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Résumé 

Introduction : La rhinosinusite chronique (RSC) est une maladie fréquente, avec un 

impact majeur sur la qualité de vie des patients. Elle est fréquemment associée à 

l’asthme sévère, et partage avec lui des mécanismes physiopathologiques, d’où le 

concept de « United Airways Disease ». Les traitements actuels sont parfois 

insuffisants, entrainant la réalisation de gestes chirurgicaux à visée fonctionnelle, en 

particulier dans la RSC avec polypose nasale. Nous nous sommes donc intéressés à 

l’apport potentiel des biothérapies utilisées dans l’asthme sévère sur les symptômes 

de RSC. 

Méthodes : Nous avons réalisé une étude monocentrique, à l’hôpital Nord de 

Marseille, où étaient inclus des patients asthmatiques sévères traités par biothérapie 

depuis au moins 4 mois (Omalizumab, Mepolizumab, Benralizumab ou Reslizumab). 

Il leur était demandé de remplir deux questionnaires dérivés du SNOT-22 et de l’ACQ 

évaluant l’évolution de leurs symptômes depuis le début du traitement. 

Résultats : 86 patients ont été inclus. 71% d’entre eux rapportaient une efficacité du 

traitement sur leurs symptômes rhinosinusiens (100% avec l’Omalizumab, 80% avec 

le Reslizumab, 75% avec le Benralizumab et 67% avec le Mepolizumab). Une 

hyperéosinophilie majeure et une durée de traitement prolongée étaient 

significativement associées à une meilleure réponse aux anti IL5 (taux médian 

d’éosinophiles 1.22G/l vs 0.77G/l avec p=0,0065 ; et durée médiane d’exposition de 

50 mois vs 22 mois avec p=0,0363). 

Conclusion : Les biothérapies indiquées dans l’asthme sévère de type anti IL5 et 

anti IgE ont également une efficacité sur les symptômes de rhinosinusite chronique. 

Pour les anti IL5, celle-ci semble d’autant plus importante que l’éosinophilie sanguine 

est élevée et la durée d’exposition au traitement prolongée. A l’ère de la médecine 

personnalisée, il semble urgent de confirmer ces résultats afin de permettre une prise 

en charge globale, mais ciblée, de ces patients. 

 

 

Mots clés : biothérapies, anti IL5, anti IL5-R, anti IgE, rhinosinusite chronique, 

polypose nasale, asthme 
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Abstract 

Introduction : Chronic rhinosinusitis (CRS) is a common disease, and significantly 

impacts patient’s quality of life. It is frequently associated with severe asthma, and 

both share key elements in inflammatory mechanisms, hence the concept of « United 

Airways Disease ». Some patients, particularly those with severe CRS with nasal 

polyposis, are not controlled by usual treatments, leading to repeated sinus surgery 

without real benefit on the natural history of the disease. Here, we aimed to assess 

the efficacy of biotherapies used in severe asthma on the symptoms of CRS. 

Methods : We conducted a monocentric study at the North Hospital of Marseille. We 

enrolled severe asthmatic patients treated with biotherapy for at least 4 months 

(Omalizumab, Mepolizumab, Benralizumab or Reslizumab). Questionnaires 

assessing the patient-directed outcome measure, derived from SNOT-22 (SinoNasal 

Outcome Test) and ACQ-7 (Asthma Control Questionnaire), were obtained. 

Results : 86 patients were included. 71% had an improvement of their CRS (100% 

with Omalizumab, 80% with Reslizumab, 75% with Benralizumab and 67% with 

Mepolizumab). In the multivariate analysis, independent predictors of response with 

anti IL5 were a high initial blood eosinophil count and a long-term treatment (median 

blood eosinophil count 1.22G/l vs 0.77G/l, p=0,0065 ; and median duration of 

treatment 50 months vs 22 months, p=0,0363). 

Conclusion : Anti IL5 and anti IgE monoclonal antibodies developed in severe 

asthma also impact CRS. Moreover, with anti IL5, this improvement is associated 

with a higher initial blood eosinophil count and a longer duration of treatment. 

 

 

 

Keywords : biotherapy, anti IL5, anti IL5-R, anti IgE, chronic rhinosinusitis, nasal 

polyps, asthma 
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Introduction 

Asthme sévère et rhinosinusite chronique 

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes, hétérogène, 

touchant près de 235 millions de personnes dans le monde, avec une prévalence de 

6% en France soit 3,5 millions de personnes(1).  

Sa prise en charge doit être globale, à la fois pharmacologique et non 

pharmacologique, avec pour objectif le contrôle de la maladie(2). L’Asthma Control 

Questionnaire (ACQ) est un des outils validés et largement utilisés au niveau 

mondial(3), qui permet de classer l’asthme à partir de symptômes de brève durée et 

de leur impact sur les activités du patient. On distingue selon le score obtenu les 

asthmes contrôlés (< 0,75), partiellement contrôlés (0,75 à 1,5) et non contrôlés (≥ 

1,5)(4). L’ACQ 6 évalue symptômes et utilisation de bronchodilatateurs de courte 

durée d’action, tandis que l’ACQ 7 intègre en plus la valeur de Volume Expiratoire 

Maximal Seconde (VEMS) pré bronchodilatateur (Annexe 1). 

L’asthme sévère est un asthme difficile (traitement de palier 4 ou 5 du GINA -Global 

Initiative for Asthma) qui reste non contrôlé malgré une adhérence optimale, la prise 

en charge des comorbidités (5) et un suivi par un spécialiste depuis au moins 6 mois 

(6). Il est relativement peu fréquent, avec une prévalence de 3,6 à 10% de la 

population asthmatique selon les études(7) (8) (9), mais a des répercussions 

majeures. Il est associé à un risque d’exacerbations plus sévères, et à une 

symptomatologie en dehors des exacerbations, affectant la qualité de vie des 

patients(10) ainsi que leurs relations socio professionnelles. Il est à l’origine de 

nombreuses hospitalisations, parfois fatales, et de dépenses de santé 

considérables(11). Pour essayer d’améliorer la prise en charge de l’asthme sévère, 

et devant son hétérogénéité, ont été identifiés différents phénotypes inflammatoires 

ainsi que des facteurs favorisants et aggravants, permettant de proposer des 

traitements plus personnalisés à base de biothérapies. Celles actuellement 

commercialisées ont pour but de limiter l'inflammation de type T2, la plus fréquente 

chez ces patients. 

La plus ancienne de ces biothérapies est l’Omalizumab, anticorps monoclonal anti 

Immunoglobuline E (IgE) indiqué dans l’asthme allergique persistant sévère(12–14). 

Des anti Interleukine 5 (IL5) et anti Interleukine 5-Récepteurs (IL5-R) sont également 
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disponibles depuis quelques mois pour les asthmes sévères à éosinophiles : 

Mepolizumab(15) (16), Benralizumab(17), Reslizumab(18). D’autres biothérapies 

sont toujours en phase d’essai clinique comme le Dupilumab, ciblant IL4-R et 

IL13(19) (20). 

La rhinosinusite chronique (RSC) est une maladie inflammatoire du nez et des sinus. 

Elle est caractérisée par la présence depuis au moins 12 semaines de plus de 2 

symptômes dont un symptôme majeur parmi l’obstruction nasale et la rhinorrhée 

(antérieure ou postérieure). Les symptômes mineurs sont une sensation de pression 

ou douleur faciale, une baisse ou perte de l’odorat. Le diagnostic requiert également 

une documentation objective d’inflammation macroscopique par endoscopie et/ou 

scanner (21). 

Les causes de RSC sont multiples et on distingue deux entités : RSC avec polypes 

(RSCaPN) si ceux-ci sont présents de façon bilatérale à l’endoscopie nasale, ou 

sans polypes (RSCsPN) (22). 

Comme l’asthme, la RSC impacte fortement la qualité de vie des patients (23). En 

pratique, son contrôle est généralement évalué grâce à des questionnaires dont le 

SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test-22) (Annexe 2), établi en 2013, avec une 

version française disponible et validée (24). Il comprend des questions sur les 

symptômes spécifiques à la RSC ainsi que des questions plus générales sur leurs 

conséquences sociales et émotionnelles, et semble corrélé à l’appréciation du 

contrôle faite par le médecin (25). 

La RSC touche environ 5 à 15% de la population en Europe. Une étude de grande 

ampleur réalisée récemment aux Etats Unis(26) a retrouvé une prévalence de la 

maladie de 11,5%. Les sujets atteints de RSC y décrivaient un impact important des 

symptômes sur leur vie quotidienne, des recours aux soins fréquents, et une grande 

insatisfaction quant aux traitements disponibles. Actuellement, ces traitements 

reposent en première intention sur la corticothérapie (locale et orale) et les lavages 

de nez au sérum salé. Les macrolides à faible dose pendant au moins 12 semaines 

ont également fait preuve de leur efficacité, en particulier dans la RSCsPN (27) et 

sans IgE augmentées (28). Lorsqu’une origine allergique est associée, l’éviction de 

l’allergène est proposée. Enfin, un traitement chirurgical peut être envisagé. Il s’agit 

d’une chirurgie fonctionnelle non dénuée de risques et son impact sur l’histoire 

naturelle de la maladie est incertain voire nul. En effet, il est souvent nécessaire de 
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multiplier les interventions chirurgicales chez les patients atteints de RSCaPN. Dans 

une étude Européenne parue en 2017, plus de 44% des patients avaient une RSC 

non contrôlée à 3 ans d’une chirurgie endoscopique fonctionnelle des sinus (29). On 

parle de RSC difficile lorsqu’elle n’est pas contrôlée (nécessité de 2 cures 

d’antibiothérapie ou de corticothérapie systémique dans l’année) malgré un 

traitement chirurgical antérieur et des corticostéroïdes locaux (21). Parallèlement, la 

corticothérapie systémique est efficace et peu coûteuse mais génère au long cours 

de nombreux effets secondaires (diabète, ostéoporose, cataracte, insuffisance 

surrénalienne…) et doit être évitée en 2019 (30). A la recherche de nouvelles 

thérapeutiques, quelques publications ont évalué l’intérêt des biothérapies dans la 

RSCaPN. Seules six d’entre elles sont des essais cliniques randomisés contrôlés 

comparant l’efficacité d’un anticorps monoclonal à un placebo +/- associés à un 

traitement par corticoïdes locaux(31). Les premiers résultats sont prometteurs mais 

n’ont pas permis d’aboutir à leur indication dans la RSC. 

L’hypothèse que ces biothérapies, initialement développées dans l’asthme, puissent 

être efficaces sur la RSC, repose sur le concept de « United Airways Disease ». 

 United Airways Disease 

Depuis de nombreuses années, un lien fort entre asthme et RSC a été mis en 

évidence sur plusieurs arguments : association forte sur le plan épidémiologique, 

identification de la RSC comme facteur de risque indépendant d’asthme(32), 

hyperréactivité bronchique augmentée chez les patients atteints de RSC(33), 

mécanismes physiopathologiques et traitements communs. Dans une revue de la 

littérature de 1994, Corren et al(34) rapportaient déjà la présence de symptômes 

rhinosinusiens chez 28 à 78% des asthmatiques et une prévalence de l’asthme chez 

les patients atteints de rhinite de 19 à 38%. Le lien entre les deux pathologies est 

également confirmé par le fait que le traitement de la RSC, qu’il soit médical ou 

chirurgical, semble améliorer le contrôle de l’asthme(35). 

La théorie de « United Airways» a donc vu le jour, suggérant que les voies aériennes 

supérieures et inférieures, allant du nez jusqu’aux bronchioles terminales, 

fonctionnent comme une seule entité sujette aux mêmes processus 

inflammatoires(36). (Annexe 3) 
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La majorité des asthmes sévères et des RSCaPN est caractérisée par une activation 

préférentielle de la voie T2, qui fait intervenir des cytokines impliquées dans la voie 

de l'inflammation allergique (IL4-IL13), conduisant à la synthèse d’IgE et d’autres 

cytokines (IL5) impliquées dans l'attraction, l'activation et la survie des éosinophiles 

dans les voies aériennes (37) (38) (39). De plus, des taux élevés d’IgE, d’Eosinophil 

Cationic Protein et de S. aureus enterotoxin-IgE dans les polypes nasaux sont 

associés à une prévalence augmentée de l’asthme (40) ainsi qu’à des formes de 

RSCaPN plus sévères et récurrentes après prise en charge chirurgicale. Des 

anticorps monoclonaux dirigés contre ces différents biomarqueurs sont donc 

potentiellement actifs indifféremment sur les voies aériennes supérieures et 

inferieures. 

Objectifs de l’étude 

Nous posons l’hypothèse que les biothérapies prescrites dans l’asthme sévère ont 

également une efficacité sur la RSC. 

L’objectif principal de cette étude est de mettre en évidence l’existence d’une 

efficacité des biothérapies indiquées chez l’asthmatique sévère sur les symptômes 

rhinosinusiens.  

Les objectifs secondaires sont la recherche d’une différence d’efficacité entre les 

différentes biothérapies et l’identification de facteurs prédictifs de la réponse au 

niveau rhinosinusien. 
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Matériel et méthodes 

Schéma de l’étude 

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique dans le service « Clinique 

des bronches, de l’allergie et du sommeil » de l’hôpital Nord de Marseille, du 01 

novembre 2018 au 01 mars 2019. Nous avons inclus des asthmatiques sévères 

traités par biothérapie, suivis dans le service en consultation simple (patients traités 

par Omalizumab ou Mepolizumab), participant à un essai clinique (patients traités par 

Benralizumab), ou encore bénéficiant d’une mise à disposition compassionnelle en 

hôpital de jour (patients traités par Reslizumab). Les critères d’inclusion étaient un 

âge supérieur à 18 ans et un traitement par une des quatre biothérapies 

précédemment citées depuis au moins 4 mois. Les critères de non-inclusion se 

limitaient à des troubles cognitifs ou comportementaux pouvant interférer avec la 

capacité à répondre aux questionnaires. 

Afin d’évaluer l’évolution des symptômes d’asthme et de RSC sous biothérapie, nous 

avons mis au point 2 questionnaires que nous appellerons ACQ modifié et SNOT 

modifié (Annexes 4 et 5). Pour cela, nous avons adapté l’échelle générique Patient 

Global Impression of Change (PGIC) respectivement à l’ACQ et au SNOT-22. 

L’échelle PGIC(41) propose au patient 7 réponses allant d’une amélioration 

importante à une aggravation importante. Un score positif (+1, +2, +3) correspond 

donc à une amélioration, un score négatif (-1, -2, -3) à une aggravation, et un score 

nul à l’absence de changement. Par extension, nous avons classé les patients en 

« répondeurs » lorsqu’ils avaient un score positif versus « non répondeurs » lorsqu’ils 

avaient un score négatif. Nous avons également identifié un sous-groupe de « top 

répondeurs », avec un score ≥ 2.  

Les informations suivantes ont été recueillies : poids, taille, antécédent de tests 

cutanés positifs aux pneumallergènes, tabagisme actif ou sevré en Paquet-Année, 

existence d’une intolérance aux AINS, d’un reflux gastro œsophagien, d’un syndrome 

d’apnées hypopnées obstructives du sommeil, d’une polypose nasosinusienne, 

antécédent de consultation ORL et/ou de chirurgie ORL, antécédent de TDM des 

sinus, âge de début de l’asthme, traitements concomitants anti asthmatiques (CSO, 

CSI, LABA, LAMA), traitement ou non par anti histaminiques et corticoïdes nasaux. 

Le diagnostic de polypose nasosinusienne pouvait être scanographique et/ou 
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endoscopique. L’éosinophilie sanguine (en G/l), le taux d’IgE totales (en kUI/l), et le 

VEMS pré bronchodilatateur à l’instauration de la biothérapie (en L et % de la valeur 

théorique) étaient ensuite recherchés dans le Dossier Patient Informatisé. Lors d’une 

consultation ou d’un contact avec le patient, quatre questionnaires étaient 

renseignés : l’ACQ-7, le SNOT-22, l’ACQ modifié et le SNOT modifié. 

Analyses statistiques 

Les caractéristiques des patients ont été analysées pour chaque groupe en 

fréquences et pourcentages pour les variables qualitatives et en médianes et 

moyennes pour les variables continues. Dans un premier temps, chaque variable a 

été analysée indépendamment des autres, en excluant les patients traités par anti 

IgE afin de réaliser une analyse pertinente du facteur « éosinophilie ». Un test du 

Chi2 a été utilisé pour les variables binaires et un test de Mann-Whitney pour les 

variables continues. 

Nous avons ensuite réalisé des régressions logistiques multiples avec co-variables 

(les variables sélectionnées étaient celles avec un p inférieur à 0.15 en analyse 

univariée et une méthode descendante était utilisée pour sélectionner le modèle 

final) afin de déterminer dans un modèle multivarié les variables prédictives de la 

réponse sur les symptômes rhinosinusiens. 

Toutes les analyses ont été réalisées avec la version 8 de Prism Graphpad. 
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Résultats 

Nous avons identifié 126 patients remplissant les critères d’inclusion. Parmi eux, 86 

ont finalement été inclus soit un taux de réponse de 68% (36 non-réponses, 3 refus 

et 1 patient présentant des troubles cognitifs). Sept d’entre eux (8%) étaient traités 

par anti IgE (Omalizumab), et 79 (92%) par anti IL 5/anti IL 5-R (66 par Mepolizumab, 

8 par Benralizumab et 5 par Reslizumab). Leurs caractéristiques sont décrites dans 

le tableau 1. L’âge moyen était de 57 ans, et le sex ratio égal à 1. Plus d’un patient 

sur deux présentait une RSCaPN, et 40% avaient déjà été opérés, le plus souvent à 

plusieurs reprises. 80% des patients étaient traités par corticoïdes par voie nasale. 

La durée moyenne de traitement par biothérapie était de 46.7 mois. 

Le taux de patients « répondeurs » sur le SNOT modifié était de 71% (n=61). Le taux 

de « top répondeurs » était lui de 15% (n=13). 100% des patients sous Omalizumab 

étaient « répondeurs », ainsi que 80% des patients sous Reslizumab, 75% des 

patients sous Benralizumab et 67% des patients sous Mepolizumab. Le meilleur taux 

de « top répondeurs » était retrouvé dans le groupe Benralizumab (50%) (Figure 1). 

Le score au SNOT modifié moyen était également plus élevé dans le groupe 

Benralizumab (1.6) que dans les autres groupes (1.49 pour l’Omalizumab, 0.49 pour 

le Mepolizumab et 0.55 pour le Reslizumab) (Figure 3).  

Parallèlement, le taux de patients « répondeurs » sur l’ACQ modifié était de 91% 

(n=78). Le taux de « top répondeurs » était lui de 63% (n=54). Comme pour la RSC, 

le meilleur taux de « top répondeurs » sur l’asthme était retrouvé dans le groupe 

Benralizumab (87%) (Figures 2 et 4). 

L’analyse univariée comparant le groupe « top répondeurs » aux autres patients sur 

différents paramètres a mis en évidence une différence statistiquement significative 

entre les 2 groupes vis-à-vis de l’éosinophilie, de la durée d’exposition au traitement 

et du statut traité/non traité par corticoïdes nasaux. Une différence non significative 

mais à la limite de la significativité a été observée pour le statut traité/non traité par 

LAMA et la consommation tabagique cumulée. Ces paramètres ont donc été intégrés 

dans le modèle d’analyse multivariée ainsi que le type de biothérapie anti IL5(R) 

(Mepolizumab, Benralizumab ou Reslizumab). L’analyse multivariée a mis en 

évidence deux facteurs prédictifs de réponse au plan rhinosinusien : une éosinophilie 

élevée (taux médian 1.22G/l vs 0.77G/l, p=0,0065) et une exposition prolongée au 

traitement (durée médiane de 50 mois vs 22 mois, p=0,0363). 
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Discussion 

Notre étude a mis en évidence une efficacité des différentes biothérapies utilisées 

chez l’asthmatique sévère sur les symptômes de RSC rapportés par le patient. 

Ce résultat rejoint celui de différentes études menées depuis le début des années 

2000, mais diffère par sa méthodologie : on retrouve dans la littérature des essais 

randomisés, contrôlés, en double aveugle, mais sur de petits effectifs de patients et 

de courte durée. Pinto et al. sont à l’origine du premier essai randomisé en double 

aveugle (14 patients dont 12 RSCaPN et 2 RSCsPN) Omalizumab versus placebo, 

qui n’a pas mis en évidence de différence significative entre les 2 groupes(42). 

Gevaert et al. ont eux montré sur 24 patients une amélioration significative de 

différents symptômes (obstruction nasale, rhinorrhée antérieure, hypo ou anosmie) et 

du score endoscopique de polypose grâce à l’Omalizumab (43). Ces résultats ont 

récemment été confirmés en « vraie vie » dans une étude prospective parue en 2018 

dans Rhinology : sur 13 patients traités pour asthme sévère ayant comme 

comorbidité une RSCaPN, le SNOT-22 s’améliore significativement à 4 et 16 

semaines. Sur notre groupe de 7 patients traités par Omalizumab, tous ont répondu 

au niveau rhinosinusien, avec 43% de « top répondeurs ». Ils recevaient cette 

biothérapie en dehors de tout essai clinique, depuis au moins 15 mois et jusqu’à plus 

de 10 ans. 

Plus récemment, la piste des anti IL5 a également été explorée : Gevaert et al. en 

2011(44), puis Bachert et al. en 2016(45) ont montré que le Mepolizumab 

intraveineux (respectivement après 2 et 6 injections), permettait une diminution de la 

sévérité de la polypose nasale. Dans notre étude, les patients traités par 

Mepolizumab constituent le groupe le plus important (n=66). Ils étaient en majorité 

améliorés sur leurs symptômes rhinosinusiens, mais dans une moindre mesure 

comparé aux autres biothérapies avec seulement 7.6% de « top répondeurs ». A 

noter qu’ils recevaient le traitement par voie sous cutanée. 

Concernant le Reslizumab, nous avons observé une réponse au plan rhinosinusien 

chez 80% des patients. Seule une étude dédiée à ce médicament a été réalisée, 

probablement du fait de son remboursement variable selon les pays, limitant donc sa 

prescription. Elle a montré qu’une injection unique de Reslizumab permet une 

diminution de taille des polypes nasaux chez 50% des patients, avec une réponse 

proportionnelle au taux d’IL5 dans les sécrétions nasales(46). 
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D’après nos analyses comparant l’efficacité des différentes biothérapies sur la RSC, 

il semblerait que le Benralizumab soit la molécule de choix parmi celles ciblant la 

voie de l’IL5. Cela s’explique potentiellement par son mécanisme d’action qui diffère 

de celui du Mepolizumab et du Reslizumab. Le Benralizumab est un anticorps 

monoclonal humanisé dirigé contre le récepteur ɑ de l’IL5, qui cible les cellules 

effectrices de l’IL5 (éosinophiles et basophiles) plutôt que l’IL5 elle-même(47). C’est 

d’ailleurs la seule biothérapie pour laquelle une étude de grande envergure est en 

cours, l’étude OSTRO. Celle-ci a pour but d’évaluer son efficacité sur 400 patients 

atteints de RSCaPN sévère (préalablement opérés et/ou traités par corticothérapie 

orale) versus placebo, sur une durée d’administration de 56 semaines. 

L’un des points forts de notre étude est la taille de l’effectif (86 patients inclus), bien 

supérieure à celles des études précédemment citées. De plus, la plupart de nos 

patients recevaient leur traitement à domicile, leurs réponses correspondent donc à 

des données de vie réelle. Seuls les patients du groupe Benralizumab (n=8) 

participaient à des essais cliniques de phase III au moment de nos inclusions (sauf 1 

patient, traité depuis 4 mois par Benralizumab en consultation simple de suivi). Les 

durées d’exposition au traitement sont elles aussi inédites avec une moyenne de 

46.7 mois soit près de 4 années, contre moins de 12 mois dans les études réalisées 

jusqu’alors. Cela nous a d’ailleurs permis de mettre en évidence un lien entre une 

durée d’exposition prolongée et une meilleure réponse au plan rhinosinusien. Nos 

résultats suggèrent qu’il serait bénéfique de poursuivre le traitement sur plusieurs 

années afin de voir apparaitre une réelle amélioration de la RSC.  

L’une des limites de notre étude est l’absence de critères de jugement objectif, tel 

que le score endoscopique de polypose, fréquemment utilisé dans les essais avec 

intervention thérapeutique. Nous nous sommes cependant basés sur des outils 

largement validés par les communautés de pneumologie et d’ORL, l’ACQ-7 et le 

SNOT-22. 

L’absence de groupe contrôle ne nous a pas permis de comparer l’efficacité sur la 

RSC des biothérapies à celle de la corticothérapie générale, traitement « standard » 

à la fois dans la RSC et l’asthme sévère. La cohorte d’asthmatiques sévères dont 

nous disposions ne comprenaient que très peu de patients sous corticothérapie orale 

au long cours, et nous n‘avons donc pas pu former un groupe de taille suffisante. 

Probablement que leur nombre va encore diminuer dans les mois à venir du fait de 
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l’essor des biothérapies dans l’asthme. En effet, un des enjeux de la prescription 

d’une biothérapie est l’épargne cortisonique : elle permet dans la grande majorité des 

cas la diminution progressive puis l’arrêt de toute corticothérapie systémique. Dans 

notre cohorte, 60% des patients avaient pu être sevrés. Cela est également à 

prendre en considération lors de l’analyse des scores obtenus aux questionnaires 

ACQ-7 et SNOT-22. Certains patients ne décrivaient que peu d’amélioration au 

niveau de leurs symptômes mais avaient parallèlement pu arrêter toute 

consommation de CSO. 

Enfin, bien que les patients aient été inclus dans l’étude de façon prospective, il leur 

a été demandé d’évaluer la réponse au traitement de façon rétrospective. Les 

questionnaires de type SNOT étant rarement réalisés chez ces patients, une 

comparaison avant/après traitement n’était donc pas possible. 

Nos résultats renforcent bien la notion de « United Airways Disease » précédemment 

décrite. On peut imaginer dans le futur un concept de « maladie des voies 

aériennes », englobant asthme et RSC, et dont le traitement reposerait sur les 

biothérapies. Elles constituent une alternative intéressante à la prise en charge 

actuelle, souvent chirurgicale, invasive. Ces résultats sont prometteurs et semblent 

pouvoir changer l’avenir des patients asthmatiques avec RSC, mais à la condition 

d’une sélection rigoureuse des patients. Les cibles thérapeutiques ont bien été 

identifiées (éosinophiles, IgE totales, IL5) et doivent être recherchées 

systématiquement dans l’optique d’une médecine personnalisée. Notre étude a 

d’ailleurs retrouvé une meilleure réponse au plan rhinosinusien chez les patients 

ayant une éosinophilie élevée (médiane de 1.22 G/l). 

Parallèlement aux biomarqueurs, certaines caractéristiques cliniques sont aussi à 

prendre en considération, telle que la présence d’une polypose nasosinusienne. Elle 

était présente chez 56% de nos patients. L’analyse multivariée n’a pas permis 

d’identifier la RSCaPN comme facteur prédictif de la réponse, pourtant plusieurs 

arguments vont dans ce sens. Castro et al.(48), dans une étude évaluant l’efficacité 

du Reslizumab sur l’asthme, ont mis en évidence une amélioration significative de 

l’ACQ et du VEMS uniquement dans le sous-groupe avec polypose 

nasosinusienne (22 patients) ; sans malheureusement s’intéresser à l’évolution des 

symptômes rhinosinusiens. De plus, l’intégralité des essais randomisés cités 
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précédemment avaient comme critères d’inclusion une polypose nasosinusienne, 

excluant les patients atteints de RSCsPN.  

En conclusion, les biothérapies indiquées dans l’asthme sévère de type anti IL5, anti 

IL5-R et anti IgE ont également une efficacité sur les symptômes de rhinosinusite 

chronique. Pour les anti IL5/IL5-R, celle-ci semble d’autant plus importante que 

l’éosinophilie sanguine est élevée et la durée d’exposition au traitement prolongée. A 

l’ère de la médecine personnalisée, il semble urgent de confirmer ces résultats afin 

de permettre une prise en charge globale, mais ciblée, de ces patients. 
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Tableaux et figures 

Tableau 1. Caractéristiques des patients 

 Xolair  
(n=7) 

Mepolizumab 
(n=66) 

Benralizumab 
(n=8) 

Reslizumab 
(n=5) 

Total  
(n=86) 

Age moyen (ans) (extrêmes) 48.8 (21-59) 60 (22-85) 56.8 (42-76) 62.2 (43-77) 57 (21-85) 
Sexe Masculin, n (%) 2 (29%) 34 (52%) 5 (63%) 2 (40%) 43 (50%) 
IMC (kg/m2) moyen (extrêmes) 26 (17.9-32.2) 26.5 (19-42.4) 26.9 (19.8-35.4) 27.2 (25.5-29) 26.7 (17.9-42.4) 
Tests cutanés positifs, n (%) 7 (100%) 29 (44%) 3 (38%) 3 (60%) 42 (49%) 
Intolérance aux AINS, n (%) 2 (29%) 6 (9%) 2 (25%) 0 (0%) 10 (12%) 
Scanner des sinus, n (%) 2 (29%) 45 (68%) 6 (63%) 4 (80%) 57 (66%) 
Polypose nasosinusienne, n (%) 3 (43%) 37 (56%) 6 (63%) 2 (40%) 48 (56%) 
Consultation ORL, n (%) 5 (71%) 38 (58%) 7 (88%) 5 (100%) 55 (64%) 
Chirurgie ORL, n (%) 2 (29%) 25 (38%) 5 (63%) 2 (40%) 34 (40%) 
Tabagisme actif, n (%) 0 (0%) 2 (0.03%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (0.02%) 
Tabagisme sevré ≥10PA, n (%) 2 (29%) 18 (27%) 1 (13%) 1 (20%) 22 (26%) 
Reflux gastro œsophagien, n (%) 1 (14%) 25 (38%) 4 (50%) 4 (80%) 34 (40%) 
Syndrome d’apnées obstructives du sommeil, n (%) 2 (29%) 13 (20%) 1 (13%) 1 (20%) 17 (20%) 
Age moyen de début de l’asthme (ans) (extrêmes) 25.6 (1-55) 38.7 (5-75) 33.5 (5-70) 43.4 (20-62) 35.3 (1-75) 
IgE totales (kUI/l) moyenne (extrêmes) 570 (181-1155) 415.7 (5-3895) 261.7 (130-422) 257.5 (110-458) 376.2 (5-3895) 
Eosinophilie (G/l) moyenne (extrêmes) 0.37 (0.11-0.62) 0.80 (0.02-1.83) 1 (0.52-2.1) 0.92 (0.3-1.92) 0.77 (0.02-2.1) 
Durée moyenne du traitement (mois) (extrêmes) 56.7 (15-122) 29.3 (4-108) 36.9 (4-52) 63.8 (61-66) 46.7 (4-122) 
VEMS à l’instauration (% prédit) (extrêmes) 72.4 (43-94) 69.3 (25-124) 57.8 (51-77) 64.8 (53-89) 66 (25-124) 
Traitement associé par CSO, n (%) 1 (14%) 28 (42%) 4 (50%) 1 (20%) 34 (40%) 
Traitement associé par CSI/LABA, n (%) 7 (100%) 66 (100%) 8 (100%) 5 (100%) 86 (100%) 
Traitement associé par LAMA, n (%) 2 (29%) 66 (100%) 8 (100%) 5 (100%) 81 (94%) 
Traitement associé par anti H1, n (%) 3 (43%) 14 (21%) 0 (0%) 2 (40%) 19 (22%) 
Traitement par CS nasaux, n (%) 6 (86%) 53 (80%) 7 (88%) 3 (60%) 69 (80%) 
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Figure 1. Pourcentages de patients répondeurs sur 
les symptômes rhinosinusiens 

Top répondeurs (SNOT modifié >2) Répondeurs (SNOT modifié >0)
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Figure 2. Pourcentages de patients répondeurs sur 
les symptômes d'asthme 
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Figure 3. SNOT modifié selon le type de biothérapie 

 

Figure 4. Répartition des patients selon leur statut « répondeurs » 

vs « non répondeurs » sur l’asthme et la rhinosinusite chronique 
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Liste des abréviations 

ACQ : Asthma Control Questionnaire 

VEMS : Volume Expiratoire Maximal Seconde 

RSC : Rhinosinusite chronique 

RSCaPN : Rhinosinusite chronique avec polypes nasaux 

RSCsPN : Rhinosinusite chronique sans polypes nasaux 

SNOT-22 : Sino-Nasal Outcome Test-22 

IgE : Immunoglobuline E 

IL5 : Interleukine 5 

IL5-R : Récepteur à l’Interleukine 5 

IL4 : Interleukine 4 

IL13 : Interleukine 13 

CSO : Corticostéroïdes oraux 

CSI : Corticostéroïdes inhalés 

LABA : Long Acting Beta Agonist 

LAMA : Long Acting Muscarinic Agent 

Anti H1 : Anti Histaminique 
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SERMENT D'HIPPOCRATE 
 

 
 

Au moment d’être admis(e) à exercer la médecine, je promets et je jure 
d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité. 

 
Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la 

santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et 

sociaux. 
 

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans 
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai 

pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans 
leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas 

usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 
 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de 
leurs conséquences. 

 
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité 

des circonstances pour forcer les consciences. 
 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je 

ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la 
gloire. 

 
Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront 

confiés. Reçu(e) à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des 
foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les moeurs. 

 
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas 

abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 
 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma 
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les 

entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui 
me seront demandés. 

 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans 
l’adversité. 

 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle 

à mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque. 
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