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La rhinosinusite chronique avec polypes nasaux constitue une
forme sévere de rhinosinusite chronique qui a un impact signifi-
catif sur la qualité de vie des personnes affectées. La rhinoscopie
aide a poser le diagnostic et la prise en charge initiale repose sur
les corticostéroides intranasaux avec parfois de courtes cures de
corticostéroides per os (1 a 3 semaines). En cas d’échec du
traitement médicamenteux bien conduit, la chirurgie est envisagée.
Lors de récurrence apres chirurgie ou en présence d’un asthme
difficile a contrdler, les médicaments biologiques constituent
une alternative intéressante. Ceux-ci comprennent notamment
le dupilumab, le mépolizumab, le benralizumab et Pomalizumab.
Le choix de la molécule sera dicté par le contexte individuel du
patient, en fonction de la présence d’une dermatite atopique,
d’une éosinophilie ou d’un asthme associé.

Chronic rhinosinusitis with nasal polyps: is there a
place for monoclonal antibodies in 2020?

Chronic rhinosinusitis with nasal polyps is a severe form of chronic
rhinosinusitis, which has a strong negative impact on quality of life.
Rhinoscopy is helpful for diagnosis, and initial management depends
on intra-nasal corticosteroids and sometimes short-term oral
corticosteroids (1 to 3 weeks). If well-conducted drug therapy fails,
surgery is considered. In the event of post-surgery recurrence or in
case of concomitant severe asthma, biologic therapies represent an
interesting option. These drugs include dupilumab, mepolizumab,
benralizumab and omalizumab. The choice of medication depends
on the individual patient context, which includes the presence of
atopic dermatitis, eosinophilia, or asthma.

INTRODUCTION

La rhinosinusite chronique avec polypes nasaux (RSCaPN)
constitue une forme sévere de rhinosinusite chronique, caracté-
risée par des symptdmes d’obstruction nasale, un écoulement
postérieur/antérieur, voire une hypo-/anosmie et des douleurs
sinusiennes pendant 12 semaines ou plus, avec objectivation
de polypes a la nasofibroscopie.' Bien que bénigne, la RSCaPN
représente une cause importante de morbidité et d’altération
de la qualité de vie." Il est donc essentiel de poser le diagnostic
adéquat et d’initier un traitement adapté. Apres quelques
rappels sur la présentation clinique et la physiopathologie
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de Ia RSCaPN, cet article s’attache a préciser les innovations
apparues ces dernieres années concernant les nouveaux
traitements biologiques.

EPIDEMIOLOGIE

La RSCaPN, entité essentiellement idiopathique, touche
environ 4% de la population.'? Elle débute typiquement, mais
pas exclusivement, entre 40 et 60 ans, touche 2 fois plus les
hommes que les femmes® et constitue 25 & 30% des cas de
rhinosinusite chronique.' Une association avec ’asthme a été
décrite chez 26 & 48% des patients avec RSCaPN,' qui peut, en
cas d’intolérance aux inhibiteurs de la cyclooxygénase, réaliser
la triade de Widal. Cette derniere est rapportée chez 16%
des patients avec RSCaPN'? et constitue une entité spécifique
qui ne sera pas détaillée dans cet article. Les patients souffrant
de mucoviscidose ont également un risque plus élevé de pré-
senter des polypes nasaux, avec dans certains cas la survenue
de polypes dans ’enfance.* La RSCaPN peut aussi s’associer a
des tableaux plus complexes comme les vasculites (typique-
ment la granulomatose éosinophilique avec polyangéite ou
anciennement syndrome de Churg et Strauss) ou la rhino-
sinusite allergique fongique. Elle est également décrite de
maniere plus fréquente chez les patients présentant une
rhinoconjonctivite allergique préexistante.’®

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

La démarche diagnostique commence avec ’anamnese qui
révele en général une obstruction nasale chronique, un écou-
lement antérieur ou postérieur, voire une hypo-/anosmie et
des douleurs faciales, bien que ces dernieres semblent davan-
tage retrouvées lors de rhinosinusite chronique sans polype.'
La rhinoscopie permet ensuite 1’objectivation de polypes,
typiquement bilatéraux, situés au niveau des sinus ethmoidaux
et maxillaires et débouchant en regard du méat moyen.' Un
polype isolé ou une atteinte unilatérale doit faire suspecter
une autre pathologie (méningocele, tumeur bénigne ou
maligne, rhinosinusite fongique) et étre investigué par un
CT-scan des sinus et parfois une IRM, examens qui peuvent
aussi étre requis en cas de non-réponse au traitement médica-
menteux et/ou de planification d’une chirurgie.?

La sévérité de la polypose est en principe décrite a I'aide d’un
score (Polyp grading system ou score endoscopique nasal,
tableau 1) qui permet de préciser le degré d’atteinte initiale
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et le suivi de I’évolution de la maladie.” En présence d’'une
anamnese d’atopie et plus particulierement chez les patients
jeunes ou atteints d’asthme, un bilan allergologique compre-
nant des tests cutanés (prick tests) et des immunoglobu-
lines E (IgE) spécifiques est indiqué.

PHYSIOPATHOLOGIE

Les mécanismes qui sous-tendent la pathogénie de la RSCaPN
sont pour l’heure incompletement élucidés. Différents
facteurs sont évoqués, avec notamment une perturbation de
la barriere épithéliale de la muqueuse nasale, par exemple par
des infections répétées, ou un déséquilibre du microbiote
nasal."®” I’épithélium rendu plus perméable, il existe une

TABLEAU 1

Le score est a effectuer pour chaque coté.

Score endoscopique nasal

Score | Degré d’atteinte

0 Pas de polype

1 Quelques polypes confinés au méat moyen

2 Multiples polypes occupant le méat moyen

3 Polypes sétendant au-dela du méat moyen ou dans le récessus
sphéno-ethmoidal sans F'obstruer totalement, ou les deux

4 Polypes obstruant complétement la cavité nasale

(Adapté de réf. 5).

exposition accrue du systeme immunitaire aux antigénes,
avec pour pierre angulaire le recrutement de cellules T
auxiliaires de type 2 (T Helper cell type 2 (Th2)) et des cellules
lymphoides innées de type 2 (Type 2 Innate Lymphoid Cells
(ILC2)) (figure 1). Ces cellules sécretent les cytokines typiques
de la réponse Th2 qui sont les interleukines (IL)-4, IL-5 et
IL-13. Celles-ci permettent le recrutement d’éosinophiles, de
basophiles et de mastocytes au niveau du site d’inflammation,
agissent au niveau de I’épithélium en augmentant I'expression
de molécules d’adhésion et favorisent la différenciation de
cellules B en plasmocytes produisant des IgE. D’autres auto-
anticorps (notamment dirigés contre la membrane basale)
ont été décrits, pouvant provoquer une activation du complé-
ment et du complexe d’attaque membranaire, renforcant les
dommages a ’épithélium.® La dégranulation des mastocytes
joue également un role important dans entretien de I'inflam-
mation en favorisant le recrutement des cellules Th2 et des
ILC2. Enfin, I’épithélium nasal lui-méme va produire des
cytokines telles que I'IL-33 ou I'IL-25 qui vont participer au
recrutement des ILC2.% Au final, I'inflammation locale aboutit
a la sécrétion de mucus et a un processus fibrotique et
cedémateux dont la résultante est la formation de polypes.

TRAITEMENTS
Traitement standard

Le traitement initial se base sur les corticostéroides intrana-
saux et les rincages a l'aide de solutions salines. Les cortico-

FIG 1

Physiopathologie de la rhinosinusite avec polypes

DC: cellule dendritique; Eos: éosinophile; Baso: basophile; IgE: immunoglobulines E; ILC2: cellules lymphoides innées de type 2; Th2: cellules T auxiliaires de type 2;

Mast: mastocyte; PGD2: prostaglandine D2; Plas: plasmocyte; B: lymphocyte B.
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stéroides topiques peuvent permettre une diminution de la
taille des polypes et une amélioration des symptomes nasaux.
En cas de symptomes séveres ou de symptomes persistants
malgré un traitement de corticostéroides topiques, un traite-
ment de corticostéroides systémiques de courte durée (1 a
3 semaines) est fréquemment prescrit. En cas de non-réponse
au traitement médical bien conduit (> 8 semaines), un traite-
ment chirurgical peut étre envisagé. Il consiste la plupart du
temps en une chirurgie endoscopique fonctionnelle des sinus
(Functional Endoscopic Sinus Surgery (FESS)). Cependant,
les récidives sont fréquentes et environ 30% des patients ne
parviennent pas a un controle satisfaisant méme apres une ou
plusieurs opérations.? Le taux de récidive de polypose a 18 mois
postchirurgie endoscopique s’éleve & 40% aux Etats-Unis.?

Traitements biologiques

Dupilumab

Le dupilumab est un anticorps monoclonal humain recombi-
nant de type immunoglobuline G4 (IgG4) liant spécifique-
ment la sous-unité alpha du récepteur a I'IL-4 (IL-4a) qui est
commune aux récepteurs de I'IL-4 et de I'IL-13, bloquant
ainsi la signalisation de ces 2 cytokines (figure 2).° Comme
mentionné précédemment, cette voie est essentielle dans
I'inflammation de type Th2 impliquée dans la RSCaPN. Ce
traitement est par ailleurs utilisé dans d’autres pathologies
caractérisées par une réponse Th2, comme la dermatite
atopique ou ’asthme a éosinophiles.”

NOUVEAUTES EN

MEDECINE 2020

Pour la RSCaPN, une étude récente parue dans le Lancet et
combinant 2 essais multicentriques randomisés en double
aveugle versus placebo (LIBERTY NP SINUS-24 et LIBERTY
NP SINUS-52), incluant respectivement 276 patients traités
par 300 mg de dupilumab sous-cutané pendant 24 semaines
et 448 patients traités pendant 52 semaines (300 mg toutes les
2 semaines jusqu’a la semaine 24, puis soit poursuite aux
2 semaines, soit passage aux 4 semaines jusqu’a la semaine 52),
a montré une diminution de Pobstruction nasale, de ’anosmie
et du score de polypose, ainsi qu’une amélioration du volume
expiratoire maximal par seconde (VEMS) chez les patients
asthmatiques.? Le profil de sécurité s’est également avéré
satisfaisant, sans survenue d’effets secondaires graves compa-
rativement au placebo.’?

Mépolizumab

Le mépolizumab est un anticorps monoclonal humanisé de
type IgG1 kappa dirigé contre 'IL-5 humaine (figure 2). ’IL-5
étant la cytokine clé pour le développement, le recrutement
et la différenciation des éosinophiles, cet anticorps mono-
clonal aura un impact prépondérant sur cette composante de la
polypose. En 2017, une étude s’est interessée a l'effet du
mépolizumab sur la RSCaPN dans le cadre d’un essai randomisé
en double aveugle de phase 2 incluant des patients atteints de
polypose sévere avec récurrences postchirurgie et nécessitant
une nouvelle intervention." Les patients ont recu 750 mg de
mépolizumab intraveineux (IV) toutes les 4 semaines pendant
24 semaines. La majorité d’entre-eux souffrait d’un asthme

FIG 2

Sites d’action des différents traitements biologiques

DC: cellule dendritique; Eos: éosinophile; Baso: basophile; IgE: immunoglobulines E;
Mast: mastocyte; PGD2: prostaglandine D2; Plas: plasmocyte; B: lymphocyte B.

ILC2: cellules lymphoides innées de type 2; Th2: cellules T auxiliaires de type 2;
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concomitant (78%)."" Cette étude a montré une diminution
significative des symptomes nasaux et du score de polypose
apres 25 semaines, avec diminution du nombre de patients
nécessitant une nouvelle opération. Une étude de 2011 a choisi
comme critere de jugement primaire la réduction du score
endoscopique nasal a 8 semaines, aussi avec le dosage de
750 mg IV toutes les 4 semaines, mais avec des résultats
moins nets.”? Ces résultats suggerent qu’une administration
suffisamment longue est nécessaire pour obtenir une action
du mépolizumab contre la polypose nasale. Finalement, les
résultats de ’étude de phase 3 SYNAPSE (NCT03085797), qui
évalue leffet du mépolizumab (administré cette fois en
sous-cutané a la dose de 100 mg toutes les 4 semaines) versus
placebo chez les patients avec RSCaPN et récurrence post-
opératoire, devraient étre disponibles prochainement. Un
poster présenté au congres 2020 de 'European Respiratory
Society a montré des résultats encourageants, avec une
diminution de la polypose et du score d’obstruction nasale
apres 52 semaines de traitement.

Omalizumab

L’omalizumab est un anticorps monoclonal de type IgGi
kappa humanisé ciblant les IgE. L’effet principal observé lors
de ’'administration de cet anticorps est une réduction impor-
tante du taux d’IgE libres, puis, par la suite, une diminution de
Pexpression du récepteur de haute affinité a 'Igk (FceRI) ala
surface des mastocytes et basophiles, ce qui les rend moins
susceptibles a la stimulation par les allergenes (figure 2).
Plusieurs études ont évalué l'utilisation de ’omalizumab en
incluant des patients avec polypose nasale, dont les plus
anciennes principalement, si ce n’est uniquement, chez des
patients atteints d’asthme."""*" Deux études de phase 3 multi-
centriques et randomisées versus placebo sont sorties en
2020, POLYP1 et POLYP2 (138 et 127 patients respectivement),
avec une proportion d’asthmatiques de 42% au maximum.
Ces 2 études, menées de maniere identique, avaient pour
critere de jugement primaire la diminution du score endosco-
pique nasal et du score de congestion nasale a 24 semaines.
Leurs résultats ont montré une amélioration significative de
ces parametres, avec un effet prédominant sur le score endo-
scopique nasal comparativement au score de congestion
nasale.”

Benralizumab

Le benralizumab est un anticorps monoclonal humanisé IgG1
kappa se liant a la sous-unité alpha du récepteur de I'IL-5,
empéchant ainsi son activation par I'IL-5 (figure 2). Il y a
moins de données disponibles concernant l'utilisation du
benralizumab dans la RSCaPN que pour le mépolizumab. Une
étude japonaise sortie en 2020 s’est intéressée a la réponse au
benralizumab chez des patients asthmatiques séveres avec
RSCaPN, mais a évalué uniquement les parametres de
’asthme, 1’évolution de la RSCaPN n’étant pas rapportée.'®

*Stevens WW, Schleimer RP, Kern RC. results from two multicentre, rando-

Une étude observationnelle italienne est aussi sortie en 2020:
elle ainclus 10 patients avec RSCaPN (score endoscopique de
2 ou plus), une éosinophilie (minimum 300 cellules/microlitre),
une atopie et un asthme sévere, traités par benralizumab
pendant 24 semaines (30 mg toutes les 4 semaines pour les
3 premieres doses, puis toutes les 8 semaines). Cette étude
montre des résultats intéressants avec diminution de la
polypose (surtout au niveau radiologique) et des symptomes."”
Enfin, 2 études de phase 3 sont actuellement en cours pour
évaluer leffet du benralizumab dans la RSCaPN, l'une en
Amérique duNord eten Europe (étude OSTRO; NCT03401229)
et 'autre en Asie (étude ORCHID; NCT04157335).

CONCLUSION

La prise en charge de la RSCaPN reste basée sur les cortico-
stéroides topiques ou parfois systémiques sur de courtes
durées (1 a 3 semaines). En cas de non-réponse au traitement
médicamenteux, la chirurgie endoscopique est proposée au
patient. Uavenement des traitements biologiques ouvre cepen-
dant de nouvelles perspectives pour les patients atteints d’une
maladie sévere avec récurrences apres chirurgie, ou souffrant
d’asthme concomitant. Cependant, hormis le dupilumab et
Pomalizumab pour lesquels des études de phase 3 ont été
publiées, la majorité des données émane de petits collectifs
de patients ou de séries de cas qui concernent principalement
des personnes asthmatiques. Ces études ne permettent que
difficilement de se faire une idée précise de la réponse a
espérer chez les patients non asthmatiques. Les résultats
définitifs des études de phase 3 actuellement en cours per-
mettront probablement de soutenir l'utilisation de nouvelles
molécules dans un proche avenir et d’évaluer I'apparition
d’éventuels effets secondaires. Finalement, le prix élevé de
ces traitements biologiques risque de constituer un obstacle
qui réservera leur utilisation aux cas séveres et réfractaires au
traitement standard.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= La rhinosinusite chronique avec polypes nasaux (RSCaPN) est
une entité fréquente saccompagnant d’une forte morbidité

= Le traitement repose en premier lieu sur les corticostéro-ides
topiques, voire systémiques, puis la chirurgie

m Les traitements biologiques constituent une option intéres-
sante en cas de récurrence apres chirurgie, surtout en cas
d’asthme. Plusieurs études sont en cours pour évaluer la place de
ces nouvelles thérapies dans la prise en charge de la RSCaPN
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