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AVANT-PROPOS

La polypose nasosinusienne (PNS) ou rhinosinusite chronique avec polypose est une maladie
inflammatoire chronique de la muqueuse des fosses nasales et des sinus de la face appartenant au
groupe des rhinosinusites chroniques et qui se définit par la présence de polypes au niveau des fosses
nasales de fagon bilatérale. On différencie la PNS primitive des “polyposes” dites secondaires
associées par exemple a la mucoviscidose, a la dyskinésie ciliaire primitive, a la sarcoidose ou a des
vascularites telles que la granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA), dont la
physiopathologie differe. La PNS concerne 1 a 2,6 % de la population générale(1) avec une incidence
entre 71 et 99 cas pour 100 000 personnes-années(2) et un dge moyen au diagnostic autour de 40
ans(1,3). Aucun gene de la polypose n’a été identifié a ce jour mais il en existe des formes
familiales(4). Il s’agit d’une pathologie fréquente en pratique clinique O.R.L. hospitali¢re ou de ville
du fait du retentissement des symptomes engendrés sur la qualité de vie des patients, dominés par
I’obstruction nasale et la perte de I’odorat(1,5,6). Ce retentissement fonctionnel, qui peut étre évalué
par des scores cliniques validés en langue francaise tels que le Test des symptomes Sino-nasaux-22
(SNOT-22), n’est pas toujours corrélé a la sévérité anatomique de la PNS(7,8).

La physiopathologie de la PNS est de mieux en mieux connue. Il s’agit d’une pathologie
inflammatoire intrinséque de la muqueuse nasale, siége d’une inflammation de type Th2, qui aurait
pour substrat une Iésion épithéliale associée a des facteurs environnementaux, génétiques et
systémiques dont la finalit¢ serait le développement et la pérennisation des polypes(9-11). Les
médiateurs cellulaires et moléculaires impliqués, tels que les polynucléaires éosinophiles, les
interleukines 4, 5 et 13 et les immunoglobulines E, sont autant de cibles immunologiques potentielles
qui ont permis 1’essor des biothérapies(12,13), et plus spécifiquement de celles qui ont récemment
obtenu une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans le traitement de la PNS : le Dupilumab et
le Mépolizumab(14—17), anticorps monoclonaux ciblant respectivement 1’interleukine 4 et
I’interleukine 5.

La PNS est fréquemment associée a un asthme, dans 26 a 70 % des cas(18-21), ou a une intolérance a
I’ Aspirine et aux anti-inflammatoires non stéroidiens, dans 16 % des cas(6). A I’inverse, une PNS est
observée chez 7 a 13% des asthmatiques(19). Ces trois entités réunies constituent la maladie de
Fernand Widal (ou triade de Samter). Lorsque la PNS est associée a un asthme, le pronostic de la
maladie asthmatique et celui de la polypose sont étroitement li€s et le controle de 1’'une ou 1’autre
maladie est souvent plus difficile(21). Ainsi, la collaboration entre pneumologue et chirurgien ORL
dans la prise en charge de ces patients est essentielle. De plus, il existe des similitudes entre I’asthme
et la PNS dans leur physiopathologie. Certaines formes d'asthme se caractérisent par une inflammation
chronique des voies respiratoires basses selon un profil inflammatoire Th2 aboutissant au remodelage
bronchique et aux symptomes d’asthme tels que I’hyperréactivité bronchique(18,20). Il a été montré
dans des populations d’asthmatiques que 1’obésité était un facteur de sévérité et de mauvais contréle
de I’asthme, et pourvoyeur d’exacerbations(22-27).

Le traitement de référence de premicre intention de la PNS est la corticothérapie topique intra nasale
associée au lavage des fosses nasales a I’eau salée(28-31). Le recours a une corticothérapie par voie
générale, en cure courte, est parfois utile au contrdle de symptdmes invalidants(29). En cas de
non-controle de la PNS et/ou des symptomes par le traitement médical, afin de permettre une
meilleure diffusion du traitement local et dans un souci d’épargne cortisonique, un traitement
chirurgical peut étre proposé(28,32). Cela témoigne, de fait, de la sévérité de la PNS.

Nous avons mené une étude de cohorte historico-prospective monocentrique dont 1’objectif est de
rechercher une association entre le surpoids et I’obésité et une évolution clinique défavorable au sein
d’une cohorte de patients opérés pour leur PNS.

Les résultats de cette thése sont présentés sous forme d’article écrit en frangais. Le résumé contient
482 mots et I’article contient 4825 mots.



ARTICLE

Impact de I’état nutritionnel sur les polyposes nasosinusiennes sévéres (NUTRI-PNS

N. Lombion, S. Adelou, J. Becaud, M. Puechmaille, T. Mom, N. Saroul

Mots-clés : polypose nasosinusienne ; asthme ; nutrition ; surpoids ; obésité ; syndrome inflammatoire

Auteurs correspondants :

Nalick LOMBION
Service d’oto-rhino-laryngologie et chirurgie cervico-faciale, CHU de Clermont-Ferrand, Site Gabriel
Montpied, 58 rue Montalembert, 63000 Clermont-Ferrand, France

nlombion@chu-clermontferrand.fr
Tél : 0473751683

Nicolas SAROUL

Service d’oto-rhino-laryngologie et chirurgie cervico-faciale, CHU de Clermont-Ferrand, Site Gabriel
Montpied, 58 rue Montalembert, 63000 Clermont-Ferrand, France

nsaroul@chu-clermontferrand.fr

Tél : 0473751683

Résumé : 482 mots

Article : 4825 mots

Nombres de figures : 2 / Nombre de tableaux : 4
Nombre de références : 74

10


mailto:nalick.lombion@gmail.com
mailto:nsaroul@chu-clermontferrand.fr

I. RESUME

Introduction : La polypose nasosinusienne (PNS) est une maladie inflammatoire chronique de la
muqueuse nasale et des sinus décrite comme le siége d’une inflammation dépendante des lymphocytes
Th 2. Un traitement chirurgical est proposé en cas d’échec du traitement médical, témoignant d’une
sévérité de la PNS. Il existe une association épidémiologique entre PNS et asthme ainsi que des
similitudes dans leur physiopathologie. L’obésité est un facteur de sévérité et de mauvais contrdle de
I’asthme, et a risque d’exacerbation. Il existe peu de données a I’heure actuelle documentant le lien
entre 1’état nutritionnel du patient et son risque de développer une polypose et son caractére récidivant.
Cette étude a pour objectifs de rechercher une association entre le surpoids et 1’obésité et une
résistance au traitement chirurgical des PNS, et de décrire une population de patients atteints de PNS
séveres.

Patients et méthodes : Une cohorte historico-prospective monocentrique de 280 patients opérés pour
une PNS entre le 1 janvier 2010 et le 31 décembre 2022 dans notre CHU a été analysée sur des critéres
épidémiologiques, nutritionnels, cliniques, biologiques et d’imagerie, en relevant notamment leur
IMC. Une enquéte s’intéressant au contrdle de la PNS et de I’asthme et a leurs habitudes alimentaires
leur a été proposée entre le 25 mars 2024 et le 15 avril 2024. La résistance au traitement chirurgical a
été définie par 1’association d’un recours trop important a la corticothérapie orale (> 800 mg/an) et/ou
une réintervention chirurgicale pour la PNS et/ou I’introduction d’une biothérapie pour la PNS ou
I’asthme. Deux groupes ont été distingués : le groupe R comprenant les patients considérés comme
résistants au traitement médico-chirurgical et le groupe S comprenant les patients considérés comme
un succes de ce méme traitement. Une régression logistique fut utilisée pour les comparaisons.

Résultats : Sex-ratio a 2,3. L’dge moyen a la date d’intervention était de 52,9+14,1 ans. 101 réponses
au questionnaire ont été obtenues. L’ IMC moyen des deux groupes était de 26,65+4,9 kg/m?. La durée
médiane de suivi était de 7[5;10] années, elle était significativement plus longue dans le groupe R
(p=0,002). 55 patients ont été attribués au groupe R, 46 patients au groupe S. Dans le groupe R, 20
patients (35,7%) étaient en surpoids (25 < IMC < 30) et 14 patients (25,0%) obéses (IMC > 30). Dans
le groupe S, 20 patients (44,4%) étaient en surpoids et 6 patients (13,3%) obeses. Les patients des deux
groupes étaient similaires vis-a-vis de ’IMC, que ce soit en termes de surpoids (p=0,125) ou d’obésité
(p=0,312). Le groupe R comportait plus de patients asthmatiques que le groupe S (p=0,024).

Conclusion : Les groupes S et R étaient similaires vis-a-vis de 'IMC, méme si le surpoids et I’obésité
restent prévalents dans cette population. Les patients présentant un asthme associé semblent nécessiter
plus fréquemment une réintervention pour leur PNS, avoir un recours plus important a la
corticothérapie et étre plus fréquemment éligibles a une biothérapie pour leur PNS ou leur asthme.
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II. INTRODUCTION

La polypose nasosinusienne (PNS) ou polypose nasale dite primitive est une maladie inflammatoire
chronique de la muqueuse des fosses nasales et des sinus décrite comme le siége d’une inflammation
dépendante des lymphocytes de type Th2(10,33) et associée a un recrutement de polynucléaires
éosinophiles au sein de la muqueuse(9). Il s’agit d’une affection relativement fréquente touchant
environ 2% de la population générale avec un age moyen au diagnostic d’environ 40 ans(1-5). Son
traitement de premicre intention est la corticothérapie (CTC) topique intra nasale avec lavage des
fosses nasales a 1’eau salée, parfois associées a une ou plusieurs cure(s) courte(s) de corticothérapie
par voie générale(28-31). En cas de polypose nasosinusienne non suffisamment controlée par le
traitement médical, témoignant d’une sévérité de la polypose, un traitement chirurgical peut étre
proposé(32).

Il existe une association épidémiologique entre la polypose nasosinusienne et I’asthme(6,18-21,34),
ainsi que des similitudes dans leur physiopathologie(10,11). Il a ét¢ montré dans des populations
d’asthmatiques que 1’obésité est un facteur de sévérité de 1’asthme, de mauvais contréle de I’asthme et
de risque d'exacerbation(22,24-27,35-37). Ceci serait la conséquence du syndrome inflammatoire
chronique causé par le surpoids(22,23,38). L'obésité est souvent associée a une inflammation
systémique chronique caractérisée par des niveaux ¢€levés de cytokines pro-inflammatoires telles que
le TNF-a, I'[L-6 et la CRP(39). Ces médiateurs inflammatoires peuvent également jouer un role dans
l'inflammation locale des voies respiratoires, contribuant a la formation et a la croissance des polypes
nasaux(9,23,38). Dans des études de cohorte de pays asiatiques ou la physiopathologie de la polypose
est différente, le surpoids et/ou l'obésité sont des facteurs de risques de polypose(40—45). Il n’existe
pas de données a I’heure actuelle qui documentent le lien entre 1’état nutritionnel du patient et son
risque de développer une polypose et son caractere récidivant.

Des facteurs alimentaires peuvent jouer un role significatif dans la décompensation de 'asthme et de la
polypose nasosinusienne, en influengant l'inflammation systémique et les réponses
immunitaires(46,47). Certains sujets asthmatiques et/ou atteints de polypose présentent une intolérance
aux sulfites, présents en particulier dans le vin, qui se manifeste par une exacerbation des symptomes
d’obstruction bronchique ou rhinosinusiens par un mécanisme immunologique Ig E médi¢ ou
non(48-50).

Nous avons réalisé une étude de cohorte monocentrique historico-prospective dont I’objectif était de
rechercher une association entre le surpoids et 1’obésité et une résistance au traitement chirurgical des
PNS. Nous avons souhaité décrire une population de patients atteints de polyposes considérées comme
séveres, et identifier des groupes d’aliments fréquemment consommés par les patients présentant une
récidive des symptdmes liés a leur polypose ou a leur asthme.
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III. PATIENTS ET METHODES

1. Critéres d’inclusion et recueil de données

Tous les patients ont été identifiés a partir de la base de données du logiciel « Référence CHU Logon »
utilisé par le Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Clermont-Ferrand pour la gestion des dossiers
patients informatisés et par le biais du Département d’Information Médicale (DIM). La période
d’étude s’étend du ler janvier 2010 au 31 décembre 2022. Tous les dossiers comportant au moins un
code de la Classification Internationale des Maladies (CIM) en diagnostic et au moins un code acte de
la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM) parmi les listes figurant en annexe I ont été
sélectionnés. Les critéres d’inclusions étaient : le fait d’avoir été opéré pour une polypose
nasosinusienne dans notre centre, et un age supérieur a 18 ans au moment de I’intervention. Les
criteres d’exclusions étaient les polyposes nasosinusiennes secondaires, a savoir la mucoviscidose, la
dyskinésie ciliaire, la granulomatose avec polyangéite ¢osinophilique (GEPA), la sinusite fongique
allergique (SFA), et un refus de participer a I’étude. Parmi les 304 patients €ligibles, 24 patients ont été
exclus du fait d’une polypose secondaire.

Base de données
: Code CCAM
Reference CHU Logon Disenostic CIM
974 dossiers extraits -
Mon opérés pour
uhe PNS (670)

304 patients opérés

Cohorte historique e

GEPA(12)
———————— 14 patients exclus Mucoviscidose (10}
Dyvskinésic eiliaire (2)

280 patients inclus

p ™~
,"" . 11 refus
qucsnl:-nn.a.lrcs 13 déciss
remplis

Cohorte prospective

155

Pas de reponse

Figure 1 : Diagramme de flux

Le protocole de cette étude a fait 1’objet d’un dossier concernant les Recherches Impliquant la
Personne Humaine (RIPH) de niveau 3 selon la loi Jardé. Il a été soumis a un Comité de Protection des
Personnes (CPP) dont 1’avis n’est pas encore disponible a la date du ler mai 2024. Cette étude s’est
organisée en 2 phases : une phase de recueil de données rétrospectif a partir des dossiers patients ; et
une phase de recueil prospectif a partir de questionnaires (fournis en annexes) soumis aux patients par
voie téléphonique ou par mail aprés consentement oral. Le protocole prévoit aprés validation par le
CPP d’envoyer a tous les patients, par voie postale, une lettre d’information concernant 1’¢tude et ses
objectifs et un formulaire de non opposition. Les questionnaires seront envoyés uniquement aux
patients n’y ayant pas déja répondu par voie téléphonique ou par mail. Aucune visite médicale ou
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examen complémentaire supplémentaire au suivi habituel n’a été prévu dans le protocole de cette
étude.

1.1 Recueil de données rétrospectif

Le recueil de données rétrospectif a été réalis¢ a partir de dossiers médicaux informatisés et au format
papier aprés requéte auprés du Département d’Information Médicale (DIM) du CHU de
Clermont-Ferrand (numéro d'enregistrement D2327). Ces derniers pouvaient contenir des
comptes-rendus de consultation notamment en ORL, en pneumologie et pré-anesthésiques, des
comptes-rendus d’imagerie avec ou sans CD et des résultats d’examens biologiques.

Les données concernant 1’age et le sexe du patient, la date de la premiére intervention chirurgicale
pour la PNS au cours de la période d’inclusion, la date des derniéres nouvelles et la date éventuelle du
déces du patient ont été recueillies. Le diagnostic de PNS et I’indication chirurgicale ont été posés par
un chirurgien O.R.L. du service. Le recueil des données dites « périopératoires » était centré sur la
premiére intervention réalisée dans notre CHU au cours de la période d’inclusion (= intervention de
référence). Les données concernant les interventions antérieures réalisées en dehors du CHU n’étaient
pas disponibles. Le poids et la taille du patient étaient recueillis en périopératoire c’est-a-dire au
maximum trois mois avant et trois mois apres la chirurgie, le plus souvent lors de la consultation
pré-anesthésique. L’Indice de Masse Corporelle (IMC, en kg/m?) était calculé en divisant le poids (en
kg) par le carré de la taille (en m). Le surpoids était défini par un IMC supérieur ou égal a 25 et
inférieur a 30, et ’obésité par un IMC supérieur ou égal a 30(51). Un antécédent de diabéte de type 2,
traité ou non, était recherché(41,52). La présence d’un syndrome métabolique définie par un tour de
taille de 94 cm ou plus chez I’homme et 80 cm ou plus chez la femme associée a une anomalie parmi :
une hyperglycémie, une hypertriglycéridémie, un HDL cholestérol bas ou une hypertension artérielle.
En pratique, le tour de taille n’a pas été mesuré. La présence d’un syndrome métabolique était retenue
lorsqu’un IMC supérieur ou égal a 25 était associ¢ a 'une des anomalies précédemment décrites(45).

Les données d’anamnése et cliniques suivantes étaient recueillies : la notion de reprise chirurgicale ou
non et le nombre d’interventions antérieures pour la PNS ; une allergie a ’aspirine et/ou aux
anti-inflammatoires non stéroidiens ; la présence d’un asthme, traitée ou non; la présence d’un
tabagisme, actif ou sevré ; la présence d’une intolérance aux sulfites ; le Score des Polypes Nasaux
(voir annexe II) a la consultation préopératoire et 3 ans apres 1’intervention chirurgicale si disponible,
réparti en 3 classes (Iéger = 0 a 2, modéré = 3 a 5 et sévere = 6 a 8) ; le test d’Impact Sino-nasal 22
(SNOT-22)(7,8) (voir annexe III) a la consultation préopératoire et 3 ans apres chirurgie si disponible ;
un score subjectif respiratoire d’obstruction nasale de 0 a 10 réparti en 3 classes (pas d’obstruction = 0,
obstruction modérée = 1 a 5 et obstruction sévére = 6 a 10) ; un score subjectif d’odorat de 0 a 10
réparti en 3 classes (odorat conservé = 10, hyposmie modérée =9 a 5, hyposmie sévére ou anosmie =
4 a 0). La consommation de corticostéroides par voie générale en milligrammes d’équivalent
prednisone était calculée en tenant compte de la posologie et du nombre de corticothérapies orales ou
intraveineuses sur les 12 derniers mois, en précisant s’il s’agissait d’une indication rhinologique ou
pneumologique. Lorsque seul le nombre de cures était disponible, une estimation de la dose annuelle
était obtenue en multipliant le nombre de cures par une dose standard d’1 mg/kg/jour pendant 7 jours.
La notion d’une corticothérapie topique en précisant la posologie et la voie d’administration était
recueillie. Les données concernant la date d’introduction (et d’éventuel arrét) d’une biothérapie étaient
recueillies en précisant la molécule et I’indication de la biothérapie (pour contrdle de la polypose ou
pour contrdle de I’asthme).
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Un scanner des sinus était réalisé a visée préopératoire. Seuls les scanners datant de moins d’un an
avant la date opératoire ont été exploités. Le Score de Lund-Mackay était calculé(53,54) (voir annexe
IV) si possible. De plus, un Indice de Surface Musculaire massétérine (ISMm) était calculé en divisant
la mesure de la surface musculaire transversale des muscles masséters, obtenue a partir du fichier
DICOM d’une coupe tomodensitométrique passant par ’arcade dentaire supérieure au moyen du
logiciel en opensource Imagel(55), par le carré de la taille. Ce fichier DICOM contient les
informations concernant le rapport entre la taille du pixel de ’image et la distance mesurée sur le
scanner, permettant ainsi d’obtenir des mesures de surface en mm? (voir annexe V). Les données
biologiques suivantes étaient recueillies a partir de numérations formules sanguines réalisées en
périopératoire(10,11) : taux de polynucléaires ¢osinophiles (en G/L); taux de polynucléaires
neutrophiles (en G/L) ; taux de lymphocytes (G/L). Le taux de polynucléaire ¢osinophiles le plus élevé
jamais enregistré était également recueilli pour chaque patient.

1.2 Recueil de données prospectif

Tous les patients ont été appelés au moins deux fois entre le 25 mars 2024 et le 15 avril 2024. Sur les
280 patients inclus, 101 patients ont accepté de répondre a I’enquéte par voie téléphonique ou par
mail, 11 patients ont refusé¢ de répondre au questionnaire et 13 patients étaient décédés a la date du
début du recueil de données ; les autres n’étaient pas joignables.

Les documents adressés comprenaient : un questionnaire personnalisé s’intéressant au poids et a la
taille actuels, a la notion d’une réintervention depuis la dernicre intervention de la période d’inclusion,
au nombre de cures de corticothérapie orale sur la derniére année en précisant la posologie et s’il
s'agissait d’une indication rhinologique ou respiratoire, a la corticothérapie topique intranasale
actuelle, a I’introduction d’une biothérapie pour la PNS ou pour I’asthme en précisant laquelle et la
date d’introduction, a la notion d’une hospitalisation sur la derniére année pour 1’asthme et au recours
a une meédecine alternative pour la PNS ou pour ’asthme (voir annexe VI) ; un questionnaire de
qualité de vie rhinologique (SNOT-22)(7,8) ; un Test de Contrdle de 1’Asthme (ACT)(56,57) (voir
annexe VII) si le patient était asthmatique ; et un Questionnaire Habitudes alimentaires (Food
Frequency Questionnaire)(58,59).

2. Critéres d’évaluation

Le critére d’évaluation principal était la résistance au traitement chirurgical définie par : un recours
trop important a la corticothérapie orale (dose supérieure ou égale a 800 mg d’équivalent
prednisone/an) et/ou un recours a une réintervention chirurgicale pour traitement de la récidive de la
polypose et/ou la mise en place d’une biothérapie (12-16,60). Les patients étaient répartis en 2
groupes sur la base de ce critére : le groupe R comprenait les patients considérés comme résistants au
traitement médico-chirurgical et le groupe S comprenait les patients considérés comme un succes de ce
méme traitement. Les patients qui étaient déja dans une situation de réintervention au moment de
I’inclusion ont été considérés comme ayant validé le critére de jugement principal.

Les critéres d’évaluation secondaires étaient : 1’état nutritionnel préopératoire défini par 1’indice de
masse corporelle (IMC) pour lequel les patients ont été répartis en 3 classes (“surpoids [25 < IMC <
3077, “obésité [IMC > 30]” et “IMC < 25”) ; la masse musculaire préopératoire était évaluée par
I’indice de surface musculaire au niveau massétérin ; le contrdle de la polypose en post-opératoire était
évalué par un questionnaire de qualité de vie rhinologique (SNOT-22) ; la présence concomitante d’un
asthme associé et le controle de celui-ci (hospitalisation en service conventionnel ou en en
réanimation, instauration d’une biothérapie)(17,61).
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3. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel Stata version 15 (StataCorp, College Station, USA).
Un risque d’erreur de premiere espece bilatérale de 5% a été considéré dans toutes les analyses. Les
variables catégorielles ont été décrites par des effectifs et pourcentages associés, alors que les variables
quantitatives ont été présentées par la moyenne * I’écart-type, ou la médiane [25¢me ; 75&éme
percentile] au regard de leur distribution statistique. La normalité a été étudiée par le test de
Shapiro-Wilk et par histogramme.

L’analyse principale a reposé sur un test de chi2 ou un test de Fisher exact si les effectifs théoriques de
test de chi2 étaient <5. Les résultats ont été exprimés en termes d’Odds-ratio (OR) et son intervalle de
confiance a 95%. Une analyse de régression logistique a été proposée pour évaluer I’influence de
I’obésité et du surpoids ajusté sur d’autres caractéristiques épidémiologiques, nutritionnelles, cliniques
et biologiques prédictives. Les différences des données quantitatives des critéres d’évaluation
secondaires dans les deux groupes de résistance ont été évaluées par un test t de Student pour les
variables continues et par un test khi2 de Pearson ou un test de Fisher exact pour les variables
catégorielles. La recherche de corrélation linéaire entre deux variables quantitatives a été réalisée au
moyen d’un test de corrélation de Pearson (coefficient de corrélation noté “r”).
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IV. RESULTATS

1.  Cohorte historique

1.2 Description de la population de l'étude

280 patients (196 hommes, 84 femmes, ratio H/F = 2,3) ont ét¢ inclus dans cette étude. 10 patients ont
été exclus de ’analyse car leur IMC n’était pas disponible. L’dge moyen a la date d’intervention était
de 52,9 £ 14,1 ans. L’IMC moyen était de 26,35 + 4,9 kg/cm?. Les caractéristiques des patients sont
présentées dans le tableau I. 103 patients (38,3%) étaient en surpoids. 46 patients (17%) étaient obeses.
26 patients (9,6%) étaient diabétiques de type 2, 75 (27,9%) présentaient un syndrome métabolique, 82
(30,5%) présentaient un tabagisme actif ou sevré, 140 (52%) étaient asthmatiques et 72 (26,8%)
présentaient une intolérance a l'aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non stéroidiens. L’intervention
de référence était la premiere intervention pour la PNS pour 174 patients (64,4%) alors qu’il s’agissait
d’une reprise chirurgicale pour 96 patients. Dans notre service, la premiére intervention pour une PNS
consiste généralement en une éthmoidectomie fonctionnelle. Le nombre moyen d’interventions
antérieures pour la PNS étaient 0,67 = 1,1 (min 0, max 9). 174 patients (64,4%) présentaient un score
de polypes nasaux préopératoire considéré comme sévere, 193 (81,4%) une obstruction nasale
considérée comme sévere et 211 (87,9%) une hyposmie sévére ou une anosmie. 166 patients (80,6%)
présentaient un score de Lund-Mackay supérieur ou égal a 12 sur leur scanner préopératoire. La dose
moyenne de corticothérapie générale consommeée sur les douze derniers mois avant I’intervention de
référence était de 1094,8 £ 1178,1 milligrammes par an, et 137 patients (50,7%) avaient consommé
plus de 800 mg d'équivalent prednisone sur la derniére année avant leur intervention. 99 patients
(36,8%) présentaient un taux de polynucléaires éosinophiles (PNE) sanguins supérieur ou égal a 0,5
G/l

Les patients étaient répartis en 3 classes d’IMC : “surpoids (25 < IMC < 30)”, “obésité (IMC > 30)”, et
“IMC < 25”. Les associations entre les classes d’IMC “surpoids” et “obésité”, et la classe “IMC < 25”
sont présentées dans le tableau II. Il y avait plus de patients diabétiques dans les groupes “surpoids”
(p=0,014) et “obésité” (p=0,002) que dans le groupe “IMC < 25”. Les patients du groupe “surpoids”
avaient un score des polypes nasaux plus élevé que ceux du groupe IMC < 25 (p=0,024). Le taux de
polynucléaires neutrophiles (PNN) était plus élevé dans le groupe “obésité” (p=0,030).

Les données manquantes étaient supérieures a 50% du nombre total de patients inclus pour : le nombre
de paquets-années, la présence d’une intolérance aux sulfites, le Score des Polypes Nasaux a 3 ans, le
SNOT-22 préopératoire et a 3 ans et l’indice de surface musculaire massétérique (ISMm). A
I’exception de I’'ISMm (figure 2), ces variables n’ont pas fait I’objet d’une analyse statistique.
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Tableau I : Caractéristiques de la cohorte selon I’indice de masse corporelle (IMC).

Les données sont exprimées en effectifs (pourcentages), moyenne * écarts-types, ou médiane[25¢me ;
75éme percentile]. “n” est le nombre de patients pour lesquels les données étaient disponibles en cas
de données manquantes. NA = non applicable ; PNS = polypose nasosinusienne ; PNN =
polynucléaires neutrophiles ; PNE = polynucléaires ¢osinophiles ; ISMm = indice de masse musculaire
massétérique. *Des différences avec p<0,05 ont été considérées statistiquement significatives.

Surpoids
Total IMC <25 Surpoids Obésité + obésité
ota
@®=270) (=121 % Ifc <30 IMC_f I mez2s P
(n=103) (n=46) (n=149)
Agealintervention 55 g, 44y SZH1E s36. 104 5491132 5394127 0273
(années) 15,5
Sexe masculin 189 (70) 79 (65,3) 82 (79,6) 28 (60,9) 110 (73,8) 0,128
Diabéte de type 2 26 (9,6) 4(3.3) 13 (12,6) 9 (19,6) 22 (14,8)  0,002*
Syndrome métabolique 75 (27,9) 0(0) 43 (42,2) 32 (69,6) 75 (50,7) NA
Tabagisme 82 (30,4) 32 (26,4) 33 (32,0) 17 (37,0) 50 (33,6) 0,206
Asthme 141 (52,2) 64 (52,9) 51 (49,5) 26 (56,5) 77 (51,7) 0,842
Allergie a I’aspirine 73 (27,1) 34 (28,1) 27 (26,2) 12 (26,1) 39 (26,2) 0,723
Réintervention 96(35,6) 46 (38,1) 36 (34,9) 14(304)  50(33,6) 0,446
Nombre
d’interventions 0,67 +1,1 0,74+ 1,2 0,68 +1,1 0,46 £ 0,9 0,61=+1,1 0,256
antérieures
0 174 (64,4) 75 (62,0) 67 (65,0) 32 (69,6) 99 (66,4)
1 45(16,7)  18(14.9) 17 (16,5) 1021,7)  27(18,1)
>2 51(18,9) 28 (23,1) 19 (18,4) 4(8,7) 23 (15,4)
Score des polypes
nasaux préopératoire 6,0+1,5 58+1,5 6,1 £1,5 6,1 +1,5 6,1 £1,5 0,054
(n=253)
Léger (0-2) 4(1,6) 2 (1,8) 1(1,0) 1(2,2) 2 (1,4)
Modéré (3-5) 74(29,2)  41(36,9) 22 (22,9) 11(23,9)  33(23,2)
Sévére (6-8) 175 (69,2) 68 (61,3) 73 (76,0) 34 (74,9) 107 (75,3)
Score d"obstruction 81428  80+28 83+2,6 78+32  81+28 0,682
nasale (n=237)
Normal (0) 9 (3,8) 3(2,9) 3(3,2) 3(7,9) 6 (4,5)
Modéré (1-5) 35(14.8)  17(16,5) 13 (13,8) 5(12,5) 18 (14,8)
Sévére (6-10) 193 (81,4) 83 (80,6) 78 (83,0) 32 (80,0) 110 (82,1)
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Surpoids

Obésité

Surpoids

Total IMC <25 + obésité
@=270) (=121 2°SIMC=<30 IMC_f 0 e P
(n=103) (n=46) (n=149)
Score d’odorat (=240) 1,0£24 1,2+2,6 1,0+23 0,8+2,0 1,0£2,2 0,359
Normal (10) 7(2,9) 5 (4,6) 2(2,2) 0 (0) 2(1,5)
Modéré (5-9) 22(9,2) 10 (9,3) 8(8,7) 4 (10,0) 12 (9,1)
Sévére (0-4) 211 (87,9) 93 (86,1) 82 (89,1) 36 (90,0) 118 (89,4)
Dé‘f:r?iz "S‘l’f‘lce‘;t?;raple 1094,8 963,3 11148 1388,7 1201,1 0.923
gene . +1178,1 +957,7 +1139,4 +1654,1 +1323,5 ’
derniers mois (mg/an)
> 800 137 (50,7) 61 (50,4) 51 (49,5) 25 (54,3) 76 (51,0)
Introduction d’une
biothérapie pour la 15 (5,6) 7 (5,8) 7 (6,8) 1(2,2) 8(5,4) 0,882
PNS
Introduction d’une
biothérapie pour 9(3.,3) 5(4,1) 1(1,0) 3(6,5) 4(2,7) 0,510
I’asthme
Taux de PNE (G/L) 0,54 +
(n=246) 0,53 +0,37 033 0,51 +0,41 0,56 £0,42 0,52+0,41 0,203
>0,5 100 (40,6) 50 (45,0) 34 (36,6) 16 (38,1) 50 (37,0)
_ 3,72+
Taux de PNN (n=246) 3,94+ 2,11 e 3924238  458+249 4124242 0,137
Taux de lymphocytes 2,06 £
(1=246) 2,16+ 0,71 0,68 2244074  222+074 223+0,74 0,060
Scorede Lund-Mackay 17, 5¢ 172460 172458 172453 172457 0974
total (n=206)
>12 166 (80,6) 69 (57,0) 68 (66,0) 29 (63,0) 97 (65,1)
ISMm (n=115) 6,11 £1,2 6,0+ 1,0 6,0+ 1,1 6,68 £ 1,4 6,21 £1,2 0,255
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Tableau II : Comparaison des classes d’IMC “surpoids” et “obésité” a la classe “IMC < 25”.
L’association est exprimée sous forme d’Odds-ratio avec intervalle de confiance a 95% (OR[IC95%]).
PNS = polypose nasosinusienne ; PNN = polynucléaires neutrophiles ; PNE = polynucléaires
¢osinophiles ; ISMm = indice de masse musculaire massétérique. *Des différences avec p<0,05 ont été
considérées statistiquement significatives.

Variable OR[IC95%)] p

Surpoids 1,07[0,68 ; 1,69] 0,753
Age a I’intervention _—

Obésité 1,40[0,77 ; 2,53] 0,273

Surpoids 2,07[1,13; 3,81] 0,019*
Sexe masculin —_—

Obésité 0,83[0,41 ; 1,67] 0,595

Surpoids 4,22 [1,33;13,39] 0,014*
Diabéte de type 2 —_—

Obésité 7,11 [2,07 ; 4,45] 0,002*

Surpoids 1,31[0,73 ;2,34] 0,359
Tabagisme —_—

Obésité 1,63[0,79 ; 3,36] 0,185

Surpoids 0,87[0,52 ; 1,48] 0,614
Asthme —_—

Obésité 1,16 [0,58 ; 2,29] 0,674

Surpoids 0,91[0,50 ; 1,64] 0,752
Allergie a ’aspirine E—

Obésité 0,90[0,42 ; 1,94] 0,795

Surpoids 0,88[0,51 ; 1,52] 0,635
Réintervention —_—

Obésité 0,71[0,34 ; 1,48] 0,363
Score des polypes nasaux Surpoids 2,0[1,93.65] 0,024*
preoperatoire Obésité 1,76 [0,82 ; 3,76] 0,145

Surpoids 1,16[0,56 ; 2,40] 0,684
Score d’obstruction nasale E—

Obésité 0,91[0,36 ; 2,27] 0,843

Surpoids 1,18[0,49 ; 2,80] 0,709
Score d’odorat —_—

Obésité 1,56[0,53 ; 4,55] 0,417
Dose de corticothérapie Surpoids 0,96[0,57 ; 1,63] 0,893
générale sur les 12 derniers _
mois Obésité 1,17[0,59 ; 2,31] 0,650
Introduction d’une biothérapie Surpoids 1,19[0,40; 3,50] 0,756
pour la PNS Obeésité 0,36[0,04 ; 3,02] 0,348
Introduction d’une biothérapie Surpoids 0,23[0,03 ; 1,98] 0,180
pour I'asthme Obésité 1,62[0,37 ; 7,06] 0,522

Surpoids 0,70[0,40 ; 1,23] 0,221
Taux de PNE _—

Obésité 0,75[0,36 ; 1,55] 0,439

Surpoids 2,05[0,65 ; 6,49] 0,220
Taux de PNN _—

Obésité 4,15[1,15; 15,0] 0,030%*
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Variable OR[IC95%] p

Surpoids 1,44[0,69 ; 2,98] 0,328
Taux de lymphocytes _—
Obésité 0,97[0,40 ; 2,35] 0,941
Surpoids 0,97[0,57 ; 1,64] 0,909
Score de Lund-Mackay total ——
Obésité 0,90[0,47 ; 1,74] 0,761
1.2 Corrélation entre ['indice de surface musculaire massétérique (ISMm), l'indice de

masse corporelle (IMC) et la consommation de corticoides par voie générale

L’analyse statistique n’a pas retrouvé de corrélation entre I’ISMm et I’'IMC (coefficient de corrélation
r=0,1591 ; p = 0,74), et entre I’ISMm et la dose de corticoides consommeée sur la derni¢re année (r =
0,1269 ; p=10,908).

40 . .'
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L ]
- '-.' * a
5l 30 .3:*.-"":' *

e -
R
. . r=10,1591

. si p=074
- 6000 »
?_'. -
= 4000 -
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" . 4 &.‘ﬂ- y & p=0.908
") . .*.' - - L]
D 0 .0 GBS (IS BB $ .

4 6 g 10
15IMm

En abscisse I'Indice de surface musculaire massétérique (I5Mm) ; en ordonnées
I"IMC et la dose annuelle de corticothérapie ; r= coefficient de corrélation.

Figure 2 : Diagramme de dispersion
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2.  Cohorte prospective

2.1 Description de [’échantillon

101 patients (68 hommes, 33 femmes, ratio H/F = 2,06) ont répondu. Les caractéristiques des patients
répondeurs sont présentées dans le tableau III. L’échantillon était représentatif de la cohorte historique
sauf pour la consommation de corticoides sur la derniére année (p<0,001). L’IMC moyen des
répondants était de 26,65+/-4,9 kg/m?. La durée médiane de suivi était de 7[5 ; 10] années. 60 patients
(59,4%) étaient asthmatiques, 41 (71,9%) présentaient un test de contrdle de 1’asthme (ACT) supérieur
ou égal a 20 (asthme controlé) et aucun patient n’a déclaré avoir été hospitalisé la derniére année pour
décompensation de son asthme. 10 patients (9%) ont nécessité une réintervention pour leur PNS. 28
patients (27,7%) avaient un SNOT-22 supérieur ou égal a 40. 3 patients ont déclaré avoir eu recours a
une ou plusieurs médecines alternatives pour soulager les symptdmes en lien avec leur PNS ou leur
asthme, il s’agissait de I’acupuncture, de ’homéopathie et des cures thermales.

Tableau 111 : Comparaison de I’échantillon des patients répondeurs avec la population source.
Les données sont exprimées en effectifs (pourcentages), moyennes =+ écarts-types, ou
médiane[25¢me;75¢me percentile]. *Des différences avec p<0,05 ont été considérées statistiquement

significatives.
Cohorte historique Patients répondeurs p
(n=270) (n=101)

IMC moyen 26,3 +4,8 26,6 £4,9 0,533
IMC <25 121 (44,8) 41 (40,6) 0,545
Surpoids 103 (38,2) 40 (39,6) 0,322

25<IMC <30 ’ ’ ’
Obésité
IMC =30 46 (17,0) 20 (19,8) 0,889
IMC > 25
Surpoids + obésité 149 (55,2) 60 (59,4) 0,935
Asthme 140 (52,0) 57 (56,4) 0,873
Dose de
corticothérapie 1075,4 + 1180,5 274,98 + 589.6 <0,001*

générale sur les 12
derniers mois
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2.2 Comparaison des groupes S et R

Les caractéristiques des patients des groupes S et R sont présentées dans le tableau IV. 46 patients ont
été attribués au groupe S, 55 patients au groupe R. La durée de suivi médiane dans le groupe R, de
9[5,5;11] années, était supérieure a celle du groupe S (p=0,002). Dans le groupe S, 20 patients (44,4%)
étaient en surpoids et 6 patients (13,3%) obeses. Dans le groupe R, 20 patients (35,7%) étaient en
surpoids et 14 patients (25,0%) obéses. Les patients des deux groupes étaient similaires vis-a-vis de
I’'IMC, que ce soit en termes de surpoids (p=0,125) ou d’obésité (p=0,312). Le groupe R semblait
comporter plus de patients asthmatiques que le groupe S mais de fagcon non significative (p=0,024 ;
OR 1,69[0,63 ; 4,59]).

Tableau IV : Comparaison des groupes S et R.

Les données sont exprimées en effectifs (pourcentages), moyennes =+ écarts-types, ou
médiane[25&me;75¢me percentile]. L’association est exprimée sous forme d’Odds-ratio avec intervalle
de confiance a 95% (OR[IC95%]). NA = non applicable. *Des différences avec p<0,05 ont été
considérées statistiquement significatives.

Total Groupe S Groupe R OR[IC95%] p
(n=101) (n=45) (n=56)

Age au
questionnaire 60,9+ 13,2 61,6+12,6 60,4 + 13,7 0,96[0,92 ; 1,0] 0,024*
(années)
Sexe masculin 67 (66,3) 35(62,5) 32 (71,1) 2,19[0,73 ; 6,50] 0,159
Durée de suivi 7[5 ; 10] 6[3 ;9] 9[6 ; 11] 131[1,13;1,52]  <0,001*
(années) 2 b 2 2 b b 2 2
25 <IMC <30

. 40 (39,6) 20 (44,4) 20 (35,7) 2,37[0,79 ; 7,14] 0,125
Surpoids
IMC =30

s 20 (19,8) 6(13,3) 14 (25,0) 1,93[0,54 ; 6,89] 0,312
Obésité
Asthme 57 (56,4) 26 (46,4) 31 (68,9) 1,69[0,63 ; 4,59] 0,024*
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V.  DISCUSSION

L’association entre 1’obésité et la PNS a été étudiée dans plusieurs cohortes nationales
coréennes(40,43,44). L'obésité est souvent associée a une inflammation systémique chronique de bas
grade, caractérisée par des niveaux ¢élevés de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a, 1'lL-6
et la CRP(39). Les adipokines, comme la leptine, sont souvent ¢levée chez la personne obese et
peuvent promouvoir une réponse inflammatoire en augmentant la production de cytokines
pro-inflammatoires(62,63). Ces médiateurs inflammatoires peuvent également jouer un réle dans
l'inflammation locale des voies respiratoires, contribuant a la formation et a la croissance des polypes
nasaux(9,23,38). La résistance a l'insuline, fréquente chez les personnes en surpoids ou obéses, est
associée a une inflammation chronique qui peut exacerber les conditions inflammatoires locales,
comme la polypose nasosinusienne, en augmentant la production de cytokines pro-inflammatoires et
en attirant des cellules immunitaires vers la muqueuse nasale(52,64). Notre étude est la premiére a
notre connaissance a s’intéresser au lien entre I’état nutritionnel et 1’évolution des polyposes séveres.
Nous avons réalisé¢ une étude de cohorte monocentrique historico-prospective dont 1’objectif était de
rechercher une association entre le surpoids et 1’obésité et une résistance au traitement chirurgical des
PNS. Nous avons souhaité décrire une population de patients atteints de polyposes considérées comme
séveres, Notre hypothése était que les patients opérés pour leur PNS présentent une maladie sévére.
Les scores anatomiques cliniques et radiologiques, et les scores fonctionnels préopératoires étaient
¢élevés pour environ 70 a 80 % des nos patients, ce qui nous conforte dans 1’idée qu’il s’agit d’une
population de polyposes séveres. La prévalence du surpoids et de I’obésité dans notre cohorte était de
38,3% et 17% respectivement. Nam et al. ont montré en 2021 au sein d’une cohorte de 32 384 adultes
que la prévalence des rhinosinusites chroniques avec polypes était significativement plus élevée chez
les patients obéses(40). Ils ont également montré la méme année une association significative entre le
diabete de type 2 et les rhinosinusites avec polypes(41). La prévalence du diabéte de type 2 dans notre
cohorte était de 9,7%, celle du syndrome métabolique de 27,9%. De plus, la sévérité anatomique de la
polypose, représentée par le score des polypes nasaux, était plus importante dans le groupe “surpoids”.
Stevens WW et al. se sont intéressés aux caractéristiques cliniques d’une cohorte de patients
présentant une PNS, un asthme et/ou une intolérance a 1’aspirine. Ils retrouvent une prévalence de 16%
de patients atteints d’une intolérance respiratoire a 1’aspirine, contre 27,1% dans notre étude. Leur
population était néanmoins différente car elle comprenait également des patients exclusivement
asthmatiques ou exclusivement intolérants a 1’aspirine. Au sein de notre cohorte, nous avons observé
une prévalence de 52,2% de patients asthmatiques, ce qui reste en accord avec les données de la
littérature(18—-20). En effet, Khan et al. rapportaient une prévalence de 49,6% de patients asthmatiques
au sein du sous-groupe des rhinosinusites chroniques avec polypes de sa cohorte du GALEN(20). Nos
résultats semblent suggérer que les patients atteints de PNS associée a un asthme nécessitent plus
fréquemment une réintervention pour leur PNS, ont un recours plus important a la corticothérapie et
sont plus fréquemment éligibles a une biothérapie pour leur PNS ou leur asthme. Cela est en accord
avec les résultats de Novelli et al.(61) qui mettaient en évidence significativement plus de PNS dans le
groupe de patients asthmatiques ayant présenté au moins 1 exacerbation dans I’année malgré un
traitement par omalizumab. IlIs montraient dans la méme étude, de fagon significative, que la
proportion de patients avec un asthme particllement ou non controlé était plus importante dans le
groupe d’asthmatiques avec des comorbidités telles que la PNS, I’obésit¢ ou l’intolérance a
I’aspirine(61).

Notre critére de jugement principal était un critére composite qui définissait la résistance au traitement
chirurgical. Il comprenait des données importantes dans la discussion du traitement de la PNS par une
biothérapie décrites dans les recommandations de I’EPOS de 2020(60) (voir annexe VIII) : la récidive
des symptdmes apres chirurgie avec nécessité d'une réintervention, et la surconsommation en

24



corticostéroides. Nous avons choisi d'inclure également dans la définition de notre critére de jugement
les patients déja traités par une biothérapie afin d'essayer d'isoler les phénotypes les plus sévéres. Nous
n’avons pas montré de différence significative entre le groupe répondant au critére de résistance au
traitement médico-chirurgical (groupe R), et celui sensible au traitement (groupe S). Il y avait plus de
patients asthmatiques dans le groupe R (p=0,024) mais avec un Odds-ratio comprenant le 1. Les
groupes n'ont pas été comparés sur les données du SNOT-22 du fait d’un biais inhérent au critére de
jugement : les patients sous biothérapie présentent généralement une trés franche diminution de leur
score(14—16). Il nous semble important de rappeler que la durée moyenne de suivi des patients était
significativement plus importante dans le groupe résistant au traitement médico-chirurgical. Une
évolution plus longue d’un potentiel syndrome inflammatoire chronique pourrait expliquer la
persistance ou la récidive des symptomes apres chirurgie dans ce groupe.

Nous avons choisi de comparer nos patients sur la base de I’'IMC car il s’agit d’un indicateur de 1'état
nutritionnel largement décrit et facile d'acces, qui présente néanmoins ses limites notamment chez les
patients présentant une masse grasse importante et une sarcopénie (obésité sarcopénique)(65,66). Nous
avons choisi de définir 3 classes d'IMC afin d'obtenir des groupes d’effectifs suffisants pour l'analyse.
Il est néanmoins important de préciser que la classe intéressant les patients présentant un IMC < 25
n’est pas synonyme de normalité car elle englobe également les patients présentant une maigreur voire
une dénutrition(67). Enfin, bien que cette étude concerne un sous-groupe spécifique de la population
générale, la prévalence du surpoids et de I'obésité peut encore étre le fruit du hasard. En effet, a 1'age
adulte, pres d’un frangais sur deux est en surpoids, 54% des hommes et 44 % des femmes (68).

Nous avons souhaité décrire pour la premicre fois, a notre connaissance, une technique de mesure de
la surface massétérine en une coupe TDM passant par l'arcade dentaire supérieure, par analogie avec la
mesure de la surface musculaire abdominale en L3 dont on sait qu’elle est le reflet de la masse
musculaire(55). L’aspect scannographique de la tranche massétérique nous a paru relativement stable
en prenant ce niveau de coupe, notamment moins sujet aux variations de position de flexion-extension
cervicale et d'ouverture de bouche. Nous n’avons néanmoins pas retrouvé de corrélation forte et
significative entre I’ISMm et I’'IMC. Nous avons ¢galement comparé I’ISMm aux doses annuelles de
corticostéroides parce qu’il est bien décrit que la surconsommation de corticostéroides est
pourvoyeuse de sarcopénie(69) ; mais nous avons surtout pensé cette mesure comme le reflet d’un
éventuel catabolisme musculaire chez les patients présentant une masse grasse importante. Ce
catabolisme laisserait suggérer que ces patients présentent un syndrome inflammatoire systémique
chronique qui déstabilise leur PNS(23,38,62,63). Les interventions visant a la perte de poids et a la
réduction de l'inflammation systémique, telles que l'exercice physique régulier et une alimentation
anti-inflammatoire, pourraient jouer un role dans la gestion de la polypose nasosinusienne chez les
patients obéses(70).

En ce qui concerne les traitements de la polypose, il existe un polymorphisme dans les types
d'interventions chirurgicales réalisées pour la PNS. Elles varient en fonction des constatations
anatomiques cliniques et scannographiques, ou de s’il s’agit d’une reprise chirurgicale. Bien que le
pilier de la chirurgie de PNS reste I’effondrement des cellules ethmoidales, siége principal de la
maladie polypeuse, I’intervention peut varier d’un chirurgien ou d’un centre a l'autre, allant de la
simple polypectomie a l'ethmoidectomie totale fonctionnelle avec nasalisation du sinus frontal et
sphénoidotomie associée. Dans 'évaluation de la consommation annuelle en corticostéroides, nous
avons fait le choix en cas d'absence de précision concernant la posologie administrée de considérer une
cure standard de 1 mg/kg/jour pendant 7 jours d'équivalent prednisone. En effet, lorsqu'elle était
précisée, la dose pouvait varier entre 1 mg/kg/jour pendant 5 a 10 jours. Ce choix peut préter a
discussion. Les données concernant la corticothérapie topique intranasale pour la PNS et la
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corticothérapie inhalée pour l'asthme n'ont pas fait 'objet d'une analyse statistique mais elles nous ont
permis de nous assurer que la trés grande majorité des patients avait bénéficié d'un traitement de fond
a des doses habituelles avant chirurgie. Le développement des biothérapies en médecine humaine a
participé a 1'émergence d’une médecine personnalisée(71) s’intéressant a des phénotypes basés sur des
caractéristiques cliniques, biologiques et/ou génétiques(72). En rhumatologie, par exemple, des
stratégies de traitement de certaines formes infra-cliniques de polyarthrites rhumatoides, associées a
des marqueurs biologiques, par des biothérapies(73) afin de prévenir 1’évolution de la maladie et la
destruction articulaire, semblent prometteuses(74). Il n’existe cependant pas de marqueur biologique
connu de la PNS. L’intuition derriére ce travail de thése est que les patients opérés qui récidivent leur
PNS présenteraient une maladie sévére et appartiendraient, a un moment donné, a une sous-population
de phénotype différent de celui des polyposes équilibrées sous traitement médical seul ou évoluant
favorablement apres chirurgie. L'idéal serait a 1’avenir d'identifier des « patterns » cliniques et/ou
biologiques voire méme histologiques(60) de patients pour pouvoir mieux cibler ceux qui pourraient
bénéficier précocement d'une biothérapie dans une volonté d’amélioration de la qualité de vie et
d’épargne cortisonique. L’essor des biothérapies dans le traitement de la PNS implique de nouvelles
facons de caractériser la polypose, d'évaluer sa sévérité ainsi qu'une nouvelle définition de la réponse
au traitement(33).

Etant donné la conception de cette étude et son caractére rétrospectif, il peut exister un biais li¢ aux
données manquantes, et un biais de déclaration et de collecte prospective des données. Afin de limiter
ce dernier, tous les participants disposaient d’un choix de réponses précis et ont tous été interrogés par
la méme personne. Ce travail de thése initie une étude intitulée NUTRI-PNS dont le protocole est
encore en cours d'évaluation par un Comité de Protection des Personnes. Par la suite, ces résultats
préliminaires pourront étre enrichis des 155 questionnaires restants. De plus, un questionnaire sur les
habitudes alimentaires a également été proposé a tous les patients interrogés. Ces résultats sont en
cours d'analyse en composante principale avec pour objectifs de mettre en évidence des clusters de
groupes d'aliments et de les comparer au sein des groupes de patients les plus symptomatiques et/ou
considérés comme résistants au traitement médico-chirurgical.
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VI. CONCLUSION

Les groupes S et R étaient similaires vis-a-vis de I'IMC, méme si le surpoids et 1’obésité restent
prévalents dans cette population. Les patients présentant un asthme associ¢ semblent nécessiter plus
fréquemment une réintervention pour leur PNS, avoir un recours plus important a la corticothérapie et
étre plus fréquemment éligibles a une biothérapie pour leur PNS ou leur asthme. L’analyse de
populations de personnes atteintes de PNS d’évolutions cliniques différentes semble nécessaire a la

compréhension et 1’identification de phénotypes spécifiques.
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ANNEXES

Annexe I : Actes CCAM et diagnostics CIM-10

Actes CCAM

GAFDO002 - Polypectomie intranasale

GANDOO1- Cautérisation unilatérale ou bilatérale de la muqueuse du cornet inférieur

GAMEOQO1 - Turbinoplastie ou turbinectomie inférieure et/ou moyenne unilatérale ou bilatérale, par
endoscopie

GBPEOO1 - Méatotomie nasale moyenne, par endoscopie

LAFA021 - Ethmoidectomie antérieure, par endoscopie

LAFA023 - Ethmoidectomie antérieure unilatérale avec septoplastie nasale, par endoscopie

GBFAO008 - Ethmoidectomie antérieure bilatérale avec septoplastie nasale, par endoscopie

LAFA024 - Ethmoidectomie totale unilatérale, par endoscopie

LAFAOQ16 - Ethmoidectomie totale unilatérale avec septoplastie nasale, par endoscopie

LAFAOQ17 - Ethmoidectomie totale unilatérale avec sphénoidotomie, par endoscopie

LAFAO15 - Ethmoidectomie totale unilatérale avec septoplastie nasale et sphénoidotomie, par endoscopie

LAFA022 - Ethmoidectomie totale bilatérale, par endoscopie

LAFA020 - Ethmoidectomie totale bilatérale avec septoplastie nasale, par endoscopie

LAFAO018 - Ethmoidectomie totale bilatérale avec sphénoidotomie, par endoscopie

LAFAO019 - Ethmoidectomie totale bilatérale avec septoplastie nasale et sphénoidotomie, par endoscopie

GBPAO003 - Sinusotomie frontale unilatérale ou bilatérale avec résection du septum et du plancher nasaux,
par endoscopie nasale ou par abord direct

Diagnostics CIM 10

J32.0 : Sinusite maxillaire Chronique

J32.1 : Sinusite frontale Chronique

J32.2 : Sinusite ethmoidale Chronique

J32.3 : Sinusite sphénoidale Chronique

J32.4 : Pansinusite chronique

J32.8 : Autres Sinusites Chroniques

J32.9 : Sinusite Chronique, SAI

J33.0 : Polype des fosses nasales

J33.1 : Polypose rhinosinusienne déformante (syndrome de Woakes)

J33.8 : Autres polypes des sinus (éthmoidal, face, maxillaire, sphénoidal)

J33.9 : Polype nasal sans précision
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Annexe II : Score des Polypes nasaux

Taille/Localisation

des polypes

Description Pas de polypes Petits polypes dans Polypes atteignant Grands polypes atteignant | Grands polypes

anatomique le méat moyen ne e dessous du bord le bord inférieur du comnel | provoquant une
dépassant pas le bord inférieur du cormet inférieur ou polypes situés | obstruction compléte
inférieur du cornet moyen | moyen au centre du comet de la cavité nasale

moyen inférieure
Score 0 I 2 3 4

(Source : Campus Sanofi)
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Annexe III : Test d’Impact Sino-nasal 22 (SNOT-22)

Sino-Nasal Outcome Test-22
(Test d'impact des symptomes sino-nasaux-22)

Vous trouverez ci-dessous une liste de symptomes et de conséquences sociales etiou emotionnelles

liges & votre pathologie nasale. Mows aimerions en apprendre davantage sur ces problemes et

apprécierions gue vous répondiez aux guestions suivantes au meilleur de vos capacités. |l n'y a pas
de bonnes ou de mauvaises réponses et vous seul(e) pouvez nous donner ces informations. Veuillez
evaluer vos problémes, tels gu'ils se sont présentés durant les deux dermiéres semaines. Mous vous
remercions pour voire participation

En considérant la séverité du probléme g b4
guand il survient et la fréquence avec - - z g o g o = s
laguelle il survient, veuillez coter chague 2 E g g =2 En =23 2.2 E @
itemn ci-dessous en entourant le chiffre = 'E 2 £9 ‘E E £3 @ 3
. . . = 8 2 = 2m 8 ®

qui correspond a votre ressenti. en & o o o o o
utilisant I'echelle suivante = o o
1. Bescin de se moucher ¥] 1 2 3 4 ]
2. Eternuements 0 1 2 3 4 &
3. HMNez qui coule 0 1 2 3 4 ]
4. Toux ¥] 1 2 3 4 ]
5. Ecoculement nasal postérieur (dans |a o 1 3 3 4 5

gorge)
6. Ecoulement nasal épais 0 1 2 3 4 ]
7. Oreilles bouchées 0 1 2 3 4 L]
8. Vertiges 0 1 2 3 4 ]
9. Douleur/pression dans loreille 0 1 2 3 4 ]
10. Douleur/pression faciale 0 1 2 3 4 L]
11. Difficulté pour s'endormir 0 1 2 3 4 &
12. Se réveiller la nuit 0 1 2 3 4 ]
13 Manque_ d'ume I:::-:.'-nne n_u}rt de _ o i 5 5 4 5

sommeil (mauvaise qualite de sommeil)
14. Se réveiller fatigue 0 1 2 3 5
15. Fatigue (durant la journée) 0 1 2 3 4 L]
16. Ba |55g f:le productivite (rendement, o i 2 3 4 5

efficacite)
17. Baisse de concentration ¥] 1 2 3 4 ]
18. Frustration/agitationfirritsbilité 0 1 2 3 4 &
19. Baisse de moral (tristesse) 0 1 2 3 4 ]
20. Génefinconfort 0 1 2 3 4 &
21. Perturbation du golt, de 'odarat 0 1 2 3 4 L]
22 Obstruction/congestion nasale 0 1 2 3 4 &

TOTAL:
TOTAL GENERAL -
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Annexe 1V : Score de Lund-Mackay

Sinus System Left Right
Maxillary 0-2 0-2
Anterior Ethmoidal 0-2 0-2
Posterior Ethmoidal 0-2 0-2
Sphenoidal 0-2 0-2
Frontal 0-2 0-2
Ostiomeatal complex Oor2 0or2
Total points for each side 0-24 0-24

Scoring: For all sinus systems: 0 = no abnormalities,
1 = partial opacification, 2 = total opacification.

For the ostiomeatal complex: 0 = not occluded, 2 = occluded

(Lund VJ, Kennedy DW. Staging for rhinosinusitis. Otolaryngol Head Neck Surg.

1997:117(3 Pt 2):535-40)
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Annexe V : Tutoriel - Mesure de la surface musculaire massétérique en une coupe scannographique passant par 1’arcade
dentaire supérieure au moyen du logiciel “opensource” ImageJ

Etape 1 : Ouvrir le fichier DICOM et adapter le fenétrage

Quvrir le fichier DICOM, en cliquant sur « FILE » puis « OPEN », ou faire glisser le fichier sur I'interface
Imagel. Pour augmenter ou diminuer la taille du fichier DICOM, aller dans « IMAGE » puis « ZOOM »,
puis « IN + » ou « OUT — »,

Selon le fichier DICOM choisi, il est parfois nécessaire de faire varier le fenétrage en cliquant sur
« IMAGE » puis « ADJUST » puis « WINDOW /LEVEL... » afin de mieux visualiser les muscles masséters.

Un fenétrage entre 250 et 500 Unités Hounsfield suffit généralement a visualiser les contours des
masséters.

Etape 2 : Contourage des tranches de section des masséters et mesure de la surface musculaire
massetérique

Cliquer sur I'icbne « FREEHAND SELECTION » puis contourer les masséters de chaque c6té en maintenant
la touche « MAJ » enfoncee. Régler la bonne unité de mesure en cliqguant sur « ANALYSE », puis « SET
MEASUREMENTS » et sélectionner « AREA ». Cliquer ensuite sur « ANALYZE » puis « MEASURE ».
Lorsque l'une de deux sections massétériques n'est pas visualisée (ex. artéfact dentaire), la mesure est
réalisée d’'un seul coté puis le résultat est multiplié par deux.

On obtient un résultat concernant la surface contourée (« AREA ») en mm?Z. La surface des tranches de
sections des masséters (en mm?2) est ensuite divisée par 100 puis par le carré de la taille du patient (en
m) pour obtenir I'indice de surface musculaire massétérique (ISMm) exprimé en cm¥m?.

File Edit Font Results
|Area |Mean |Min |Max | =
1 1172082 71.743 -609 2013
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Annexe VI : Questionnaire personnalisé - étude NUTRI-PNS

g QUESTIONNAIRE PERSONNALISE
W Impact de I’état nutritionnel sur I’évolution

A — des polyposes nasosinusiennes séveéres
Fm—— (NUTRI-PNS)
Version : 1

Madame, Monsieur,

Vous avez regu ce questionnaire personnalisé car vous étes ou vous avez été suivi(e) dans le
service d’O.R.L. et chirurgie cervicofaciale du CHU de Clermont-Ferrand et vous avez été opéré(e)

pour une polypose nasosinusienne entre le ler janvier 2010 et le 31 décembre 2022.

Dans le cadre d’une étude intitulée « Impact de I’état nutritionnel sur I’évolution des
polyposes nasosinusiennes séveres (NUTRI-PNS) » faisant 1’objet du travail de thése d’un interne du
service sous la supervision du Docteur Nicolas SAROUL, nous vous remercions de répondre aux
quelques questions suivantes.

1. Quelles sont votre taille et votre poids actuels ?

Taille : ..oovveiiii PoidS: .ooovviiiiiiil

2. Depuis la derniére intervention réalisée entre janvier 2010 et décembre 2022 au centre
hospitalier de Clermont-Ferrand, avez-vous de nouveau été opéré(e) pour votre polypose
nasosinusienne ?

L] OUI L1 NON
S OUL, QUANA 7 & e

3. Etes-vous toujours traité(e) pour votre polypose nasosinusienne ? Si non, veuillez passer
a la question 7.

L] oUl L1 NON

4. RKtes-vous toujours traité(e) par une corticothérapie par pulvérisation nasale (ex :
NASONEX, NASACORT, RHINOCORT, RHINOMAXIL etc.) ?

L] oUul L1 NON

Si oui, laquelle et combien de pulvérisations matin midi et soir dans chaque narine ? :

5. De combien de cures de corticoides par la bouche (exemple: SOLUPRED,
CORTANCYL etc.) avez-vous bénéficié au cours de la derniére année pour votre
polypose nasosinusienne ?

L] Aucune 0l 02 L] 3 cures ou plus U Traitement
continu

A quelle dose (exemple : 3 comprimés de 20 mg pendant 7 jours) ? Veuillez préciser le nombre de
cures s' il est supérieur a 3.



6. Avez-vous bénéficié d’une biothérapie (exemple : DUPIXENT, NUCALA, ...) dans le
cadre du traitement de votre polypose ?

1 NON (1 OUI, DUPIXENT 1 OUI, NUCALA Ll Oui,
autre biothérapie

Si oui, quand ? S’il s’agit d’une autre biothérapie que le DUPIXENT (dupilumab) ou le NUCALA
(mépolizumab), laquelle ?

7. RKtes-vous asthmatique(e) ? Si non, veuillez ignorez les questions 8, 9 et 10.

[ OUI traité ] OUI non traité 1 NON

8. De combien de cures de corticoides par la bouche (exemple: SOLUPRED,

CORTANCYL etc.) avez-vous bénéficié au cours de la derniére année pour votre asthme
D)

(] Aucune 1 12 [ 3 cures ou plus L] Traitement
continu

A quelle dose (exemple : 3 comprimés de 20 mg pendant 7 jours) ? Veuillez préciser le nombre de
cures si il est supérieur a 3.

9. Avez-vous été hospitalisé(e) pour votre asthme au cours de la derniére année ?

1 NON [ OUI

10. Avez-vous bénéficié d’une biothérapie (exemple : DUPIXENT, NUCALA, XOLAIR ...)
dans le cadre du traitement de votre asthme ?

1 NON 1 OUI, DUPIXENT 1 OUI, NUCALA [l Oul,
XOLAIR [ Oui, autre biothérapie

Si oui, quand ? S’il s’agit d’une autre biothérapie que le DUPIXENT (dupilumab) ou le NUCALA
(mépolizumab), laquelle ?

11. Avez-vous bénéficié d’autres traitements a type de médecines alternatives (exemple :
acupuncture, homéopathie, mésothérapie, ostéopathie, etc.) dans le cadre du traitement
de votre polypose ou de votre asthme ?

Si oui, lequel ou lesquels ? Ce(s) traitement(s) a-t-il été réalis€ pour votre polypose ou pour votre
asthme ?
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Annexe VII : Test de Controle de 1’ Asthme (test ACT)

1. Au cours des 4 derniéres semaines, votre asthme vous a-t-il empéché(e) de pratiquer vos activités au travail,
a I'école/université ou chez vous ?

Tout le temps La plupart Quelques Rarement Jamais Score :
du temps fois
1 2 3 4@ 5
2. Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous été essoufflé(e) ?
Plus d'1 fois 1 fois 3 a 6 fois 1 ou 2 fois Jamais Score :
par jour par jour par semaine par semaine
1 2 3 B 5

3. Au cours des 4 derniéres semaines, les symptomes de I'asthme (sifflements dans la poitrine, toux,
essoufflement, oppression ou douleur dans la poitrine) vous ont-ils réveillé(e) la nuit ou plus tot que
d’habitude le matin ?

4 nuits ou plus 2 a 3 nuits 1 nuit par Juste 1 Jamais Score :
par semaine par semaine semaine ou 2 fois
1 2 3 B 5

4. Au cours des 4 derniéres semaines, combien de fois avez-vous utilisé votre inhalateur/aérosol-doseur
de secours ?

3 fois ou plus 1 ou 2 fois 2 ou 3 fois 1 fois ou moins Jamais Score :
par jour par jour par semaine par semaine
1 2 3 4 5

5. Comment évalueriez-vous votre maitrise de I'asthme au cours des 4 derniéres semaines ?

Pas maitrise Trés peu Un peu Bien Totalement = Score:
du tout maitrise maitrisé maitrisé maitrisé
1 2 3 o 5
Test de Contréle de I'Asthme (| www.asthmacontroltest.com) TOTAL :
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Annexe VIII : Indication d’une biothérapie pour la PNS selon ’EPOS 2020

Présence bilatérale de polypes chez un patient déja traité par chirurgie’

3 critéres parmi les § suivants sont nécessaires pour retenir une indication de biothérapie |

Critéres :

1. Identification d'une inflammation de type
T2

2. Besoin d'une corticotherapie systemique
(ou contre-indication & la corticothérapie per
05)

3. Altération de la qualité de vie
4. Perte de l'odorat

5. Association & un asthme

Méthodes d'évaluation :

Plus de 10 Eos par champ de
lecture en microscopie optique
(=400} sur coupe histopathologique
de polype

Eosinophilie sanguine = 250/mm3
Concentration sérique en IgE totale
=100 Ulfmil

2 cures de corticostéroides per os
par an (1mg/Kag/J pendant 7 & 10 J)
ou traitement continu par
corticostéroides per os a faible dose
pendant plus de 3 mois

SNOT-22 = 40110

Test olfactif

Selon les critéres diagnostiques
pneumologiques

Fokkens W et al. (European Position Paper on Rldnosinesitis and Nasal Polyps 20200 Rhinology. 2020 Feb
20: 538 Suppl 3290 1-464. doi: 10.4193/Rhin20.600. PMID: 32077450,
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(Conseil national de Pordre des médecins)

SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la meédecine, je promets et je jure d’étre fidele
aux lois de ’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. Méme
sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérit¢ des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai
pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu(e) a I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite
ne servira pas a corrompre les meceurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a 1’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 demandes.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.

Nom, Prénom Signature



SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers
CONDISCIPLES, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai
jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur
des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je
rendrai a leurs enfants I'instruction que j'ai recue de leurs peéres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a

mes promesses. Que je sois couvert dOPPROBRE et meprisé de
mes confreres si j'y manque.

Nom, Prénom Signature





