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1. Introduction

La Polypose Naso-Sinusienne primitive (PNS) de I'adulte, dont cet argumentaire
fait I'objet, est une pathologie inflammatoire chronique diffuse des sinus d’étiologie
inconnue. La physiopathologie de la PNS fait intervenir des mécanismes
inflammatoires principalement de type 2 (T2) caractérisés notamment par une
infiltration de la muqueuse par des cellules inflammatoires, majoritairement des
polynucléaires éosinophiles possiblement associés a des lymphocytes, plasmocytes
et macrophages. La PNS s’oppose aux polyposes secondaires et aux sinusites
cedémato-purulentes. Ces formes cliniques surviennent dans le cadre de
pathologies identifiées, en particulier génétiques (mucoviscidose, dyskinésie
ciliaire primitive), dysimmunitaires (immunodéficience, vascularites et autres
maladie auto-immunes) ou fongiques (sinusite fongique immuno-allergique). Les
polyposes secondaires ne seront pas traitées dans ce travail.

La prise en charge de la PNS de |'adulte est détaillée dans le rapport en 2020
et dans le Rapport de la Société Francaise d’'ORL (SFORL) en 2000 mais n’a jamais
fait I'objet de recommandations francaises. Malgré une abondante littérature sur
le sujet, les faibles niveaux de preuve et I'hétérogénéité des essais rendaient les
pratiques essentiellement empiriques, toutefois consensuelles, jusqu’a
I’émergence des biothérapies en 2021 qui, en fournissant des essais a fort niveau
de preuve et en obtenant un remboursement en France dans l'indication « PNS
sévere, insuffisamment controlée par la corticothérapie orale aprés échec de la
chirurgie », a fait significativement évoluer la prise en charge. Une de ces
évolutions est représentée par l'intégration des réunions multidisciplinaires ORL-
Pneumologues-Allergologues dans les décisions diagnostiques et thérapeutiques
de certaines PNS sélectionnées. L'ensemble de ces nouveaux parametres a ainsi
fait émerger de nombreuses interrogations sur la prise en charge de la PNS,
justifiant I"élaboration de recommandations de bonnes pratiques.

Les objectifs de cet argumentaire sont de faire le point sur les données
publiées, d’en évaluer leur niveau de preuve selon la méthode proposée par la
Haute Autorité de Santé (HAS), d’en extraire les données les plus fiables, d’en
connaitre les manques afin d’étre force de propositions pour des recommandations
de bonnes pratiques.

2. Méthodologie

Dans un premier temps, une revue systématique de la littérature était réalisée
d’avril a juillet 2021 concernant les sept domaines suivants :

Irrigations nasales

Corticothérapie locale (pulvérisations, lavages, aérosols)

Corticothérapie systémique

Traitements des comorbidités (allergies, asthme, reflux gastro-cesophagien)
Traitement de recours (macrolides, aspirine, anti-leucotriénes)

Chirurgies (premiére main, reprise)

Biothérapies



Les banques de données MEDLINE et PUBMED ont été interrogées sur la période
de 2010 a 2021 selon la méthodologie PRISMA [1]. La requéte pouvait étre élargie
aux années antérieures en cas de manque de résultats. Seules les publications de
langue frangaise ou anglaise ont été retenues.

Seuls deux domaines disposaient de niveaux de preuves suffisants pour
établir des recommandations basées sur les preuves : la prescription de
corticothérapie per os et la prescription de biothérapies. Pour les autres domaines,
la recherche d’un consensus d’expert par méthode de Delphi était réalisée. La
chronologie de I'établissement des recommandations est résumée dans la Figure
1.
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Figure 1 : Etapes successives pour la création des recommandations.

La méthodologie Delphi est un processus itératif utilisé pour obtenir un consensus
a partir d'opinions différentes sur des questions ouvertes qui ne sont pas
suffisamment étayées par des preuves [2], validée par la HAS pour établir les
recommandations de bonne pratique clinique [3] (Figure 2).



Tableau 1.1.

Description des méthodes de consensus (1,17)

Delphi

Groupe nominal,
méthode de base

Rand/UCLA
appropriateness
rating method

Méthode conference
de consensus'
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préétablies.

Objectifs Obtenir un avis final, | Classer, prioriser, | Initialement pour | Rédaction de
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Cotation itérative | ®n secret, séparés par | situations cliniques dans | bibliographique).
individuelle ananyme | UNe discussion  des | |esquelles lacte  est| Textes des experts
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Figure 2 : Capture d’écran des des méthodes disponibles pour aboutir a un

consensus selon la HAS.

https://www.has-sante.fr/jcms/c_418716/fr/methodes-d-elaboration-des-recommandations-de-
bonne-pratique

Le consensus a été établi selon une méthode Delphi en trois tours. Pour chaque
tour, deux examinateurs indépendants ont analysé les réponses du panel® et ont
fait un rapport anonyme au comité de pilotage.

Un panel de 37 experts frangais membres de I’AFR était constitué. Ce panel
doit rester anonyme dans le cadre de la méthodologie Delphi. Un questionnaire de
54 items a été créé par le comité de pilotage apres plusieurs réunions. Un premier
tour de cotation a été organisé. Les experts devaient donner leur accord ou leur
désaccord (en répondant par oui ou par non) a chaque proposition. Si plus de 60
% des réponses étaient positives, la proposition était retenue pour le second tour
; dans le cas contraire, elle était rejetée. Lors du second tour, chaque expert devait
noter chaque proposition entre 1 et 9 sur une échelle de Likert (1 : pas du tout

1 Les propositions n’ayant abouti a aucun accord au sein du panel n’apparaissent donc pas dans les
recommandations. Par exemple, aucun accord n’a pu étre obtenu sur la balance bénéfice-risque des lavages au
budésonide, aucune recommandation n’a donc été émise sur cette thérapeutique.



d'accord ; 9 : tout a fait d'accord) comme le recommandent les lignes directrices
de la HAS. Pour un groupe de plus de 16 experts, I'analyse du second tour tolére
I'exclusion de deux valeurs manquantes ou de deux valeurs opposées a celles de
la majorité du groupe (Figure 3). Pour les autres éléments n'ayant pas fait I'objet
d'un consensus, le comité de pilotage a fourni un résumé anonyme des opinions
des experts au second tour ainsi que les raisons qui ont motivé leurs jugements.
Le panel a d{ revoir dans le deuxieme tour de cotation ses premieres réponses en
notant chaque proposition entre 1 et 9 en tenant compte des réponses des autres
experts. Un troisieme tour a été réalisé afin de préciser certaines réponses dans la
prise en charge des PNS. Comme lors du deuxiéme tour, I'analyse du troisieme
tour tolérait I'exclusion de deux valeurs manquantes ou de deux valeurs opposées
a celles de la majorité du groupe.

Tableau 2. Jugement retenu a I'issue du second tour, en fonction du nombre de cotateurs.
Proposition jugée Valeur de | Distribution des réponses Distribution des réponses
la au 2™ tour au 2™ tour
médiane (9 a 15 cotateurs) (16 a 30 cotateurs)
Appropriée Accord fort 27 Toutes les réeponses comprises Toutes les réponses comprises
entre [7-9], sauf une, manquante | entre [7-9], sauf deux,
ou < 7. manguantes ou < 7.
accord =27 Toutes les reponses comprises Toutes les réponses comprises
relatif entre [5-9], sauf une, manquante | entre [5-9], sauf deux,
ou < a. manguantes ou < 5 (deux
manguantes ou deux réponses < 5
ou une manguante et une réponse
=< 5).
Inappropriée accord fort <3 Toutes les réponses comprises Toutes les réponses comprises
entre [1-3], sauf une, manquante | entre [1-3], sauf deux,
ou > 3. manguantes ou > 3.
accord <35 Toutes les réponses comprises Toutes les réponses comprises
relatif entre [1-5], sauf une, manquante | entre [1-5], sauf deux,
ou = 5. manguantes ou > 5.
Incertaine indécision comprise | Quelle que soit la répartition des | Quelle que soit la repartition des
dans réponses. réponses.
[4 —6,5]
absence de =7 Au moins deux valeurs <35 ou | Au moins trois wvaleurs <5 ou
consensus deux manquantes (ou au moins | mangquantes.
une valeur manguante et une
valeur < 5).
<35 AU moins deux valeurs > 5 ou | Au moins ftrois wvaleurs > 5 ou
deux manquantes (ou au moins | manguantes.
une valeur manguante et une
valeur = 5).

Figure 3 : Capture d’écran des méthodes de cotation pour les propositions du Delphi sur échelle de
Likert selon la HAS. https://www.has-sante.fr/jcms/c_418716/fr/methodes-d-elaboration-des-
recommandations-de-bonne-pratique

Le texte qui suit vise a exposer le contexte scientifique dans lequel ces
recommandations ont été élaborées et ne constitue pas un argumentaire basé sur
les preuves ; la méthodologie Delphi utilisée ne retient que les recommandations
qui recoivent un accord fort du groupe d’experts [4].

Ainsi, le présent argumentaire bibliographique sert plus a préciser le contexte des
recommandations qu’a expliquer les recommandations établies selon la méthode
Delphi.



3. Définition de la polypose naso-sinusienne (PNS)

La PNS est une rhinosinusite chronique diffuse caractérisée par le développement
bilatéral et multifocal de polypes dans les cavités nasales et sinusiennes de la face.
Le diagnostic positif de PNS repose sur I'examen clinique. L'interrogatoire précise
et quantifie les symptomes et I'endoscopie nasale visualise des polypes dans les
deux fosses nasales, en particulier dans les méats supérieur et moyen ou la fente
olfactive.

Selon les recommandations de I'EPOS 2020 [5], le diagnhostic de la PNS repose sur

e un examen cliniqgue qui révele la présence pendant au moins 12 semaines
de 2 symptdmes ou plus :
o dont I'un doit étre la congestion/obstruction nasale ou la rhinorrhée
(antérieure/postérieure) ;
o ou une douleur/pression faciale ;
o ou la réduction ou la perte de I'odorat ;
e et la présence de polypes visibles dans les 2 fosses nasales a I'examen
endoscopique des méats moyens (indépendamment de leur taille).

La tomodensitométrie (TDM) peut étre informative mais ne doit pas se substituer
a I'examen clinique pour le diagnostic positif.

3.1. Epidémiologie de la PNS primitive

Contrairement aux rhinosinusites chroniques (RSC) secondaires a des pathologies
identifiées (mucoviscidose, dyskinésie ciliaire, pathologies dysimmunitaires,
sinusite fongique immuno-allergique), la PNS primitive est la RSC la plus
fréquente, concernant au moins 2,11% de la population générale adulte [6, 7]
(https://www.insee.fr/fr/statistiques/4281618;
https://www.insee.fr/fr/statistiques/5012724). La PNS débute généralement entre
20 et 30 ans [8]. L'age moyen au moment du diagnostic est de 49,4 + 17,6 ans
[6]. Il existe une prédominance masculine (sex-ratio : 2,2/1) [5].

La PNS est associée a un asthme dans 20 a 40% des cas. Dans environ 15% des
cas, la PNS s’integre dans une maladie respiratoire exacerbée par I'aspirine,
Aspirine Exacerbated Respiratory Disease (AERD?, ancien syndrome de Fernand
Widal) qui associe hypersensibilité a I'aspirine, asthme et PNS [9].

2| existe également une traduction frangaise d’AERD utilisé dans la version frangaise du GINA, Affection Respiratoire
Exacerbée par I'’Aspirine (AREA) (https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2016/09/WMS-French-Pocket-Guide-GINA-

2016.pdf)
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3.2. Physiopathologie de la PNS

La PNS ne présente pas d’étiologie connue a ce jour. Plusieurs hypothéses
étiopathogéniques ont été proposées (génétique, infectieuse, immuno-allergique)
sans pour autant réussir a mettre en place un traitement curatif [10-13]. La PNS
primitive est une pathologie multifactorielle, faisant probablement intervenir
plusieurs facteurs exogeénes chez un sujet génétiquement prédisposé. Le
traumatisme créé par ces facteurs exogenes (microbiologiques, aérocontaminants,
climatiques...) entraine un dysfonctionnement de la barriére épithéliale nasale, en
particulier une anomalie de I"épuration muco-ciliaire, associée a une cascade de
réponses immunopathologiques auto-entretenues aboutissant a une inflammation
chronique de la muqueuse naso-sinusienne et a la formation de polypes. Certains
biomarqueurs détectés au sein de ces différentes cascades de signalisation de
I'inflammation sont utilisés pour définir différents endotypes de PNS primitives
[14] :

e Le type 2 (impliquant les polynucléaires éosinophiles, les mastocytes, les
cellules épithéliales, les lymphocytes Th2, I'IL-4, I'IL-5, I'IL-13, le TSLP...).

e Les types 1 et 3 incluent des réponses immunitaires impliquant notamment
les polynucléaires neutrophiles, les lymphocytes TH1 et TH17, I'IL-6, I'IL-8,
I'interféron gamma (IFN-y), le transforming growth factor beta (TGF-B),
I'ostéopontine

Ces marqueurs biologiques ne sont pas utilisés en pratique quotidienne, le
diagnostic de PNS restant clinique a ce jour.



4. Diagnostic de la PNS

4.1. L'interrogatoire

Il doit préciser la présence d’un ou plusieurs symptomes associés a une pathologie
nasosinusienne. L'identification des signes fonctionnels permet de définir le
diagnostic de rhinosinusite [15] et de guider les orientations étiologiques [16]. Les
symptomes évalués sont aspécifiques, ils peuvent étre chroniques ou évoluer par
poussées :

e Les troubles de I'odorat : anosmie ou hyposmie
L'obstruction nasale : sensation de congestion ou d’encombrement, géne
respiratoire nasale voire respiration exclusivement buccale

e La rhinorrhée : mouchage pluriquotidien, écoulement antérieur ou
postérieur

e Les douleurs cranio-faciales : géne, pesanteur voire douleurs
L’'hyper-réactivité nasale : prurit, éternuements en salve

e Les saignements : mouchage teinté voire épistaxis

La sévérité des symptomes rhinologiques peut étre évaluée par des outils de
mesure soit pour chaque symptome ou de fagon globale :

e Semi-quantitatif : échelle numérique, habituellement de 0 a 3 (1),
e Echelle visuelle analogique (EVA) variant de 0 a 10 (1).

Il a été proposé de distinguer trois niveaux de sévérité en fonction du score : PNS
légére entre 0 et 3, PNS modérée entre 4 et 7 et PNS sévere si > 7. De plus, la
qualité de vie globale des patients atteints de PNS serait significativement
dégradée a partir d’'un score supérieur a 5 [17].

En présence d'une PNS, des symptomes évocateurs d’asthme doivent
également étre recherchés :

e Dyspnée expiratoire ou géne respiratoire basse, en particulier a 'effort
e Toux, productive ou non, en particulier nocturne

¢ Sifflement expiratoire

e Exacerbation d'un asthme préexistant

Les récentes recommandations francaises reprenant le GINA précisent que la
présence de plus d'un symptéme (sifflement, dyspnée, toux, oppression
thoracique) est évocatrice d’asthme. Ces symptomes sont typiquement aggravés
la nuit ou au réveil, varient dans le temps et en intensité et possedent souvent des
facteurs déclenchants bien identifiés (virus, exercice, allergénes...) [18].

Enfin, des antécédents d’éruption cutanée, cedeme facial, cedéme de Quincke,
crise d’asthme, voire choc anaphylactique aprés la prise d’un anti-inflammatoire
non stéroidien doivent également étre précisés.



4.2. Retentissement de la PNS sur la qualité de vie

Il a été montré que la PNS retentit sur la vie quotidienne puisque |'obstruction
nasale entraine des troubles du sommeil et aggrave un ronflement ou un syndrome
d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) [19, 20]. De plus, environ 30% des
patients atteints de PNS ont des symptomes dépressifs [19, 21]. L'évaluation de
la qualité de vie (QdV) des patients atteints de PNS primitive est donc un élément
primordial a prendre en compte pour la prise en charge thérapeutique et psychique
de la pathologie car elle permet d’appréhender la perception qu’a le patient de sa
maladie, de son retentissement et du traitement. Cette perception est par
définition subjective et la sévérité des symptomes naso-sinusiens n’est pas
forcément corrélée avec les scores des questionnaires de QdV [22]. De plus, ces
outils ne sont pas développés pour diagnostiquer une PNS.

Il existe de nombreux questionnaires d’auto ou hétéro-évaluation, génériques ou
spécifiques, développés depuis de nombreuses années [23].

Les questionnaires génériques tel que le SF-36 (Short form-36 health survey) sont
indépendants de la pathologie et permettent de comparer I'impact de différentes
maladies sur la qualité de vie, tant chez les sujets sains que chez les sujets
malades. Ces outils ne sont pas utilisés en pratique quotidienne chez les patients
atteints de PNS.

Les questionnaires d’évaluation spécifiques sont centrés sur la pathologie. Dans la
PNS, les questions portent non seulement sur le domaine physique (symptomes
nasosinusiens, otologiques, algiques...), mais également des domaines en relation
avec la pathologie (psycho-sociaux, sommeil...). Il existe quatre questionnaires
spécifiques de la PNS disponibles en francais :

e Sino-Nasal Outcome Test-22 (SNOT-22) : il s'agit d’'un questionnaire validé
depuis 2009 [24] qui reflete l'inconfort lié aux symptémes nasosinusiens,
aux troubles du sommeil, aux symptémes otologiques et aux facteurs
émotionnels. Le score est compris entre 0 (pas de retentissement) et 110
(retentissement majeur). Il est le plus utilisé en pratique quotidienne et le
premier a introduire la notion de Différence Minimale Cliniquement
Significative (DMCS) [25]. La DMCS correspond au changement minimum
dans l'auto-évaluation des résultats thérapeutiques qui se traduit par un
changement perceptible pour le patient, donc cliniguement significatif. La
DMCS chez les patients ayant subi une chirurgie endonasale est de 8,9
[25] et de 12 apres un traitement médical [26].

e Rhinosinusitis Quality of Life survey (RhinoQoL): ce questionnaire se
compose de 17 items évaluant la QdV liée spécifiquement a la RSC en
incluant des items sur la fréquence des symptomes, leur géne, et des
échelles de répercussion ; ce test permet d'évaluer la sévérité des
symptomes, ainsi que leur caractére aigu ou chronique [27].

e Sino-Nasal Outcome Test-16 (SNOT-16) : questionnaire corrélé au SF 36
et développé en 1998 par Anderson, il comprend 16 items [28].

e Dysfonctionnement Nasal Chronique (DyNaChron) : ce questionnaire est
validé par une étude multicentrique prospective [29]. La symptomatologie
chronique et ses répercussions organiques de contiguité, ainsi que le
retentissement psychosocial, sont évalués en 6 domaines (55 items). Le
score est compris entre 0 (pas de retentissement) et 550 (retentissement



maximal). La DMCS chez les patients opérés de PNS est de 60 (article sous
presse).

4.3. L'examen clinique de la PNS primitive

L’'examen endoscopique (nasofibroscopie ou endoscopie rigide) est I'examen de
référence pour affirmer le diagnostic de PNS et rechercher des diagnostics
différentiels. L'endoscopie peut étre réalisée sans ou aprés application locale d’un
vasoconstricteur. Il permet de visualiser les polypes et d’évaluer d’autres signes
tels qu’un cedeme muqueux, la présence de pus, et l'absence de cro(tes,
d’ulcérations, de nécrose ou de granulomes évoquant un diagnostic différentiel.
L'extension endonasale verticale des polypes peut étre classée en 4 stades, définis
selon le score suivant [30] :

0: aucun polype visible

1: muqueuse polypoide confinée au méat moyen
2: polypes occupant le méat moyen

3: polypes dépassant le méat moyen

4: polypes obstruant totalement la cavité nasale

La corrélation entre le stade de polypes et les symptémes ou la qualité de vie est
inconstante [31, 32].

La caractérisation endoscopique des polypes est systématiquement complétée par
une analyse compléete et méthodique des cavités nasales, précisant notamment
I'existence d’autres anomalies susceptibles de majorer les symptomes rhino-
sinusiens (déviation septale, hypertrophie turbinale, hamartome).

Le reste de I'examen recherchera une otite moyenne chronique ou une dysfonction
tubaire, associées a la PNS dans 25% des cas [33, 34] et dépistera des anomalies
obstructives oro-pharyngées chez les patients ayant des troubles du sommeil.

4.4. Le bilan complémentaire de la PNS primitive
4.4.1. Imagerie

Elle repose sur une TDM réalisée sans injection, en coupes axiales et coronales.
Son indication n’est pas systématique car la clinique suffit en général pour porter
le diagnostic. Il est proposé en cas de doute diagnostique, lors d’un bilan pré-
opératoire ou en cas de non controle des symptomes apreés un traitement médical
ou chirurgical [5]. Les opacités sinusiennes ne sont pas spécifiques des polypes et
peuvent également traduire des phénomeénes de rétention. La TDM permet de
préciser |'extension sinusienne des opacités qui peut étre quantifiée selon le score
de Lund-Mackay. Dans ce score, les opacités sont classées en 3 stades (0 =
absence, 1 = partielle, 2 = totale) sur les sinus (maxillaire, ethmoide antérieur,
ethmoide postérieur, frontal, sphénoide) et en 2 stades (0 =absent ou 2 = total)
sur le complexe ostio-méatal. Le score maximum est de 12 par coté [35]. La TDM
précise par ailleurs lI'anatomie nasosinusienne (degré de pneumatisation des
différentes cavités, hauteur et asymétrie des toits ethmoidaux, déhiscences



éventuelles des parois orbitaires et de I'’étage antérieur de la base du créane,
rapports avec le nerf optique, la carotide interne et la selle turcique). La TDM
permet aussi de mettre en évidence des foyers infectieux dentaires qui sont a
rechercher notamment au niveau des dents sinusiennes.

4.4.2. Bilan allergologique

En cas de suspicion clinique d’allergie associée a la PNS, le gold standard repose
sur les prick-tests éventuellement complétés par le dosage des IgE spécifiques
contre les pneumallergenes [36].

4.4.3. Biologie

Aucun biomarqueur ne permet de faire le diagnostic de la PNS. Les tests
biologiques ne sont indiqués que sur point d’appel pour [37] :

e rechercher une pathologie a l'origine d’un autre type de RSC
e apporter des arguments en faveur d’une inflammation T2 lorsque
I'information est pertinente dans la démarche thérapeutique

4.4.4. Olfactométrie

L'évaluation de I'olfaction par olfactométrie permet de préciser quantitativement
et qualitativement le degré d’altération lors du bilan initial et lors du suivi des
traitements. Plusieurs tests olfactifs validés sont disponibles dont le test américain
University of Pensylvania Smell Identification test (UPSIT) [38], et les tests
européens : Sniffin'Sticks (SST) [39], I'European Test of Olfactory capability
(ETOC) [40].

4.4.5. Epreuves fonctionnelles respiratoires

Les explorations nasales (rhinomanométrie et rhinométrie acoustique) ont un
intérét pour quantifier 'obstruction nasale [36]. En cas de suspicion d’asthme
associé, une spirométrie avec test de bronchodilatation doit étre pratiquée en
premiére intention pour étayer le diagnostic.

Si une PNS secondaire a une pathologie muco-ciliaire est suspectée, différents
examens sont indiqués en fonction du tableau clinique pour rechercher une
mucoviscidose (test de la sueur, analyse moléculaire du gene CFTR) ou une
dyskinésie ciliaire primitive (mesure du débit nasal de NO, brossage nasal pour
étude du battement ciliaire, biopsie nasale pour analyse de l'ultrastructure ciliaire
en microscopie électronique).



5. La prise en charge thérapeutique de la PNS

La prise en charge est médico-chirurgicale.

5.1. Les lavages

Peu ou pas d’études ont été retrouvées dans la littérature concernant I'efficacité
des lavages nasaux pour le traitement médical de la PNS. Elle est incluse dans le
groupe des RSC avec polypes perturbant l'analyse des résultats des études
disponibles mélangeant a la fois les RSC avec ou sans polypes.

Le role des lavages de nez dans le traitement des RSC est d’éliminer les particules
aéroportées déposées sur la muqueuse (virus, allergenes, pollutions), les
sécrétions avec leurs molécules phlogogénes (agents pro-inflammatoires), les
cro(tes, le sang et les débris cellulaires notamment en post-opératoire. Ces
lavages ont aussi un role de vecteur pour apporter des éléments actifs susceptibles
d’améliorer la trophicité et la fonctionnalité de I'épithélium respiratoire local.

Les recommandations internationales placent les irrigations nasales au méme
niveau de preuve scientifique d’efficacité (niveau de preuve 1) que les corticoides
nasaux pour la prise en charge des RSC avec ou sans polypes [5, 41-45].

5.1.1. Caractéristiques du lavage

Il existe une grande hétérogénéité dans les volumes de lavage utilisés selon les
auteurs. Olson et al. ont étudié la répartition de 40mL de produit de contraste sur
8 volontaires sains. Ils retrouvaient une meilleure répartition dans les fosses
nasales pour les lavages en pression positive versus en pression négative
(reniflement) versus en nébulisation [46]. Wormald et al. retrouvaient que la
répartition du lavage était meilleure avec les douches nasales plutét qu’avec la
nébulisation et le spray [47].

A partir d’'une analyse comparative de 26 dispositifs de lavage nasal sur modéle
artificiel de patient non opéré, Campos et al. montraient que l'efficacité était
fortement liée au dispositif de distribution. Les criteres d’optimisation du dispositif
de lavage étaient de délivrer un volume de 250 mL/lavage, d’étre compressible
pour atteindre une pression moyenne optimale de 120 mbar, d’avoir un embout
narinaire étanche, d’étre orientable a 45° vers le haut, transparent, démontable
et lavable [48].

Dans une revue de la littérature respectant les criteres PRISMA, Bastier et al.
retrouvaient que les criteres d’optimisation du produit de lavage étaient d’avoir
une composition stable, reproductible et stérile. Plus précisément le produit devrait
avoir un pH légerement basique, une concentration diminuée en chlorure de
sodium, des concentrations riches en calcium, potassium et magnésium et, enfin,
étre iso ou légerement hypertonique [49]. En France, les solutions de lavage
disponibles pour les irrigations nasales que ce soit en dosettes, en spray ou a
grands volumes, sont :

o les solutions ne contenant que du NaCl comme le sérum physiologique

o les préparations dites « maisons » faites avec différents sels de cuisine plus
ou moins tamponnés

. les solutions d’eau de mer diluées au tiers avec de |'eau purifiée



o les solutions d’eau de mer non diluées obtenues par électrodialyse

o les solutions d’eau de mer reconstituées, déshydratées en sachets
5.1.2. Les lavages dans la prise en charge médicale de la PNS

Une revue de la littérature et une méta-analyse faite a partir de la littérature entre
1994 et 2010 a retenu 10 publications originales répondant aux critéres d'inclusion
(> 400 participants au total) parmi 50 essais jugés pertinents. L'irrigation nasale
isotonique réalisée régulierement sur une période limitée de 7 semaines entrainait
une amélioration de 27,7% des symptomes nasaux, une réduction de 62,1% de la
consommation de médicaments, une accélération de 31,19% du temps de
clairance mucociliaire et une amélioration de 27,9% de la qualité de vie [50]. De
méme, Strnad et al., a partir d’'une étude randomisée comparative portant sur 256
patients avec RSC allergiques ou non répartis en 3 groupes, ont montré une nette
amélioration des symptdmes, de I'état général et une diminution de la
consommation de corticoides locaux en faveur du groupe irrigation nasale seule a
I’eau de mer hypertonique 2,2% versus la corticothérapie nasale associée ou pas
au lavage [51].

Chong et al. dans une revue systématique de la librairie Cochrane concernant
I'efficacité des lavages nasaux dans le traitement des RSC n’ont retenu que 2
études sur les 39 éligibles. Ces deux études suggerent qu'il n'y avait aucun
avantage d'un spray nébulisé a faible volume de sérum salé (5 ml) versus un spray
classique de stéroides intranasaux. En revanche il existait un avantage
thérapeutique en faveur des irrigations salines quotidiennes a grand volume (150
ml) avec une solution hypertonique par rapport au placebo sur 6 mois.

5.1.3. Les lavages dans la prise en charge post-opératoire de la PNS

Les principales études sont regroupées dans le tableau 2.

Krayenbuhl et al. dans une étude rétrospective retrouvaient a partir de 104
patients opérés que les lavages a grand volume versus les instillations
permettaient de réduire le délai de guérison et le nombre de visites post-
opératoires. Les lavages a grand volume permettaient, en outre, un meilleur
niveau de satisfaction [52].

Salib et al. ont inclus 31 patients opérés d’une RSC avec ou sans polypes, dans
une étude clinique prospective randomisée en simple aveugle, comparant
I'efficacité et I'acceptabilité des irrigations nasales a grand volume et basse
pression (Sinus Rinse TM) versus faible volume et haute pression (SterimarTM). A
2 et 4 semaines postopératoires, les irrigations salines a basse pression et grand
volume étaient décrites par les auteurs comme plus efficaces pour réduire les
adhérences et les cro(ites (mais p=0,05). Les patients percevaient ce lavage
comme plus efficace (P < 0,0001) avec une bonne tolérance pendant la période
post-opératoire de 12 semaines [53].

Low et al., a partir de 20 patients opérés d’'une RSC avec ou sans polypes, ont
évalué la période de 6 semaines post-opératoires. Il existait une tendance a
I'amélioration du SNOT-22 et d’'une échelle visuelle analogique (sur quel critére ?
qgualité de vie ? douleur ? tolérance ?) plus rapide avec le Ringer lactate qu’avec
une solution hypertonique a 2,7% et qu’avec le sérum physiologique [54].



Giotakis et al. retrouvaient a partir d’'une étude prospective incluant 174 patients
(57 témoins sans lavage versus 117 patients avec des lavages post-opératoires)
que l'amélioration fonctionnelle sur 12 mois était supérieure dans le groupe
irrigations nasales a grand volume (250ml) [55].

Une étude clinique randomisée en simple aveugle incluant 189 patients porteurs
d’'une PNS comparait les irrigations nasales post-opératoires avec une solution
riche en minéraux versus du sérum physiologique. Il existait une amélioration des
scores RhinoQOL et NOSE dans les deux groupes mais sans différence significative
intergroupe. Le score endoscopique de Lund-Kennedy s’améliorait plus rapidement
dans le groupe avec la solution riche en minéraux (diminution de la sévérité de la
formation de cro(tes et de la rhinorrhée). La solution riche en minéraux améliorait
la clairance muco-ciliaire et accélérait la cicatrisation (réduction de 7 a 10 jours
sur une période de 4 semaines) [56]. Ces irrigations nasales a grand volume
étaient parfaitement tolérées par 90 % des patients qui désiraient continuer en fin
d’étude [56].

Péric et al. ont rapporté une supériorité des lavages hypertoniques sur les
symptomes post-opératoires, sur 28 jours, des patients atteints de maladie de
Widal. Quinze patients recevaient 60mL (30mL/c6té) deux fois par jour d’une
solution hypertonique a 2,3% d’eau de mer et 15 autres patients recevaient le
méme volume de sérum physiologique [57].

5.1.4. La corticothérapie nasale

La corticothérapie intranasale est le traitement de référence de la PNS
symptomatique de I'adulte. Plusieurs modes d’administration ont été décrits dans
la littérature mais la pulvérisation intranasale (spray) est la seule bénéficiant d'une
AMM en France dans cette indication. Une méta-analyse de 2022 ne retrouvait pas
de différence d’efficacité de la corticothérapie locale quel que soit le mode
d’administration (irrigation, spray, aérosolthérapie, stent) [58]. Plusieurs études
ont confirmé l'efficacité des corticoides intranasaux contre placebo dans la PNS
[59, 60].

Concernant les études comparatives des corticoides intranasaux, Chong LY et al.
[61] en 2016 dans une large méta-analyse ne retrouvaient pas de différence
significative en termes d’efficacité entre les différents corticostéroides disponibles
ni sur leur mode d’administration. Ils ne rapportaient également aucun argument
pour proposer une majoration des doses usuellement prescrites. La réponse au
traitement par corticoides intranasaux dans la PNS de l'adulte est cependant
variable [62], certains patients présentant toujours une géne fonctionnelle
importante avec des exacerbations inflammatoires pouvant nécessiter un recours
a la chirurgie [30].

La place des irrigations aux corticoides intranasaux reste a définir notamment en
ce qui concerne sa tolérance pour des prescriptions prolongées (au-dela de 6
semaines). En 2018 Harvey RJ et al. [63] montraient une supériorité des lavages
a la cortisone par rapport au spray seul apres chirurgie endoscopique endonasale.
Le traitement et le suivi étaient de 1 an. Les critéres d’évaluation comprenaient
essentiellement des scores de qualité de vie et une évaluation endoscopique. Il est
important de noter que les patients recevaient la méme dose de corticoides locaux
dans les deux bras : 2mg de mométasone. Concernant la place des lavages au
budésonide a forte dose (1 a 2 mg quotidien) en préopératoire, il n‘existe a ce jour
aucun consensus d’expert ou d’étude probante pouvant valider cette prescription



dans le cadre de l'actuelle recommandation. Les données de sécurité sur une
utilisation au long cours manquent a ce jour dans la bibliographie. L’item
concernant la place des lavages au budésonide dans le traitement de la PNS n’a
pas recueilli d’accord au sein du groupe d’experts de cette recommandation.

5.2. La corticothérapie systémique

5.2.1. Efficacité clinique de la corticothérapie systémique dans Ia
PNS de type 2

En 2016, Head et al. ont réalisé une revue Cochrane de la littérature sur |'utilisation
d’'une corticothérapie orale (seule) en cure courte (jusqu’a 21 jours) pour le
traitement des rhinosinusites chroniques [64] (niveau de preuve 2). La revue
incluait 8 essais contrélés randomisés de patients présentant une rhinosinusite
chronique avec polypes. Un de ces essais incluant 40 patients retrouvait une
meilleure qualité de vie aprés traitement (de 2 ou 3 semaines) dans le groupe
corticoides per os avec une Différence Moyenne Standardisée (DMS) : -1,24
[IC95%= -1,92 ;-0,56] que dans les groupes placebo ou pas de traitement [65]
(niveau de preuve 2). Dans un autre essai randomisé, Vaidyanathan et al. ont
inclus 60 patients traités par (i) corticothérapie per os (25mg/j) pendant 15 jours
suivi d'une corticothérapie locale pendant 6 mois ou (ii) placebo suivi de la méme
corticothérapie locale [66] (niveau de preuve 2). Le score endoscopique et
I'olfaction des patients était significativement meilleurs (p<0,001 et p=0,002 ;
respectivement) dans le groupe corticothérapie per os. L'ensemble des études de
la revue Cochrane retrouvait des symptdmes moins séveres et un stade de PNS
inférieur comparativement aux personnes ayant recu un placebo ou n'ayant recu
aucun traitement [64] (niveau de preuve 2). Apres trois a six mois, il n’y avait, en
revanche, que peu ou pas de différence en termes de qualité de vie, de gravité des
symptomes ou de stade de PNS entre les groupes. Le niveau de preuve était
considéré comme faible.

5.2.2. Effets secondaires de la corticothérapie systémique

Lors des cures courtes, Head et al. soulignaient dans la revue Cochrane le risque
relatif élevé d’effets indésirables gastro-intestinaux (RR=3,45, [IC95%=1,11-
10,78]; 187 patients; trois études) et d’insomnie (RR=3,63, [IC95%=1.10-
11.95]; 187 patients; trois études) [64] (niveau de preuve 2). Les troubles de
I'hnumeur n’étaient pas significativement plus élevés (RR=2.50, [IC95%=0.55-
1.41]; 40 patients; une étude).

Dans un travail rétrospectif, s’intéressant aux effets secondaires liés a la dose
cumulée sur 7 ans de corticoides systémiques auprés de 25000 patients
asthmatiques, Price et al. retrouvaient I'apparition d’effets secondaires dés 500 a
1000mg de dose cumulée annuelle moyenne (DCA), avec un risque qui augmente
en fonction de la dose : ostéoporose, pneumonies, évenements cardio- ou
neurovasculaires, cataracte, SAOS, insuffisance rénale, dépression/anxiété,
diabete de type 2, prise de poids [67] (niveau de preuve 4).



5.2.3. Facteurs limitant la prescription de corticoides systémiques

Dans une étude prospective observationnelle incluant 150 patients, Speth et al.
[68] (niveau de preuve 2) ont montré que la bonne observance d’un traitement
médical de premiere intention bien conduit (corticothérapie intra-nasale et
irrigations nasales salées) était associée a une diminution du nombre moyen de
cures de corticostéroides oraux de 0,2 cures sur la période de suivi [IC95 % : 0,1-
0,3] (p = 0,029). L'habitude des patients a prendre un traitement par corticoide
oral était aussi associée au risque de future auto-médication avec un risque relatif
élevé (RR = 3.20, [IC95%=1.69-6.07], p<0,001). Cette constatation souligne
I'importance de |'éducation thérapeutique et le non-respect des regles de
prescription expose le patient a une surconsommation de corticoides systémiques
[69].

5.3. La chirurgie
5.3.1. Efficacité de la chirurgie sur la qualité de vie

L'efficacité de la chirurgie dans la PNS sur I'amélioration fonctionnelle mesurée par
le score spécifique de qualité de vie SNOT-22 est établie (Tableau 1). Une méta-
analyse menée par Zhao et al. en 2021 évaluant I'évolution de la fonction olfactive
aprés chirurgie endoscopique pour une PNS regroupait les données de 4 études
(202 patients) utilisant le Sniffin’sticks test et les données de 10 études (564
patients) utilisant une EVA [70]. Une amélioration significative de chaque score
était observée aprés chirurgie. L’'hétérogénéité des protocoles ne permettait pas
de conclure sur l'efficacité en fonction de la durée du suivi postopératoire. Une
revue de la littérature menée sur 24 études et 959 patients décrivait une
amélioration de l'olfaction dans 50% des cas avec une détérioration secondaire
pour 10% des patients pour un suivi maximum de 28 mois [71]. Ces mémes
résultats semblent étre retrouveés y compris en situation de reprise chirurgicale
dans une étude [72]. A noter que le questionnaire SNOT-22 a un seul item évaluant
I'odorat. Par conséquent, |'utilisation de ce questionnaire pour évaluer l'efficacité
de I'odorat d’un traitement doit étre prudente.



Tableau 1 : Evolution du score SNOT-22 apreés chirurgie dans la PNS

Type NnclI:au No:1ebre Durée du Evolution du score SNOT-
d’étude preuve patients suivi 22

Hopkins C, et al. Clin . ,

Otolaryngol. 2006 Cohorte 2 2176 36 mois Préop (41,0)/postop (25,6)
Postop (28,2) stable entre 6

Cohorte 2 1952 5 ans mois et 5 ans (gain
postop : +14,0)

Hopkins C, et al.
Layngoscope. 2009

Rudmik L, et al o poe 2 126 14 mois  DMCS > 8,9 (80%)
Laryngoscope. 2015

Le PT, et al. Otolaryngol Méta- . . .
Head Neck Surg. 2018 analyse 1 3048 17,2 mois gain postop : +23,0
Beswick DM, et al.

Laryngoscope. 2018 Cohorte 2 176 15,4 mois gain postop : +29,0

DMCS = différence minimale cliniguement significative

5.3.2. Criteres prédictifs d’efficacité de la chirurgie sur I'amélioration
du score spécifique de qualité de vie SNOT-22 :

Les critéres prédictifs d’efficacité de la chirurgie identifiés sont variables selon les
études :

. Score SNOT-22 préopératoire plus élevé [73-75],

. Score Lund-Mackay préopératoire élevé [76],

o Réalisation d'une ethmoidectomie radicale [77] (uniguement sur le SNOT-
22 a1l an),

o Association de I'ethmoidectomie radicale a une turbinectomie moyenne
[78],

o Absence d’asthme ou de reprise chirurgicale [79].

5.3.3. Reprise chirurgicale de la PNS apres une 1ére intervention

Le taux de reprise chirurgicale est variable dans la littérature en fonction des
populations étudiées (Tableau 2). Ce taux est a distinguer du taux de récidive
endoscopique des polypes qui tout en étant quasi-constant est le plus souvent peu
ou pas symptomatique lorsque le traitement médical local est poursuivi.



Tableau 2 : Reprise chirurgicale pour récidive symptomatique de la PNS
Tvpe Niveau Nombre Durée du % de récidive
d'é‘éﬁde de de suivi chirurgicale et
preuve patients délai de reprise
X\;L;yngézzépe S o1a’ Cohorte 2 299 3a424ans  12,8% - 4,8 ans
Loftus CA,et al. Int Méta-
Forum Allergy Rhinol. 1 34220 5 ans 16,2%
2019 analyse
Sella GCP, et al. J
Allergy Clin Immunol Cohorte 2 120 11 ans 25%
Pract 2020
. Cohorte
Vlaminck S, et al. Am ] . .
- ! rétrospecti 4 133 10 ans 62%
Rhinol Allergy. 2020 ve
- Cohorte
IF_{IEi?'IOMZIOEE. al. Allergy rétrospecti 4 116 9,9 ans 37,7 % - 4 ans
ve
Hopkins ' C, et al. Cohorte 2 980 5 ans 15,1%

Rhinology 2021




5.4. Les biothérapies

Les biothérapies dans la PNS proposent aujourd’hui des anticorps monoclonaux qui
vont cibler directement des facteurs clefs de la voie inflammatoire T2 impliqués
dans la physiopathologie de la PNS. Il y a deux types de médiateurs ciblés par les
biothérapies, les interleukines (IL-4, IL-5, et IL-13) et les IgE.

Actuellement, les biothérapies ayant montré une efficacité sur les symptémes de
la PNS lors d’études chez des patients asthmatiques sévéres sont au nombre de
six : XOLAIR®, omalizumab (IgGl kappa, Anti IgE), CINQAERO®, reslizumab
(IgG4k, Anti IL-5), FASENRA®, benralizumab (IgG1lk, Anti IL-5Ra), NUCALA®,
mepolizumab (IgG1lk, Anti IL-5), DUPIXENT®, dupilumab (IgG4, Anti IL-4Ra)) et
TEZSPIRE, tezepelumab (IgG2A, Anti-TSLP) (1). Parmi elles, deux biothérapies ont
I’AMM et sont remboursées dans l'indication PNS en France, le dupilumab (2021)
et le mépolizumab (2022). Elles sont administrées par voie sous-cutanée, au
rythme d’une injection toutes les 2 ou 4 semaines selon la biothérapie. La durée
des traitements étudiées dans les essais cliniques est variable selon les études de
24 a 52 semaines avec une récidive des symptomes a l'arrét. En revanche, aucune
donnée n’est a ce jour disponible sur la durée nécessaire du traitement chez les
patients en vraie vie.

A ce jour, aucun facteur prédictif de la réponse au traitement par anticorps
monoclonal n’‘a été identifié dans la PNS. Bien que le taux d’éosinophiles ait été
rapporté comme un biomarqueur prédictif de la réponse thérapeutique dans
I'asthme [80], les données publiées a ce jour ne permettent pas de valider cette
hypothése dans la PNS, notamment avec le dupilumab [81] ou le mepolizumab
[82]. L'association a un asthme n’a pas non plus été identifiée comme prédictive
de la réponse thérapeutique sous omalizumab par Gevaert et al. [83]. Ainsi, les
données disponibles sont insuffisantes pour pouvoir établir des recommandations
sur le bilan pré-thérapeutique. Un dosage des éosinophiles et du taux d'IgE totales
avant instauration d’un traitement par biothérapie semble néanmoins nécessaire
(accord professionnel).

Sept essais cliniques randomisés (ECR) en double aveugle contrdlés contre placebo
ont déja publié leurs résultats chez des patients atteints de PNS. Ils ont mis en
évidence la supériorité des biothérapies versus placebo avec un profil de tolérance
tres favorable dans leur ensemble, deux concernaient I'omalizumab (Bachert 2017,
POLYP 1 et POLYP 2) [83], deux le dupilumab (LIBERTY-SINUS-24, LIBERTY-
SINUS-52) [81], un le mépolizumab (SYNAPSE) [82] et un le benralizumab
(OSTRO) [84] (cf Annexe). Ces biothérapies ont été comparées dans une méta-
analyse en réseau [85]. Le reslizumab et le tézépelumab n‘ont pas encore fait la
preuve de leur efficacité dans des ECR dédiés aux patients atteints de PNS.

Selon I’EPOS 2020 [5], quatre des cing criteres décrits ci-contre sont nécessaires
pour bénéficier de la prescription d'une biothérapie : i) inflammation T2
(hyperéosinophilie sanguine >250/mm? ou tissulaire (>10 hpf), ou augmentation
des IgE totales >100UI/ml) ; ii) cortico-dépendance (=2 cures par an de
corticoides per os ou corticothérapie au long cours > 3 mois) ou contre-indications
aux corticoides ; iii) altération de la qualité de vie (SNOT-22 >40) ; iv) perte de
I'odorat confirmée par test psychophysique ; ou v) asthme associé nécessitant des
corticostéroides inhalés au long cours (1). Trois biothérapies (I'omalizumab, le
dupilumab et le mépolizumab) ont obtenu une AMM européenne pour la PNS seule
(sans asthme associé). Une autorisation de la HAS frangaise a été accordée chez



I'adulte uniquement pour le dupilumab et le mepolizumab. Elle est plus restrictive
que I'’AMM européenne : PNS sévere insuffisamment contrélée par la
corticothérapie orale aprés échec de la chirurgie, ce qui rend la chirurgie
indispensable en France avant de prescrire une biothérapie.

Concernant leur efficacité thérapeutique, sept essais cliniques regroupant les
études de phase 3 pour 4 biothérapies (omalizumab, dupilumab, benralizumab et
mepolizumab) et un total de 1913 patients ont mis en évidence une supériorité
globale des biothérapies versus placebo. Une amélioration statistiquement
significative sur le score endoscopique de polypes et le score de congestion nasale
était mis en évidence pour I'omalizumab, le mépolizumab et le dupilumab mais
pas pour le benralizumab [81-84].

Les résultats sur I'odorat, évalués par olfactométrie avec le score UPSIT [min-max
; 0-40], sont en faveur de l'efficacité des biothérapies pour I'omalizumab et le
dupilumab mais pas pour le mépolizumab (ou seul un sous-groupe de 54 patient
a bénéficié d'un suivi par UPSIT), ni le benralizumab [81-85] : i) la proportion de
patients anosmiques est passée de 74% a 23,9% dans le groupe traité par
dupilumab. Cette amélioration statistiquement significative versus placebo a été
observée dés la deuxieme semaine de traitement [81] ; ii) I'augmentation du score
UPSIT en moyenne de 5 points dés la 8°™ semaine de traitement avec
I'omalizumab. Le détail concernant la proportion exacte de patients présentant une
anosmie a la fin du traitement n’est pas indiqué [83].

Concernant la qualité de vie reliée aux symptdmes rhinologiques évaluée par le
SNOT-22 [min-max, 0-110], I'omalizumab, le dupilumab et le mépolizumab mais
pas le benralizumab montrent une amélioration significative [81-85] : i)
amélioration de 30 points en moyenne pour le groupe traité par dupilumab versus
10 points dans le groupe placebo [81]; ii) amélioration de 24 points environ dans
le groupe traité par omalizumab versus 8 points dans le groupe placebo [83] : iii)
amélioration significative du SNOT-22 (DMCS a 8,9 points) chez 73% des patients
dans le groupe traité par mepolizumab versus 54% dans le groupe placebo [82].

Concernant l'impact des biothérapies sur le recours a d’autres options
thérapeutiques, les biothérapies étaient proposées, dans I'ensemble des 7 ECR, en
association avec un traitement standard par rhinocorticoides [81-85]. Il est donc
probablement nécessaire, en I'absence de données des résultats des biothérapies
sans rhinocorticoides locaux associés, de poursuivre le traitement par
corticothérapie locale pendant toute la durée de traitement par biothérapie [85,
86], et cela rentre en compte dans les modalités de prescription selon les
autorisations de mise sur le marché francgaise.

Par ailleurs, la proportion de patients nécessitant une corticothérapie systémique
ou une reprise chirurgicale étaient significativement plus faible a l'issue du
traitement pour 3 des 4 molécules testées (omalizumab, dupilumab, et
mépolizumab), le benralizumab n’‘ayant pas fait la preuve de son efficacité [81-
83]: i) 10% des patients traités par dupilumab versus 34% des patients du groupe
placebo ont eu recours a la corticothérapie systémique ou la chirurgie [81]; ii)
2,3% des patients traités par omalizumab versus 6,2% des patients du groupe
placebo ont eu recours a une corticothérapie systémique. Environ 3% des patients
dans le groupe traité par omalizumab versus 17% dans le groupe placebo ont eu
recours a une reprise chirurgicale [83]; et, iii) 25% des patients traités par
mepolizumab versus 37% des patients dans le groupe placebo ont eu recours a



une corticothérapie systémique, 9% des patients dans le groupe traité versus 18%
des patients dans le groupe placebo ont eu recours a une reprise chirurgicale [82].

Cependant ces études n‘ont pas comparé |'efficacité des biothérapies a celle de la
chirurgie. Une seule étude non randomisée portant sur un faible nombre de
patients (porteurs d’'une PNS de grade 3 et asthmatiques) a comparé l'efficacité
de I'omalizumab a la chirurgie [84]. Elle retrouve des résultats comparables en
termes de qualité de vie (SNOT-22) pour les patients du groupe traité par
omalizumab (n=13) par rapport au groupe chirurgie (n=24). A I’'heure actuelle, on
ne peut donc pas recommander les biothérapies a la place de la chirurgie ou avant
la chirurgie car il n’existe pas encore de preuves suffisantes de leur supériorité et
gue le co(t du traitement par biothérapies est important [87, 88].

Concernant le profil de tolérance, il est favorable pour les 4 biothérapies testées
(omalizumab, dupilumab, mépolizumab, et benralizumab) [81-83]. Les effets
indésirables non graves les plus fréquents étant la rhinopharyngite, I’épistaxis, les
réactions aux points d’injections cutanés, et les céphalées [81-83]. Aucun
évenement indésirable grave n’a été rapporté pour les 4 biothérapies testées [81-
83]. Sous dupilumab, une augmentation de |'’éosinophilie sanguine peut étre
observée mais aucune mention concernant la nécessité d'une surveillance
n‘apparait dans le rapport de la HAS (https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-

10/dupixent pns 16062020 avis economique biffe.pdf). Une surveillance
biologique pendant les premiers mois peut étre réalisée, elle est laissée a
I'appréciation du praticien.
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Recommandation 1A

Il est recommandé d’évaluer les troubles de l'odorat pour juger de la sévérité d'une
polypose naso-sinusienne.

Recommandation 1B

Il est recommandé d’évaluer les troubles de I'odorat pour juger de la réponse au traitement
d’une polypose naso-sinusienne.

Recommandation 2A

Il est recommandé d’évaluer |'obstruction nasale pour juger de la sévérité d’'une polypose
naso-sinusienne.

Recommandation 2B

Il est recommandé d’évaluer 'obstruction nasale pour juger de la réponse au traitement
d’une polypose naso-sinusienne.

Recommandation 3

Il est recommandé de considérer une polypose naso-sinusienne comme controlée par le
traitement médical bien conduit en cas d’amélioration des principaux symptomes ou de la
qualité de vie

Recommandation 4

Il est recommandé de considérer une polypose naso-sinusienne comme non contrélée par
le traitement médical bien conduit en cas d’absence d’amélioration des principaux
symptomes ou de la qualité de vie.

Recommandation 5

Il est recommandé de considérer une polypose naso-sinusienne comme contr6lée par le
traitement chirurgical bien conduit en cas d’amélioration des principaux symptémes ou de
la qualité de vie.

Recommandation 6

Il est recommandé de considérer une polypose naso-sinusienne comme non contrélée par
le traitement chirurgical bien conduit en cas d’absence d’amélioration des principaux
symptomes ou de la qualité de vie.

Recommandation 7A

Il est recommandé de dépister un asthme sur la base de I'anamnése chez les patients
atteints de polypose naso-sinusienne.

Recommandation 7B

Il est recommandé de prendre en compte I'évaluation du contréle d’un asthme associé
dans I’évaluation de la sévérité d’'une polypose naso-sinusienne.




Recommandation 8A

Il est recommandé d’évaluer la qualité de vie (échelles spécifiques) pour juger de la
sévérité d'une polypose naso-sinusienne.

Recommandation 8B

Il est recommandé d’évaluer la qualité de vie (échelles spécifiques) pour juger de la
réponse au traitement d’une polypose naso-sinusienne.

Recommandation 9

Il est recommandé d’évaluer I'impact des symptémes sur le sommeil pour juger de la
sévérité d'une polypose naso-sinusienne.

Recommandation 10

Il est recommandé de dépister un SAOS sur la base de I'anamnése chez les patients
atteints de polypose naso-sinusienne.

Recommandation 11

Il est recommandé d’évaluer I'impact des symptémes sur le sommeil pour juger de la
réponse au traitement d’une polypose naso-sinusienne.

Recommandation 12A

Il n'est pas recommandé d’utiliser isolément le score endoscopique de polypes, sans tenir
compte des symptomes ou de la qualité de vie, pour juger de la sévérité de la polypose
naso-sinusienne.

Recommandation 12B

Il n’est pas recommandé d’utiliser isolément le score endoscopique de polypes, sans tenir
compte des symptomes ou de la qualité de vie, pour juger de la réponse au traitement de
la polypose naso-sinusienne.

Recommandation 13

Il est recommandé de rechercher une pathologie nasale associée pouvant majorer les
symptomes rhino-sinusiens chez les patients atteints de polypose naso-sinusienne.

Recommandation 14

Il n‘est pas recommandé d’utiliser le score d’opacité scanographique isolément pour juger
de la sévérité de la polypose naso-sinusienne.

Recommandation 15

Il est recommandé de traiter une PNS par un traitement de fond associant des lavages de
nez a grand volume et une corticothérapie nasale.

Recommandation 16

Il est recommandé d’évaluer la réponse au traitement de fond de la PNS apreés trois a six
mois de traitement bien conduit.

Recommandation 17

Il est recommandé de discuter la prescription d’une cure courte de corticostéroides oraux
en cas de polypose naso-sinusienne non contrdlée par le traitement de fond. Grade B




Recommandation 18

Il est recommandé d’évaluer la consommation de corticostéroides oraux en calculant une
dose cumulée annuelle d’équivalent prednisone pour juger de la sévérité de la polypose
naso-sinusienne.

Recommandation 19

Il est recommandé d’évaluer la consommation de corticostéroides oraux en calculant une
dose cumulée annuelle d’équivalent prednisone pour juger du controle de la polypose
naso-sinusienne.

Recommandation 20

Il est recommandé de garder pour objectif une dose cumulée annuelle n‘excédant pas 1
gramme d’équivalent prednisone lorsqu’une corticothérapie orale en cure courte semble
indiquée pour le traitement de la polypose naso-sinusienne. Grade C

Recommandation 21

Il est recommandé de considérer un traitement instrumental (polypectomie) ou chirurgical
(ethmoidectomies) en cas de polypose naso-sinusienne non contrélée par le traitement
médical.

Recommandation 22

Il est recommandé d’évaluer la réponse au traitement instrumental (polypectomie) ou
chirurgical (ethmoidectomies) de la polypose naso-sinusienne trois a six mois aprées la
procédure suivie d’un traitement médical bien conduit.

Recommandation 23

Il est recommandé de considérer qu’un patient non contrdlé aprés traitement instrumental
(polypectomie) n’est pas en échec de la chirurgie.

Recommandation 24

Il est recommandé de considérer qu’un patient est en échec de la chirurgie si le contréle
de la polypose naso-sinusienne dure moins de deux ans apres ethmoidectomie antérieure
et postérieure suivie d’'un traitement médical bien conduit.

Recommandation 25

Il est recommandé de considérer un traitement par biothérapie en cas de PNS non
controlée par le traitement chirurgical suivi d’un traitement médical bien conduit.

Recommandation 26

Il est recommandé de rechercher des arguments cliniques et paracliniques orientant vers
une inflammation de type 2 avant de considérer un traitement par biothérapie.

Recommandation 27

Il est recommandé de rechercher des arguments cliniques et paracliniques orientant vers
une polypose naso-sinusienne secondaire avant de considérer un traitement par
biothérapie.

Recommandation 28

Il est recommandé d’évaluer la réponse a la biothérapie trois a six mois aprés l'initiation
du traitement associé a un traitement médical bien conduit.




Recommandation 29

Il est recommandé de considérer qu’un patient est en échec de la biothérapie si le contréle
de la polypose naso-sinusienne n’est pas ou n’est plus atteint aprés 6 mois de traitement
associé a un traitement médical bien conduit.

Recommandation 30

Il est recommandé de discuter la prescription d’'une cure courte de corticostéroides oraux
en cas de polypose naso-sinusienne non contrélée par la biothérapie.

Recommandation 31

Il est recommandé de considérer un traitement instrumental (polypectomie) ou chirurgical
(ethmoidectomie) en cas de polypose naso-sinusienne non contrdlée par la biothérapie.

7. Arbres décisionnels
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