906 (40)

10.4414/fms.2023.09291 | 2023;23(7):906-907 | Forum Médical Suisse

Highlight: oto-rhino-laryngologie et chirurgie cervico-faciale

Nouvelle lueur d’espoir dans
le traitement de la rhinosinusite
chronigque avec polypes

Le traitement de la rhinosinusite chronique a été étendu avec l'introduction des biomédicaments. Ils ne sont
pas toujours indiqués mais incarnent souvent une lueur despoir pour les personnes lourdement touchées.
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Contexte

Linflammation chronique du nez et des sinus
(rhinosinusite chronique [RSC]) est une des af-
fections chroniques les plus fréquentes au
monde, associée a une importante perte de
qualité de vie [1]. Une partie des personnes
touchées développent des polypes nasaux
(RSCaPN) qui, dans la population occidentale,
présentent trés souvent une inflammation éosi-
nophile médiée par les cellules TH2 («type 2
helper T cells»), c'est-a-dire de type 2. Le trai-
tement réalisé jusqua présent reposait en
grande partie sur l'administration intranasale
de stéroides topiques, sur des corticostéroides
systémiques et sur lopération endoscopique
des sinus. Malheureusement, il nest pas rare
que les patientes et patients atteints de RSCaPN
connaissent une récidive de survenue plus ou
moins rapide, ce qui peut tout a fait conduire a
Padministration répétitive de stéroides systé-
miques et a de multiples interventions chirur-
gicales. Au cours des derniéres années, larrivée
des traitements par anticorps (biomédica-
ments) ciblant les médiateurs de la réaction in-
flammatoire de type 2 a ouvert de nouvelles op-
tions thérapeutiques prometteuses.

Sélection des patients

Dans le traitement de la RSC, la décision pro-
bablement la plus difficile est celle visant a pro-
curer aux patientes et aux patients la bonne thé-
rapie, la plus efficace dans leur cas. Il n'y a pour
le moment aucun moyen de prédire clairement
le type de traitement optimal pour chaque pa-
tient. Cela concerne non seulement les biomé-
dicaments modernes mais aussi les options
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existantes, y compris les opérations. Cela est
principalement di a la physiopathologie large-
ment indéterminée de la plupart des types de
RSC. A cela sajoute quil est souvent difficile de
comparer les traitements et que les comparatifs
directs font défaut dans les études. Le traite-
ment chirurgical en est ici un bon exemple.
Ainsi, dans certains pays, les polypectomies
simples sont plus fréquentes, tandis que chez
nous, ce sont avant tout les opérations des sinus
qui sont réalisées. Méme dans le cas de ces der-
niéres, la qualité et lampleur varient en fonc-
tion de lopérateur ou de lopératrice. Enfin, il
faut garder a lesprit que les options thérapeu-
tiques génerent des colts extrémement diffé-
rents dans le systeme de santé. Alors que les sté-
roides coflitent généralement moins de
100 francs suisses par mois, il nest pas rare que
le prix des biomédicaments soit dix fois plus
élevé. Toutefois, des études comparatives
montrent que la grande différence de prix nest
pas toujours justifiée par une amélioration de la

qualité de vie [2].

Schéma inflammatoire biologique ou
endotypage

La classification du schéma inflammatoire
sous-jacent — en fonction de la prédominance
de cellules TH - est décisive pour Tissue des
malades atteints de RSC mais aussi pour le
choix du traitement, en particulier lorsque des
biomédicaments sont envisagés. Aujourd’hui,
dans le cadre de la RSC, nous ne disposons que
danticorps sattaquant a linflammation de
type 2, et donc seulement capables de réguler
ce type précis d’'inflammation. La bonne classi-

fication diagnostique de I'inflammation, appe-
lée endotypage, est par conséquent essentielle.
Malheureusement, cette classification nest pos-
sible dansle quotidien clinique que de fagon in-
directe. Ainsi, la détermination des éosino-
philes dans les différents compartiments tissu-
laires (sang, polypes, muqueuse, sécrétions na-
sales) revét une importance cruciale. En
présence d’une histologie, par exemple en pos-
topératoire, lobservation de plus de 10 éosino-
philes par champ de fort grossissement évoque
avec une grande probabilité une inflammation
de type 2. Sinon, nous nous orientons en fonc-
tion des éosinophiles sanguins (>0,25 G/1), du
taux global I'IgE (>100 kU/1), de la réponse aux
glucocorticoides oraux et des comorbidités éo-
sinophiles comme l'asthme ou I'ancienne triade
de Widal, aujourd’hui appelée NERD («nonste-
roidal antiinflammatory drug [NSAID]-exa-
cerbated respiratory disease») [3] (tab. 1).

Options thérapeutiques
Outre les options thérapeutiques classiques,
nous disposons désormais en Suisse de trois
biomédicaments autorisés par Swissmedic pour
cette indication quest le traitement de la
RSCaPN. A l'exception du mépolizumab, aucun
de ces produits thérapeutiques ne se trouve sur
laliste des spécialités (LS), si bien que des criteres
d'indication uniformes font défaut et que la
décision doit souvent étre prise au cas par cas sur
demande a la caisse-maladie selon l'article 71a.
Le dupilumab, un anticorps dirigé contre le
récepteur alpha de l'interleukine (IL)-4, bloque
la liaison de I'TL-4/IL-13; il a démontré sa supé-
riorité par rapport au placebo dans deux
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Tableau 1: Critéres a Panamnése et résultats des examens complémentaires
indiquant une inflammation médiée par les cellules TH2

Critére RSC TH2 RSC non TH2
Eosinophiles sanguins Elevés Normaux
Eosinophiles tissulaires (polypes, Elevés Normaux, non présents

muqueuse) et sécrétion nasale

Polypes

Tres fréquents

Trés rares

Intolérance aux anti-inflammatoires
non stéroidiens

Trés fréquente

Trés rare

IgE Elevée Peut étre élevée en cas
d’atopie

Réponse aux stéroides Trés bonne Variable

(topiques, systémiques)

Ecoulement nasal/gonflement lors de Fréquents Plutét rares

la consommation d’alcool

Affections d’autres systémes d’or-
ganes médiées par TH2 (comorbi-
dome)

Asthme, cesophagite éosino-
phile, dermatite atopique

FeNO (monoxyde d’azote bronchique) Elevée

Asthme plus rare

RSC: rhinosinusite chronique; FeNo: fraction exhalée du monoxyde d’azote; IgE: immunoglobuline E; TH2: cellule T auxiliaire 2

grandes études. En moyenne, le score global de
polypes a pu étre réduit denviron 2 points (un
systeme de points de 0-4 par c6té) [4]. Le me-
polizumab, dirigé contre I'IL-5, montre égale-
ment de beaux succes, et lomalizumab connu
depuis longtemps (anti-IgE) affiche un net bé-
néfice par rapport au simple traitement de base
par stéroides topiques [5, 6]. Les anticorps diri-
gés contre le récepteur deI'TL-5 (benralizumab)
semblent également avoir un effet, mais ils sont
moins puissants et ne sont pas encore autorisés
en Suisse pour le traitement de la RSC.

En résumé, en raison de différences dordre
technique dans la méthodologie des études, les
biomédicaments ne sont pas 100% compa-
rables entre eux. Tous ont en commun une ré-
duction significative du score de polypes et une
amélioration de la qualité de vie, et en particu-
lier du score SNOT-22 («sinonasal outcome
test»). En outre, les mesures de «secours» au
sens de stéroides systémiques et dopérations
semblent moins souvent nécessaires chez les
personnes recevant des biomédicaments. Ce-
pendant, étant donné que nous ne disposons
daucun prédicteur concret, le choix du produit
thérapeutique résulte souvent d’'un principe
«trial-and-error», bien que, sur la base de nos
propres observations, nous commencions sou-
vent par le blocage des cytokines [7, 8].

En cas de bonne réponse, et en fonction du
biomédicament, un effet est constaté apres seu-
lement quelques jours. Pour certains patients et
patientes, cela reléve du petit miracle car il nest
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pas rare que les corticostéroides systémiques
natteignent plus deffet comparable. Les per-
sonnes touchées, qui par exemple nont plus
dodorat depuis des années, peuvent soudaine-
ment a nouveau sentir les choses. En outre, les
injections souvent réalisées une a deux fois par
mois seulement sont généralement trés bien to-
lérées.

Evaluation et perspective
Avec les biomédicaments nouvellement autori-
sés dans le traitement de la RSC, nous dispo-
sons de médicaments puissants qui viennent
compléter le spectre thérapeutique existant. Les
patientes et patients doivent faire lobjet d'une
bonne sélection pour un tel traitement, non
seulement sur le plan purement biologique
(donc avec le bon endotype), mais aussi en ce
qui concerne l'ampleur de la maladie. Souvent,
le recours aux biomédicaments onéreux peut
étre évité ou repoussé de plusieurs années grace
a des options moins onéreuses telles quune
bonne observance vis-a-vis des stéroides to-
piques ou bien des opérations soignées.
Espérons que lutilisation de biomédica-
ments a plus long terme nous confirme leur sé-
curité et leur efficacité. Une baisse des cotits
permettrait probablement, a l'avenir, doffrir un
traitement efficace et str a un bien plus large
groupe de patients. La possibilité future d'un
endotypage plus simple et la recherche de fac-
teurs prédictifs permettrait également de mieux
structurer l'utilisation de biomédicaments. Il se

peut que de nouveaux biomédicaments ayant
dautres cibles dans la cascade inflammatoire
soient utiles pour le traitement de la RSC,
comme la «thymic stromal lymphopoietin»
(TSLP). Par ailleurs, dautres anticorps permet-
traient de sattaquer a dautres endotypes (type 1
ou type 3). Cela serait utile, en particulier en cas
déchec de la thérapie ou de développement de
résistances aux biomédicaments précités.
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