvent étre par exemple responsables de troubles de I'humeur
et du sommeil, de nausées, voire d’'une hypertension artérielle et d’'une hyperglycémie. Par
conséquent, les risques d’une utilisation de CS a court terme doivent étre discutés avec le
patient avant l'utilisation, et les bénéfices du traitement doivent étre équilibrés avec les

risques.

Pour ces raisons, les recommandations ne préconisent pas une utilisation chronique ou

fréquente de corticoides oraux (Rudmik & Soler, 2015).

2. Les biomédicaments

a. Traitement par anti-IgE

L’'omalizumab, XOLAIR est un anticorps monoclonal (AcM) IgG1 kappa humanisé, produit par
la technique de I’ADN recombinant, qui lie les IgE circulantes libres, inhibant la capacité des
IgE a se lier au récepteur de I'IgE a haute affinité (FceRl) (Figure 31) et limitant ainsi la quantité
de médiateurs inflammatoires libérés pendant la réponse allergique. La production d’IgE se
produit en aval de I'activation de la cellule Th2 et de la sécrétion de I'lL-4 et de I'lL-13, et

représente seulement une caractéristique de la réponse inflammatoire de type 2.

A\

Omalizumab QN

Basophile Mastocyte

Figure 31 : Mécanisme d'action des anti-IgE (Fokkens et al., 2020)

Des données évaluant en vie réelle ont mesuré I'efficacité de 'omalizumab chez des patients
présentant une PNS et un asthme sévere comorbide et ont montré que I'omalizumab pouvait

améliorer la PNS évaluée avec un score SNOT-22 chez ces patients (Bidder et al., 2018).
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Une étude de phase 2 (Figure 32), randomisée, en double aveugle, contrélée contre placebo,
a évalué 'effet de I'omalizumab chez 24 patients atteints de PNS et d’asthme comorbide. Les
patients ont recu 4 a 8 doses d’omalizumab sous-cutané (SC) ou placebo (Bidder et al., 2018).
Le critére d’évaluation principal de I'étude était la réduction du score de polype nasal
endoscopique total apres 16 semaines. Apres 16 semaines de traitement on peut constater
une réduction significative de la taille des polypes par rapport a la taille initiale dans le groupe

omalizumab (-2,67, p = 0,001), mais pas dans le groupe placebo (-0,12, p = 0,99).

Effet de I'omalizumab sur le score de polype nasal et de I'odorat lors d’'une étude de phase 2 chez I'adulte atteint

de PNS? et d’asthme comorbide
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Figure 32 : Effet de I'omalizumab sur le score de PN et la perte d’odorat (Bidder et al.,

2018)

Dés la semaine 8, des différences significatives entre les groupes en faveur de I'omalizumab
ont été observées (p = 0,03) et maintenues jusqu’a la semaine 16 (p = 0,005). L'omalizumab a
également réduit significativement la perte de I'odorat et a amélioré les autres symptémes, y
compris la congestion nasale et la rhinorrhée antérieure. L'omalizumab n’a pas amélioré
significativement la fonction pulmonaire ou le score SF-36 (questionnaire d’évaluation de la
gualité de vie en 36 items) a la semaine 16 par rapport a I’entrée dans I'étude chez les patients

atteints d’une PNS avec asthme comorbide.
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Dans I'étude de phase 3 POLYP2 chez les patients atteints de PNS sans asthme comorbide,
I’objectif était de comparer XOLAIR a un placebo sur 28 semaines. Concernant les résultats,
les personnes ayant recu Xolair ont présenté une réduction significative (Figure 33) (Bidder et
al., 2018) du score de leurs polypes nasaux dés la semaine 4 tandis que les personnes ayant
recu le placebo ont présenté une légére amélioration du score de leurs polypes nasaux. La

réduction du score des polypes nasaux s’est poursuivie jusqu’a la semaine 24.
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Figure 33 : Variation du score des polypes sous Omalizumab vs Placebo (Bidder et al.,
2018)

b. Traitements anti-IL-5 et anti-IL-5Ra

L'IL-5 est une cytokine de type 2 principalement responsable de la croissance, de la
différenciation, du recrutement, de I'activation et de la survie des éosinophiles. L’IL-5 se lie au
récepteur IL-5Ra, qui forme un complexe avec la sous-unité de signalisation du récepteur, la
chaine béta. Le reslizumab et le mépolizumab (Figure 34) (Fokkens et al., 2020b) sont des
anticorps monoclonaux humanisés anti-IL-5. lls bloquent I'activité de I'IL-5 en se fixant a I'IL-
5 circulant et en inhibant la fixation de I'lIL-5 a son récepteur, plus précisément la chaine alpha

de celui-ci, a la surface des éosinophiles.
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Figure 34 : Mécanisme d'action anti-IL5 et anti IL-5R (Fokkens et al., 2020)

Le benralizumab se lie directement a la chaine alpha du récepteur IL-5Ra, empéchant I'IL-5 de

se fixer a son récepteur. Grace a leurs actions bloquant I'activité de I'lL-5, ces trois traitements

anti-IL-5 réduisent la survie et I'activité des éosinophiles.

L'efficacité et la sécurité d’emploi du mépolizumab, Ac anti-IL-5, ont été étudiées dans une

étude de phase 2 randomisée, en double aveugle, contrélée contre placebo, chez des patients

A

chirurgicale (Han et al., 2021).

Effet du mépolizumab sur la sévérité des polypes nasaux, le score de polype nasal et sur la nécessité
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Figure 35 : Effet du Mepolizumab sur le score de polype nasal, I'EVA score et la nécessité
d'une chirurgie chez des patients PNS sévére (Han et al., 2021)
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Les patients ont recu 750 mg mépolizumab par voie IV (n = 54) ou un placebo (n = 51) toutes
les 4 semaines pour un total de six doses en plus du traitement par corticoides topiques (CST)
guotidien. Le critére d’évaluation principal de I’étude était le nombre de patients qui n"ont
plus besoin d’une intervention chirurgicale a la semaine 25, sur la base d’un critére composite
d’évaluation du score de polype nasal endoscopique et de I'échelle visuelle analogique (EVA)

de sévérité de la polypose nasale (Figure 35) (Han et al., 2021).

Les résultats de cette étude montrent une diminution par rapport a I'inclusion du score total
de polype nasal endoscopique. Cette différence est significative entre les groupes a partir de
la semaine 9 en faveur du mépolizumab + CST. De méme, le mépolizumab + CST réduit
significativement la gravité des polyposes nasales (Figure 35), par la réduction des scores EVA
par rapport au placebo + CST. Une différence en faveur du mépolizumab + CST de -1,8 ([IC] a
95%:-2,9a-0,8; p=0,001) a été enregistrée a la Semaine 25. Comme on peut le voir dans la
(Figure 35), une proportion significativement plus importante de patients dans le groupe
mépolizumab + CST répondaient aux criteres d’évaluation principaux pour ne plus nécessiter
d’intervention chirurgicale a la Semaine 25 par rapport a ceux du groupe placebo + CST (16
[30 %] contre 5 [10 %] ; p = 0,006). Cet effet a été observé a la Semaine 9 et maintenu jusqu’a

la Semaine 25.

Les scores du test a 22 items (SNOT-22, Sino-nasal Outcome Test) s’étaient améliorés entre
I’entrée dans I'étude et la Semaine 25, avec un score significativement inférieur (indiquant
une amélioration plus importante) dans le groupe mépolizumab + CST, par rapport au placebo

+ CST a la Semaine 25 (28,8 contre 38,2, respectivement ; p < 0,005).
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Effet du mépolizumab sur les symptomes chez des adultes atteints de polypose nasale sévére (étude de phase 2)
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Figure 36 : Effet du Mépolizumab sur les symptomes de la PNS sévere (Han et al., 2021)

Dans la Figure 36, les quatre graphiques de droite montrent les effets du mépolizumab +
corticostéroides intra-nasaux (CST, fluticasone propionate 2 sprays/jour) par rapport au
placebo + CST sur les scores individuels de symptomes EVA pour :

* larhinorrhée (écoulement nasal antérieur)
* [|"écoulement nasal postérieur
* ['obstruction nasale

* |a perte d'odorat
Les agents biologiques anti-IL-5/anti-IL-5Ra ciblent un médiateur unique impliqué dans

I'inflammation de type 2, mais ne ciblent pas les cytokines clés de type 2 (IL-4 et IL-13) qui

entrainent une inflammation de type 2 et leurs conséquences cliniques.
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c. Llesanti-IL-4/1L-13

Dupilumab (Dupixent®) est un anticorps monoclonal entiérement humain dirigé contre le

récepteur alpha d’IL-4, il inhibe les voies de signalisation de I'lL-4 et IL-13 (Figure 37).

o,

IL-4Ro. ‘lh ve IL-4Ra IL-13Rat

Figure 37 : Mécanisme d'action du Dupilumab (Fokkens et al., 2020)

La validation et I'approbation du Dupixent se basent sur les résultats des essais pivots de phase

Il (SINUS-24 et SINUS 52). L'objectif a été d’évaluer le dupilumab 300 mg toutes les deux

semaines en association d’une corticothérapie inhalée, comparativement a un traitement par

placebo en association avec une corticothérapie inhalée (Bachert et al., 2019).

Les conclusions de ces essais ont permis de traiter la symptomatologie de maniére significative

et d’atteindre les critéres d’évaluation primaires et secondaires Les résultats a 24 semaines

permettaient de voir des améliorations statistiques significatives de tous les critéres primaires

et secondaires notamment (Bachert et al., 2019).
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Variation du SCN par rapport a I'inclusion®

(évalué par le journal quotidien)
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Figure 38 : Variation du SCN des patients atteints de PNS dans sinus 24 (Bachert et al.,
2019)

Une amélioration de 57 % et 51 % du SCN (Figure 38), versus 19 % et 15 % pour les patients
sous placebo, respectivement dans les essais cliniques SINUS-24 et SINUS-52. La méthode des
moindres carrés a été utilisé afin de comparer les données expérimentales et d’en minimiser
les erreurs. (Variation moyenne selon la méthode des moindres carrés par rapport au départ
de -1,34 et -1,25 pour Dupixent contre -0,45 et -0,38 pour le placebo ; différence entre
Dupixent et le placebo : -0,89 et -0,87).
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Figure 39 : Variation de SCN des patients atteints de PNS dans sinus 52 (Bachert et al.,
2019)
Une réduction de 33 % et 27 % du SCN, contre une augmentation de 7 % et de 4 % pour les

patients traités par placebo (Figure 39), dans les essais SINUS-24 et SINUS-52.

Une amélioration de 42 % et de 27 % du score d’opacification des sinus, comparativement a
4% et a 0 % pour les patients traités par placebo, dans les essais SINUS-24 et SINUS-
52 (variation moyenne selon la méthode des moindres carrés par rapport au départ de -8,18

et -5,21 pour Dupixent, contre -0,74 et -0,09 pour le placebo).

Une amélioration de 52 % et 45 % du score de déficit olfactif, comparativement a 12 % et 10
% pour le placebo, respectivement dans les essais SINUS-24 et SINUS-52 (différence moyenne
selon la méthode des moindres carrés entre Dupixent et le placebo de -1,12 et -0,98,

respectivement dans les essais SINUS-24 et SINUS-52).

Une analyse groupée pré-spécifiée des données des deux essais a montré que le traitement
par Dupixent® a permis d’obtenir une réduction statistiquement significative du recours a une
corticothérapie systémique et a une chirurgie, jusqu’a la semaine 52, comparativement au
placebo. La proportion de patients ayant nécessité une corticothérapie systémique a diminué
de 74 % dans le groupe Dupixent® (Figure 40) comparativement au groupe placebo. La
proportion de patients ayant nécessité une chirurgie des sinus a diminué de 83 % dans le

groupe Dupixent®, comparativement au placebo (Figure 40).
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Figure 40 : Proportion patient ayant recours au CSO (Bachert et al., 2019)
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L’analyse préspécifiée des données des 59 % de patients qui présentaient aussi de I'asthme a
montré que le traitement par Dupixent a amélioré la fonction respiratoire de 0,21 litre
comparativement au placebo, telle que mesurée par le volume expiratoire maximal seconde
(VEMS) et également le controle de I'asthme mesuré par le questionnaire ACQ-6

(questionnaire sur le contréle de I'asthme a 6 items).

Les effets du traitement sur la congestion nasale et I'odorat ont été observés dés la premiere
évaluation, soit quatre semaines apres le début du traitement, et les scores correspondants

ont continué de s"améliorer pendant toute la durée des essais.

Les événements indésirables observés chez au moins 1 % des patients du groupe Dupixent®
des essais consacrés au traitement de la PNS ont été I'inflammation des yeux et des paupieres
(conjonctivite), I'élévation du taux de certains globules blancs (éosinophilie), les réactions au

site d’injection et I'apparition d’'un cedéme au site d’injection.

Dupixent® est désormais approuvé dans I’Union européenne pour le traitement de la polypose
nasosinusienne sévere (29 octobre 2019). C'est donc le premier médicament biologique
approuvé dans I’'Union européenne pour les adultes souffrant de PNS sévére. Dupixent est
désormais approuvé dans I'UE pour le traitement de trois maladies inflammatoires de type 2
: la polypose nasosinusienne sévere, I'asthme sévere et la dermatite atopique de modérée a

sévere.
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Conclusion

Aujourd’hui la polypose naso-sinusienne est une pathologie peu connue, sous diagnostiquée
et dont I'arsenal thérapeutique est limité. Grace aux avancées scientifiques et technologiques
dans l'industrie pharmaceutique, les médecins et plus particulierement les ORL peuvent
proposer une alternative médicamenteuse aux patients atteints de polypose naso-sinusienne
sévere. Ces thérapies, appelées « biologics », permettent d’éviter des traitements de secours
ou des cures récurrentes de corticoides oraux. Ces cures courtes ou traitements de secours
ont de réels effets secondaires sur les patients atteints de PNS. Les « biologics » évitent la
répétition et le recours a la chirurgie. Avec les nouveaux éléments scientifiques découverts
dans l'inflammation de Type Il, les médecins et les pharmaciens ont une nouvelle arme pour
alléger le fardeau de leurs patients atteints de PNS. Dans I'avenir, avoir la possibilité de cibler
davantage les acteurs immunologiques de la maladie permettrait de déterminer plus
précisément son étiologie. Par conséquent, I'avancée dans I'inflammation de Type Il permet
non seulement de traiter d’'une meilleure maniére la polypose naso-sinusienne sévére mais

aussi toutes les autres maladies ou I'inflammation de Type Il est impliquée.

En pratique, tous les professionnels de santé, médecins, dentistes, pharmaciens sont exposés
a cette pathologie sans un consensus de recommandations nationales. Cela implique des
difficultés dans la prise en charge et dans |'adressage ainsi cette discontinuité engendre une
perte de chance pour les patients. Elle pourrait étre rectifiée par la mise en place de

recommandations discutées entre I’'HAS et les sociétés savantes.

A I'heure de la médecine spécialisée et recentrée sur le patient, les nouvelles missions du
pharmacien d’officine s’integrent parfaitement dans la prise en charge de maladie lourde et
qui nécessite un suivi plus important. Etant I'acteur le plus en contact avec le patient, il est
primordial que le pharmacien définisse avec le patient sa maladie, son traitement mais aussi

encadre la prise de ces biothérapies.

On pourrait imaginer le pharmacien, en tant que spécialiste du médicament, avoir la

possibilité d’administrer ces thérapies et ainsi améliorer I'observance et le suivi des patients.
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