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conversations téléphoniques, le rosé piscine.

A vous deux, nos voyages, le ski, vos vidéos <3

Norman. Merci I'athlé, Aragon et les 8h-20h | Tes essais capillaires sont ce que je retiendrai
le plus. Merci pour ton écoute et ton soutien indéfectible. Tu es toujours la et je le serai

aussi. Aishiteru.
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Raph. Qu’est-ce que c’est bon de t’avoir dans ma vie ! Tes conseils avisés, ces bons moments
dans la détente mais aussi dans |'effort, ta capacité a maintenir ce lien qui nous unit a
travers la distance : ¢a n’a pas de prix !

Faustine, les trails surprise (ouch) et nos footings volontaires, la découverte du shampooing

solide, les week-ends partagés !

A ma famille que j’aime.

Mémé. Ton accueil, en vrai ou au téléphone, quel que soit le moment pour se raconter

chacune nos derniéres mésaventures... Merci |

Dominique et Florence, mes Tonton et Tata préférés (ah bon ¢a se dit pas ?). Merci pour

tous ces super moments partagés en famille depuis toujours !

Anais, Gaétan et Louise. Un réel bonheur de vous voir a chaque fois | Nos conversations

énergiques et bienveillantes tous ensemble. Mention spéciale a ma cousine par excellence,
au club soleil, et au ventre-y-glisse | Gueguette quel plaisir de te mettre systématiquement
la patée a Mario Kart. Louise, quelle belle rencontre mais quelle galéere de t’habiller (« Dans

quel sens ¢a se tient un bébé ?! »).

Céline, Totor, et petit Paul. Nos rires et nos grandes discussions, passées et futures. Céline,
notre écoute et soutien mutuels sont précieux. Merci d’avoir toujours votre porte ouverte,

méme le temps d’une rencontre autour d’un apéro improvisé !

A vous qui étes dans mon coeur

Mamine. J'espere te rendre fieére en devenant enfin Docteur en Médecine. Merci pour ta

tendresse et ta générosité durant toute mon enfance.

Pépé. Tu as été pour moi un super grand-pere...
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A ma Super-belle-famille

Edwige, ta compréhension, ton soutien permanent, nos discussions, et nos mercredis soirs

Olivier, a nos soirées passées et a venir. En espérant gagner au moins une fois a un jeu !

Paul : toutes tes connaissances parfois étonnantes que tu partages, tes concerts de guitare

et tes talents de déménageur.

Elaine, Pierre, Erick : merci d’avoir fait de moi Tatie Julie ! Tous ces bons moments passés
ensemble ou en FaceTime... Les jeux qui piquent et qui roulent, la bagarre, et les bye-bye-

bouton-rouche...

Nicole et Noél, Loic et Christine, mes beaux-cousins : merci pour votre accueil chaleureux

entier. Cela me touche beaucoup.

Merci a tous pour votre merveilleux accueil. Je vous aime.

et
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A Nancysilafamille

Depuis notre 1e semaine en Octobre 2015 dans le froid de I'Est et nos débuts a Lobau... puis
ensuite nos supers week-ends et tout le reste | C'est vous a travers tous ces beaux moments

et toutes les petites choses qui vous caractérisent qui donnez de la vie a cette ville...

Ratthi et Math, cette super coloc / ce super QG qu’on a partagé, avec nos brunchs et nos
aprems chill...

Mamath, mention spéciale pour tes choix de films éclairés. Et bienvenue a Maxime !

Ratthi, nos covoit’ toujours a I’heure, nos faaaat repas, nos soirées.

Pat, copaaain, excellent, merci d’avoir été notre cobaye pour nos premieres expériences

endonasales

11111

courte expérience en footing et tes prouesses avec le frigo, merci !

Adeule Bakalar, notre bio-compatibilité, ton rire ! Faut qu’on aille boire un Kir ensemble.

Soline et Chloé, nos papotages et chocolats interminables, Kevin Heeeey brother, Martin ta
répartie, Gaétan ta bonne humeur, Fabichou ta gentillesse <3, Morgane les toucans, Steven
Bébé, Hugo tes chaussettes et notre 41, Louise nos soirées, Martin tes mixs et tes sauts,
Fanny #fitgirl, Rita ton accueil (dés J5 !), Morgan nos débats et OSS, Barron c’est le Brésil

mais tu rales, Mathilde le Martini...
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Aux copains que j’ai rencontrés ces cinq derniéres années

Dr Mi-Touche, nos débuts (mais que veut donc dire cet audio ?), nos air bnb a Montpel’ et

les hotels partagés en DES, et bient6t notre co-chefferie !

L’équipe des Branleurs de mon 8E semestre au CHU.

Jojo et Yazan. Bon ok.. vous étes chefs maintenant... alors Docteurs CHAUVELAL et
RABOUCHAMA... BOUBOU-SARA... ABU-SHAMA. Merci pour ces bons moments avec vous
des le début de mon internat, votre disponibilité. Mention particuliere pour notre référent
vertige.

BENSIMOOON. Merci pour tes avis et astuces !

Nico I'asticot. Ce sera un vrai plaisir de travailler a nouveau avec toi. De toutes fagons j'aurai

pas a retoucher tes CRH vu comme t’es entrainé. N’oublie pas ta casquette.

Sammy, a notre bon petit semestre, mention spéciale a la sécu de Mercy.

Jérome, Marie et Constant qui ont vécu ma transition de veille interne et surtout supporté

mes impératifs de these... « Mais ouuuiii avec plaisir » comme dirait Constant !

Ceux avec qui je n’ai (quasi) jamais directement bossé mais c’était bien quand méme de
partager cet internat avec vous !! Mathis (merci pour ton super référanat !), Victor, Manon,
Nada, Axel (pas si indirect que ¢a vu que tu squattes tout le temps), Hugo.

Aux petits jeunes, bienvenue dans I'équipe !

La summer part’ICL : Claire, Roquette, Cécilia, Samuél-avec-un-tréma, re-Patrick... Y’a pas

moyen Djadja... faut ramener la coupe a la maison ! Et que quelqu’un gonfle ce matelas !

A mes radiologues préférés, mes photographes restés bloqués a I’époque du noir et blanc :

Oliv, Hélene, Mehdi, Adrien.

Armelle, ces bons moments en vacances, sans oublier notre passage chez « BlouDog ».

Maxime merci de m’avoir laissée gagner pour mon premier molkky !
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A tout mon entourage professionnel

Patrice. Tu mérites des remerciements de membre du Jury ! Je te remercie pour ton
accompagnement qui a débuté avant méme le début de l'internat, et m’a conforté dans
mon choix qui se portait alors vers Nancy. Tu as toujours pris le temps de nous accompagner
dans cet apprentissage qu’est I'Internat et ta capacité a enseigner m’impressionne. Merci

également pour ton soutien et ton implication dans ce travail de thése.

Au Docteur Laurent COFFINET. Vos connaissances n’ont pas de limite, tout comme votre
implication aupres des enfants. Vous avez toute ma sincere admiration. Je suis ravie de

bientdt travailler a vos cotés.

Au Docteur Robert STRINGINI. Merci pour votre confiance depuis le début, pour votre
accueil, votre compréhension, votre accompagnement, vote bonne humeur, et votre

pédagogie.

Remy. Ah, Rémy! Best department chief ever! Ton dynamisme, ton franc-parler, ta dérision...

et tout ce que tu m’apprends aussi. Vous étes formidable ! Allez bises.

Héléne. Le copier-coller du Grosjean ! Merci pour tous tes enseignements et ta patience
(méme si tu fais un peu peur). Tu m’as beaucoup fait avancer au cours de ces deux
semestres et je sais que cela va continuer ! Merci pour ¢a.

Cricri | Merci pour tes conseils, ta confiance, et ta patience.

Sophie, les astreintes d’enfer avec moi c’est FINI !l

Juliane, pour tes avis qui tournent, Gratien, pour ta clarté, Jean-Claude, ta confiance et ta

gentillesse, Betty, la bonne humeur du jeudi : merci a vous !

A Monsieur TOUSSAINT. Merci pour votre confiance, votre disponibilité permanente, votre

clarté, et vos blagues (une rape a fromage, un démonte pneu...)
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Bettina, merci pour ta gentillesse, tes enseignements, ta patience.

Ayoub, promis je vais essayer d’étre plus délicate. Méme si ¢ca n’a pas trop changé en 4 ans...

Le Bolz’ | Merci de laisser ma main gauche s’exprimer. J’espére partager encore de bons

moments avec toi (sans trop de métal non plus). Mais je voterai pas chaton.

Adrien et Théo. Mes chefs du CHU au top !!

L’équipe des Hopitaux Edouard Herriot et HFME a Lyon : merci pour ces mois riches en
couleurs et en apprentissages, malheureusement terminés trop t6t. Un merci tout

particulier aux Docteurs TRUY, AYARI-KHALFALLAH, a Gauvain, Marion et Lara.

A mes Collégues, par ordre d’apparition :

Aux IDE de consult de Brabois qui ont toléré mes (nos ?) consult interminables lors de notre
découverte de I'ORL et méme apres : Rachel, Corinne, Marie-Line, et ensuite Cathy et
Sandrine. Merci tout particulierement a Aicha pour tes audios expliqués, et pour ton coup de

main pour le recueil de ce travail !

Aux infirmiéres et aides-soignantes d’hospit de Brabois (vous étes beaucoup trop
nombreuses pour que je vous cite TOUT.E.S !) : merci pour votre pep’s, votre sympathie, les
bons moments passés et les moins bons, pour vos appels (si si), votre disponibilité, vos

compétences.

Aux secrétaires de Brabois, méme si Ludivine il m’arrive de ne pas te reconnaitre des le

premier « allo ».
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A I'équipe de 'HE !!

Sylvie et Juju le duo de choc. Ce fut un réel bonheur de passer ces 6 mois avec vous. Vous
étes la creme de la créeme !

Ravie que Juju soit 13, sur ce grand bureau, quand je reviendrai. Sylvie j'espére qu’on pourra
se voir régulierement ! (peut-étre autour d’un thé-gateau sur un tabouret ?)

Nadine... Hate de revenir travailler avec toi - et de mettre des casques énooormes sur des

toutes petites tétes.

A I’équipe de consult de Mercy !!

Laure, Ana, Sylvie, Fred et Fred : votre efficacité, votre disponibilité, votre fiabilité, votre
implication... Tout ceci a mis un haut niveau d’exigence lorsque je passe dans d’autres
services... C'est du propre tiens !

Dodo, Martine, Alex, Flavie... Un médecin n’est rien (ou presque) sans une bonne secrétaire,

et vous étes une équipe au TOP | C'est un réel plaisir de travailler avec vous (sauf Doriane).

Et a toute la team de Mercy, merci pour ces pauses repas / café / chocolats / croissants /

commeérages / rires au 13 !
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SERMENT

« Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je dure d’étre fidéle aux
lois de I'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. Jinterviendrai 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. 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 a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recue a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
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
I'indépendance nécessaire a I'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 a mes confréeres ainsi qu'a leurs familles dans |'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses

; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque ».
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LISTE DES ABREVIATIONS

AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

CRS : Chronic RhinoSinusitis = rhinosinusite chronique

CRSWNP : Chronic RhinoSinusitis with Nasal Polyps = rhinosinusite chronique avec polypose
nasale

EMC : Encyclopédie Médico-Chirurgicale

EPOS : European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
FESS : Functional Endoscopic Sinus Surgery

HERA : Hamartome Epithélial respiratoire adénomatoide

HES : Hématéine-Eosine-Safran

IgE : Immunoglobulines de type E

IL : InterLeukine

MMP : MetalloProtéinases Matricielles

NO : Nitric Oxide (monoxyde d’azote)

Pl : Polype Inflammatoire

PN : Polypose Nasale

PNE : PolyNucléaire Eosinophile
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1. INTRODUCTION

1.1. La Polypose Nasale

La polypose nasale (PN) est une affection répandue : elle affecte 2,11% de la population
Francaise @ son impact sur la qualité de vie est notable par ses retentissements physique,

social, et émotionnel.

Selon 'EPOS 2020, Ia rhinosinusite chronique (CRS) est définie par :

« La présence de deux symptémes ou plus, dont un parmi blocage nasal / obstruction /
congestion / rhinorrhée (antérieure ou postérieure)

Et + douleurs / pression faciale

+ hypo/anosmie

Pendant au moins 12 semaines ».

La rhinosinusite chronique avec polypes nasaux (CRSWNP) est définie par la présence en
endoscopie nasale de : « polypes nasaux et/ou écoulement muco-purulent principalement
en provenance du méat moyen et/ou cedéme ou obstruction muqgueuse principalement du
méat moyen » @),

L’examen endoscopique permet de classer la PN en stades B

Stade 0 = absence de polype ;

Stade 1 = polypes seulement dans le méat moyen ;

Stade 2 = polypes débordant le méat moyen mais n’obstruant pas totalement le nez;

Stade 3 = polypes obstruant complétement le nez.

Nous utilisons la classification suscitée avec les précisions suivantes :

Le stade 1 correspond a des polypes ne dépassant pas le bord libre du cornet moyen, qu'’ils
soient localisés dans le méat moyen ou la fente olfactive ;

Le stade 2 a des polypes touchant le dos du cornet inférieur ;

Le stade 3 a des polypes touchant le plancher de la fosse nasale ;

Le stade 4 a des polypes extériorisés dans le vestibule nasal.
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La polypose nasale se traduit au scanner par un comblement des cellules ethmoidales,
fréquemment associé a un comblement des sinus para-nasaux (frontal, maxillaires,

sphénoidal). En raison de la production de monoxyde d’azote (ou Oxyde nitrique, NO) par les

()

sinus, ces comblements peuvent étre incomplets

Image scannographique en coupe
coronale d’un patient atteint de récidive
de polypose nasale stade Il a gauche, Il
a droite. Noter la liberté des fentes
olfactives (triangle blanc) et la position
des lames des cornets moyens (fleches
blanches). Une méatotomie moyenne
bilatérale a été réalisée lors de la
premiére chirurgie (rond blanc).

A I'examen anatomopathologique, les polypes inflammatoires (PI) sont définis comme du
tissu polypoide avec de fréquentes Iésions épithéliales, un épaississement de la membrane

basale, un cedéme interstitiel du stroma, et une affluence de fibroblastes et de cellules

inflammatoires dans le tissu conjonctif @),

Examen  anatomopathologique  des
polypes  d'une  polypose  nasale,
coloration hématéine-éosine-safran
(HES), grossissement x20. Polype revétu
par un épithélium respiratoire régulier.
Sous cet épithélium, noter la présence
d'un infiltrat polymorphe,
principalement mononucléé, non
spécifique, associé a des remaniements

fibreux. Image extraite de 'EMC, Bonfils,
B8 2016 (5)

|
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Les principales pathologies associées a la PN sont l'intolérance a I'aspirine, I'asthme (48%
des cas (3’6)), les trois associés formant le syndrome de Fernand Widal (4.7.8) ; au second plan
on retrouve le reflux gastro-cesophagien, le syndrome d’apnées du sommeil, 'amygdalite

chronique (7), la rhinite allergique, la mucoviscidose, et la dyskinésie ciliaire primitive ®)

La prise en charge de la PN passe en premier lieu par un traitement médical : lavages de nez
pluriquotidiens au sérum physiologique, corticothérapie locale, corticothérapie systémique
©) En cas d’absence d’amélioration significative malgré le traitement médical bien mené, la

prise en charge peut alors passer par une chirurgie.

La polypose nasale est appelée Rhinosinusite chronique avec polypes (CRSWNP) dans la
terminologie anglo-saxonne (100 cette terminologie utilisée dans la littérature internationale
induit une dichotomie qui fait perdre de nombreuses informations cliniques sur la
symptomatologie présentée par les patients. Selon cette approche traditionnelle classant la
polypose nasale comme une sous entité des rhinosinusites chroniques, la CRS et la CRSWNP
sont le résultat de la réaction de la muqueuse nasale aux agressions extérieures telles que la
pollution, les virus, bactéries et antigénes bactériens, les allergénes, les variations
climatiques @) Cette classification n’est pas utilisée au CHRU de Nancy, et fait place a une
démarche diagnostique basée sur le triptyque anamnése — endoscopie — scanner. Cette
approche permet de regrouper les pathologies dans le cadre général des
dysfonctionnements naso-sinusiens chroniques. Dans le concept evo-devo, la polypose
nasale est une maladie inflammatoire chronique de la muqueuse olfactive vestigiale de
I'ethmoide Y. L’ethmoide est I'os de la base du crane contenant la mugueuse du nez
olfactif ™. Au cours de I'évolution des espéces, cette muqueuse olfactive régresse pour
devenir une muqueuse respiratoire, mais semble conserver la capacité d’engendrer une
réaction inflammatoire spécifique ethmoidale.

Nous préférons ainsi au terme de rhinosinusite chronique avec polypes (CRSWNP) celui de

polypose nasale (PN). La PN est une rhinite olfactive, les polypes se développant aux dépens

de la muqueuse vestigiale olfactive des labyrinthes ethmoidaux.
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Dans la polypose nasale, I'indication chirurgicale est posée lorsque les symptomes sont
insuffisamment controlés par le traitement médical bien conduit. Les deux approches
exposées permettent d’expliquer les deux principales catégories de techniques chirurgicales
de traitement de la PN.

La premiere consiste en une chirurgie dite fonctionnelle. Elle va de la polypectomie a
I'ouverture plus ou moins large des cellules ethmoidales voire des ostiums des sinus para-
nasaux. Le principe est de favoriser le drainage et la ventilation naso-sinusienne, avec
I’objectif de conserver la muqueuse sur bases osseuses ®) Dans la littérature anglo-saxonne,
le terme consacré est « functional endoscopic sinus surgery » (FESS).

La seconde est une chirurgie dite radicale. L'ethmoidectomie radicale consiste en I'exérése
aussi compléte que possible de la muqueuse olfactive vestigiale de I'ethmoide et la
conservation aussi longtemps que possible de I'olfaction, tout en préservant production et le
stockage de monoxyde d’azote (NO) par les sinus para-nasaux. Cette technique a été décrite
en 1995 par le Pr JANKOWSKI sous le terme de nasalisation **) puis en 2010 ™ et actualisée
en 2018 . Les principaux temps opératoires comportent une polypectomie soigneuse si
nécessaire, la dissection du lambeau fibro-muqueux de I'apophyse frontale, la dissection de
la fente olfactive, la préservation des ostiums frontaux et sphénoidaux, et enfin une
résection de la muqueuse et des lamelles osseuses du labyrinthe ethmoidal. Elle créée ainsi
une cavité unique ouverte dans la fosse nasale. Une résection des cornets moyens, et une

septoplastie d’accés peuvent étre réalisées.

Apres chirurgie, la récidive de polypose est fréquente. Des études portant sur la chirurgie

(18 ce chiffre allant jusqu’a

fonctionnelle retrouvent des taux de récidive de 40% a 18 mois
78,9% a 12 ans 7 avec un taux de recours a une nouvelle chirurgie de 36,8% sur cette

période.

De nombreuses études portent sur les facteurs cliniques associés aux récidives de PN apres
chirurgie. Ces études sont hétérogénes en raison de la variabilité des techniques
chirurgicales employées. Elles portent principalement sur des chirurgies fonctionnelles.

Des facteurs cliniques sont connus pour étre associés a des récidives plus fréquentes de

(16,18,19) (1618) |4

polypose aprés traitement chirurgical : I'asthme , I'intolérance a I'aspirine
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tabagisme actif 20 |e stade élevé de PN en pré-opératoire 18 Une récidive plus tardive a

été décrite en cas de résection du cornet moyen (20)

Les recherches actuelles ouvrent de nouvelles possibilités de traitement médical pour les
formes résistantes, grace a I’étude des endotypes de polypose nasale.

La classification des maladies en phénotypes ne tient pas compte des mécanismes cellulaires
et moléculaires sous-jacents. L'endotypage est lui basé sur le fait que certaines maladies ont
le méme mécanisme méme si leur étiologie et leurs caractéristiques cliniques finales
peuvent différer. Ces deux approches ne sont pas exclusives : un phénotype peut contenir
plusieurs endotypes et un endotype peut contenir plusieurs phénotypes. La caractérisation
en endotypes permet de définir les pathologies par leurs mécanismes physiopathologiques,
et ainsi identifier des marqueurs spécifigues qui peuvent étre autant de cibles
thérapeutiques (21,22)

Cette caractérisation des pathologies par leurs mécanismes cyto-moléculaires permet
d’élargir le champ des cibles thérapeutiques. A titre d’exemple, ceci a permis au Dupilumab,

anticorps monoclonal inhibant la signalisation de I'lL-4 et 1I-13, d’apparaitre comme une

thérapie prometteuse pour les patients atteints de polypose nasale.

1.2. L’Hamartome Epithélial Respiratoire Adénomatoide (HERA)

L'HERA est une lésion décrite pour la premiere fois par Wenig et Heffner en 1995 23 comme
une pseudotumeur se développant dans la fente olfactive. Cette définition a évolué, et
I’'HERA est aujourd’hui décrit comme pouvant aussi apparaitre de facon diffuse dans la
mugqueuse ethmoidale ; des Iésions d’"HERA peuvent étre notées au sein de polypes nasaux.
Sa nature, néoplasie bénigne ou véritable hamartome par réaction inflammatoire simple,
(24)

reste encore a définir

Il atteint principalement les hommes (ratio 3/2) ?¥.

L’'HERA partage une symptomatologie commune avec la PN : obstruction nasale, rhinorrhée,

céphalées, douleurs faciales, pression faciale, hyposmie ou anosmie 24),
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Wenig a initialement décrit les HERA comme « un aspect de polypes inflammatoires plus
indurés et situés sur le septum » 23 Actuellement 'HERA se définit en endoscopie comme
une « masse de taille variable, d’aspect cérébriforme, charnue a ferme, rosée parfois
jaunatre ». Le HERA isolé émerge de la fente olfactive, entre le septum nasal et le cornet

moyen. Le diagnostic endoscopique d’HERA associé a des polypes nasaux est plus difficile car

il peut exister des polypes inflammatoires situés dans la fente olfactive @

Scannographiquement, I’'HERA apparait comme une Iésion homogene non rehaussée, et doit

étre fortement suspecté en cas d’élargissement des fentes olfactives (25-27),

Image scannographique en coupe
coronale d’un patient présentant un
HERA des fentes olfactives (marqué
par les étoiles blanches) associé a
une polypose nasale stade Il a
gauche et IV a droite.

Noter [I’élargissement des fentes
olfactives : le HERA refoule la lame
cloisonnante des cornets moyens
(repérées par les fleches blanches).

Au plan anatomopathologique, le HERA est initialement défini comme « une prolifération
glandulaire importante entouré d’épithélium respiratoire cilié » (23)

Les données actuelles définissent une lésion de HERA par la "présence de fragments
constitués de pseudoglandes bordées d’épithélium respiratoire cilié, séparées par de fines
bandes de stroma d'une largeur inférieure ou égale au diameétre moyen des glandes ». Le

diagnostic de HERA est posé en cas d’au moins deux fragments > 5mm ou un fragment >

1cm 28,
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in'é , Fragments typiques de HERA :
ég‘&,k glandes  bordées par un
g ‘x’fw : 2 épithélium respiratoire cilié,
ﬁ”‘"%\ ';5&, —¢¢°“ présentant souvent une

1‘ : ‘,’5‘ \lgfb&*,.%w' métaplasie muqueuse et une
RN W membrane  basale  épaissie.

Image du Pr GAUCHOTTE %/,

L’HERA peut &tre isolé dans 27 a 34,7% des cas *"%°).

Il est plus fréquemment associé a diverses pathologies : polypose nasale, adénoidite,
télangiectasie hémorragique, papillome inversé, tumeurs malignes %%

La pathologie la plus fréquemment décrite comme associée a I’'HERA est la PN. Un HERA est
retrouvé chez 35 a 48% des patients opérés pour PN, et une polypose nasale est présente
(24)

chez 50,1 a 57% des patients présentent un HERA

L’'HERA semble se développer en contexte de polypose nasale en contexte inflammatoire

(23,31)

Des interrogations persistent sur les mécanismes physiopathologiques de ces deux
pathologies, et du mécanisme pouvant faire évoluer la PN en HERA.

Les données actuelles de la littérature convergent, pour la PN, vers une réponse
inflammatoire de type Ty2. Cette voie de réaction implique entre autres I'activation et le
recrutement de cellules inflammatoires : les polynucléaires éosinophiles et les mastocytes
(2,32—35).

La physiopathologie de la formation de I'HERA reste encore débattue. Cette entité peut
apparaitre de facon isolée. Il est alors considéré comme une néoplasie bénigne, avec une
participation inflammatoire dans sa genese (23,36),

Plus fréguemment, I'apparition d’'un HERA est associée a un processus inflammatoire,

N %) placant le HERA comme une réaction hyperplasique a une

principalement la P
condition inflammatoire locale. Certaines études rapportent une activation inflammatoire
principalement de type Ty2, avec un processus en cascade impliquant les lymphocytes, les

polynucléaires éosinophiles (PNE), les mastocytes (37.38),
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1.3. Objectifs de I’étude

Nous nous sommes donc questionnés sur ['existence de particularités cliniques,
anatomopathologiques et cytologiques inhérentes a I'apparition d’un HERA, sur un terrain
connu de polypose.

Nous avons ainsi analysé, sur un recueil rétrospectif, les caractéristiques de patients opérés
a deux reprises pour polypose nasale (patients inclus sur 8 ans, avec recueil rétrospectif des

chirurgies préalables via les dossiers cliniques, et archives si nécessaire).

L’objectif principal de cette étude était de décrire et comparer des caractéristiques cliniques
et histopathologiques relevées lors de la chirurgie initiale et lors de la seconde chirurgie pour
récidive de polypose nasale.

Les objectifs secondaires étaient d’identifier les facteurs influengant le délai de recours a la
reprise chirurgicale, décrire les caractéristiques de la population nécessitant une reprise
chirurgicale pour récidive, et déterminer si des facteurs présents lors de la premiere
chirurgie étaient associés a l'issue du résultat anatomopathologique retrouvé a la seconde

chirurgie (Pl / HERA).
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2. ARTICLE

Récidive de polypose nasale
apres ethmoidectomie radicale : étude clinique et

histopathologique.
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RESUME

Introduction : La récidive post-opératoire dans la polypose nasale est attendue, mais
difficilement prévisible. L'objectif principal de cette étude était de comparer, chez des
patients présentant une récidive de polypose nasale nécessitant une reprise chirurgicale, les
caractéristiques initiales - notamment histopathologiques - et les caractéristiques de la

récidive.

Matériels et méthodes : Une analyse rétrospective a été menée sur les dossiers de patients
opérés entre Janvier 2008 et Décembre 2016 pour récidive de polypose nasale aprés
nasalisation (ethmoidectomie radicale). Les caractéristiques anatomopathologiques (polype
inflammatoire / Hamartome Epithélial Respiratoire Adénomatoide, HERA), histologiques
(taux de polynucléaires éosinophiles, PNE, et de mastocytes), et cliniques ont été

comparées.

Résultats : Quatre-vingt patients ont été inclus. Le délai moyen entre les deux chirurgies
était de 9,1 + 4,6 ans. Un taux élevé de mastocytes et de PNE était observé respectivement
dans 24% et 51% des cas a la premiére chirurgie contre 36% et 45% des cas a la seconde. Un
HERA était présent dans 10% des cas lors de la premiére chirurgie, contre plus de 50% a la
seconde. Il n’a pas été retrouvé d’association significative entre les données cliniques et
histopathologiques relevées a la premiére chirurgie, et les caractéristiques de la récidive

(délai, apparition d’'un HERA).
Conclusion : Les taux de mastocytes ou d’éosinophiles présents dans le tissu d’exérése d’une

premiére chirurgie de polypose ne sont pas associés au délai ou au mode de rechute en cas

de récidive.

Mots-clés : Polypose nasale, Hamartome Epithélial Respiratoire Adénomatoide, récidive,

mastocytes, polynucléaires éosinophiles.
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ABSTRACT

Introduction: Postoperative recurrences are expected in nasal polyposis, but difficult to
predict. The aim of this study was, in patients with recurrent nasal polyposis requiring

surgical revision, to compare initial and recurrence histopathologic characteristics.

Materials and methods: A retrospective analysis was carried out on the basis of the files of
patients operated on between January 2008 and December 2016 for a recurrence of nasal
polyposis after nasalization (radical ethmoidectomy). The anatomopathological
(inflammatory polyp / Respiratory Adenomatoid Epithelial Hamartoma, REAH), cytological

(eosinophil and mast cell rates), and clinical characteristics were compared.

Results: Eighty patients were included. The mean interval between the two surgeries was
9.1 £ 4.6 years. An elevated level of mast cells and eosinophils was observed respectively in
24% and 51% of cases at first surgery versus 36% and 45% at second. REAH was present in
10% of cases at first surgery, versus more than 50% at the second. No significant association
was found between the clinical and histopathological data collected at first surgery, and at

recurrence (time interval, REAH appearence).

Conclusion: Nasal polyp tissue levels of mast cells or eosinophils at first surgery are not

associated with the time or the histopathological type of relapse.

Key words: Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps, Respiratory Adenomatoid Epithelial

Hamartoma, recurrence, mast cells, eosinophils.
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INTRODUCTION

La polypose nasale (PN) affecte 2,11 % de la population frangaise g

sur la qualité de vie %

, avec un impact notable

Le traitement de cette pathologie est en premier lieu médical, mais celui-ci peut étre
insuffisant et justifier le recours a une prise en charge chirurgicale @),

Les mécanismes de développement de la polypose nasale mettent globalement en jeu la
voie inflammatoire de type 2 (Ty2) @) mais I"'approche physiopathologique et thérapeutique
actuelle tend a classer plus précisément la PN dans des clusters (endotypes) partageant des
traits communs cytologiques, voire moléculaires en vue de mieux personnaliser les

traitements .

Certains patients présentent des évolutions avec récidive de polypes, nécessitant le recours
a des reprises chirurgicales : apres chirurgie endoscopique sinusienne fonctionnelle (FESS), la
nécessité d’une reprise chirurgicale chez les patients opérés pour polypose serait de 36% ©)
et I'intervalle moyen avant une seconde chirurgie est dans la littérature de 4,87 + 3,61 ans
(10)

Certains facteurs cliniques sont connus pour étre associés a des récidives plus fréquentes de
polypose apreés traitement chirurgical : un asthme, une intolérance a I'aspirine, un tabagisme

actif, un stade de polypose élevé en préopératoire "2

D’autre part, la fréquence des hamartomes épithéliaux respiratoires adénomatoides (HERA)
associés a la polypose semble plus élevée pour les patients ayant des récidives (35 a 48% des
patients opérés une fois pour polypose (13)) contre 74 % en cas de chirurgie antérieure 4 L3
description anatomopathologique du HERA est basée sur les criteres décrits par Wenig et
Heffner (15), précisés par Gauchotte et al. en 2013 (16),

La voie de formation des HERA met en jeu un processus en cascade semblant impliquer

(17) ot ces HERA semblent

notamment les polynucléaires éosinophiles (PNE) et les mastocytes
souvent associés a des formes ou l'inflammation est parait non contrélée (1418 Devant ces
éléments, il serait donc possible que certains profils inflammatoires soient plus a risque de

récidive, nécessitant des reprises chirurgicales. Toutefois, il n’existe a I’heure actuelle peu
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d’études comparant les présentations histologiques lors de deux chirurgies successives chez
des patients souffrant d’une récidive de PN.

L’objectif principal de cette étude était de comparer les caractéristiques initiales — cliniques
et histopathologiques — et lors de la récidive — délai et anatomopathologie - , chez des
patients présentant une récidive de PN nécessitant une reprise chirurgicale apreés
ethmoidectomie radicale.

Les objectifs secondaires étaient d’identifier les facteurs influengant le délai de recours a
une reprise chirurgicale, et de rechercher une association entre les caractéristique cliniques
e

et histologiques en chirurgie premiére et les résultats anatomopathologiques de de la 2

chirurgie.

MATERIELS ET METHODES

Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique incluant tous les dossiers des
patients opérés de récidive polypose nasale symptomatique aprés une premiére chirurgie de
nasalisation (ethmoidectomie radicale), au cours de la période de Janvier 2008 a Décembre
2016. Les chirurgies (initiales et de reprise) étaient toutes effectuées par la méme équipe et
les indications étaient similaires, s’appuyant sur I'altération de la qualité de vie des patients
en dépit du traitement médical bien mené. Les critéres d’exclusion étaient : un age inférieur
a 18 ans au moment de la chirurgie de récidive ou la présence d’une rhinosinusite chronique
cedémato-purulente (mucoviscidose, dyskinésie ciliaire primitive, syndrome de Mounier

Kuhn, maladie de Churg et Strauss).

Les données ont été anonymisées au fil du recueil selon les recommandations du comité
d’éthique local relatives aux recherches sur données existantes (n’impliquant pas la

personne humaine).
Pour chaque patient des données démographiques ont été relevées (sexe, age a la premiére

chirurgie, tabagisme, antécédents médicaux dont asthme et intolérance a I'aspirine). Ce

dernier critere (intolérance a I'aspirine) est relevé sur déclaration du patient.
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Pour chaque chirurgie (initiale et de récidive) les données relevées étaient : stade
endoscopique de la polypose en préopératoire (gauche / droite), date de la chirurgie,
réalisation d’une septoplastie, réalisation d’une résection turbinale moyenne (pour la
premiere chirurgie seulement), anatomopathologie des pieces d’exérese de chaque fosse
nasale (polype inflammatoire / HERA — seul ou associé aux polypes inflammatoires), taux de
polynucléaires éosinophiles et de mastocytes dans le matériel d’exérése de chaque fosse

nasale.

Pour les analyses histopathologiques, les prélevements étaient fixés dans du formol puis
inclus en paraffine avant analyse.

Le résultat polype inflammatoire seul ou HERA a été relevé pour le produit d’exérése de
chaque fosse nasale opérée.

L’analyse histologique était effectuée par analyse immunohistochimique. Les cellules étaient
détectées par lecture semi-quantitative. Pour les mastocytes, le marquage
immunohistochimique était réalisé a |'aide de I'anticorps anti-tryptase, ou pour quelques cas
les plus anciens, par coloration au Giemsa (n= 3). Les polynucléaires éosinophiles (PNE)

étaient détectés par coloration a I’'Hematoxyline Eosine Safran (HES).

Les variables quantitatives sont présentées sous forme moyenne * écart-type. Les variables
qualitatives sont présentées en fréquence et pourcentage. Le test du Chi 2 ou le test Fisher
exact (lorsque les effectifs théoriques étaient inférieurs a 5) ont été utilisés pour comparer
les variables qualitatives entre les groupes. Le test de Wilcoxon-Mann-Whitney a été utilisé
pour comparer les variables quantitatives entre les groupes. Les analyses ont été effectuées
a l'aide du logiciel SAS v9.1 (SAS Inst., Cary, NC). La valeur p < 0,005 a été considérée comme

significative, et p < 0,05 comme suggestive (28),
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RESULTATS

Un total de 80 patients a été inclus, avec un age moyen de 43,8 ans (+ 12,6 ans). Les données

démographiques et cliniques sont présentées dans le tableau 1.

Les caractéristiques chirurgicales et les résultats histopathologiques des deux chirurgies sont
présentées dans le tableau 2.

Sur plan anatomopathologique, on retrouve dans plus de 90% des cas des polypes
inflammatoires seuls a la premiere chirurgie (74 fosses nasales gauches et 73 fosses nasales
droites), les 7,5% de cas restants sont associés a des HERA. L’analyse histopathologique de la
seconde chirurgie (récidive) montre une majoration des cas de HERA qui passent a 50% des
fosses nasales opérées (6 cas a gauche comme a droite sur la premiére chirurgie contre 38 et

41 lors de la reprise).

Concernant la représentation cellulaire, un taux de mastocytes supérieur a 5% de la
population cellulaire totale est observé lors de la premiéere chirurgie dans 24% des fosses
nasales opérées, contre 36% lors de la reprise chirurgicale. On reléve un taux de PNE
supérieur a 40% de la population cellulaire totale dans 51% des fosses nasales opérées lors

de la premiére chirurgie, et dans 45% des fosses nasales lors de la seconde.

Le délai moyen entre les deux chirurgies était de 9,1 ans £ 4,6 ans.

L'analyse du délai entre les deux chirurgies en fonction des caractéristiques cliniques et
cytologiques notées lors de la premiére chirurgie est rapportée dans le tableau 3. 1l n’y a pas
de différence significative sur le délai de recours a une chirurgie de révision selon |’existence

d’un asthme, d’un tabagisme, ni selon le taux de PNE ou de mastocytes.

L’analyse ne retrouve pas d’association statistiquement significative entre I'occurrence d’un
HERA lors de la deuxieme chirurgie et les données relevées a la premiere chirurgie : stade de
la polypose, réalisation d’une résection turbinale moyenne et d’une septoplastie, résultats

anatomopathologiques, dont cytologie, du produit d’exérese (tableau 4).
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DISCUSSION

Notre étude a exposé les caractéristiques cliniques, anatomopathologiques et cytologiques
(Tableau 2). Le profil anatomopathologique des récidives est différent du profil initial. La
proportion de patients présentant un taux élevé de mastocytes (>5%) apparait plus

importante et il existe une forte proportion de patients présentant un HERA.

Donnell et al. ont mené en 2020 ™ une étude comparant un groupe de patients opérés
pour premiere chirurgie a un groupe de patients opérés pour récidive de PN, en relevant les
caractéristiques histopathologiques, notamment le taux de PNE. Leur étude ne trouve pas de
différence significative entre les deux populations sur les critéres histopathologiques, y
compris sur le taux de PNE, exprimé chez Donnell en nombre par champ. Le design de
I'étude de Donnell et al. permet de tester statistiquement cette association mais a
néanmoins l'inconvénient d’introduire un biais d’inhomogénéité dans la sévérité de la
pathologie dans la population testée en « 1% chirurgie ». Il est en effet possible que des
patients inclus dans ce groupe deviennent par la suite des patients en récidive, voire méme

en récidive précoce.

Notre étude offre une précision cytologique supplémentaire des Iésions retrouvées dans le
cadre de PN opérées en « premiere main » et en situation de récidive. Le nombre de
patients présentant un taux élevé de mastocytes augmente entre la premiere et la seconde
chirurgie tandis que ceci s’inverse pour les PNE.

L’analyse cytologique réalisée dans le laboratoire de notre centre, pour les mastocytes et les
PNE, est une analyse semi-quantitative par estimation au microscope. Cette méthode semi-
guantitative est utilisée en routine, car facile et peu colteuse, mais peut étre un outil qui
n’est pas suffisamment puissant. Un décompte de cellules par champ de fort grossissement
(15,20) plutét gu’une estimation en pourcentage semblerait pertinent mais souléve des
problemes d’applicabilité en routine.

Le taux de mastocytes est analysé par marquage immunohistochimique avec I’anticorps anti-

tryptase. Celui-ci met en évidence les mastocytes dits « tryptase positive ». La détection par

I'anticorps anti-tryptase ne reflete pas l'intégralité de la population mastocytaire. Ceux-ci

39



peuvent étre chymase positif seuls, ou tryptase et chymase positifs @Y pe plus, le taux de
mastocytes révélés par la tryptase ne reflete pas I'inflammation locale réelle : les mastocytes
sont présents mais ne déclenchent pas nécessairement la réaction inflammatoire. Les
recherches pourraient s’intéresser a I'utilisation de marquages fonctionnels autres que la
tryptase, tels que les cytokines, voire a des analyses de dégranulation mastocytaire, qui sont
techniquement réalisables par le compte des signaux punctiformes adjacents aux cellules

mastocytaires tryptase positives, mais peu applicables en routine (22),

Par ailleurs, les parameétres que nous avons étudiés ne refletent pas I'entiéreté des

marqueurs inflammatoires de la polypose nasale.

(8’23), I’étude d’autres

. I'eotaxine 7,

Avec l'intérét croissant pour la classification en endotypes de la PN

facteurs cytologiques ou moléculaires, telles que les metalloprotéinases **°

(4-7) (24)

les interleukines , et I'ostéopontine ", pourrait permettre de développer et adapter de
nouvelles options thérapeutiques médicales, telles que I'immunothérapie.

L'utilisation d’outils plus précis pour la détection et le décompte cellulaire, et la recherche
de nouveaux marqueurs, présente un intérét clinique et thérapeutique, mais est aussi un
défi en termes de colts financier et humain, en raison des réactifs et du temps d’analyse

nécessaires.

Nos résultats montrent une occurrence d’HERA importante lors des reprises chirurgicales

(25) et

pour récidive de polypose. Ce résultat vient conforter nos travaux précédents
I’association connue des HERA avec le nombre de chirurgies (1314 Cette association explique
vraisemblablement le taux de mastocytes plus élevé lors des chirurgies de reprise. L'HERA
est décrit dans la littérature comme une lésion riche en mastocytes et de pauvreté relative

. . . N - 16,2
en PNE comparativement aux polypes inflammatoires ou a la muqueuse saine (16,26),

A l'inverse, Gauchotte et al. en 2013 (16)

ont montré, avec une méthodologie particuliere de
détection des mastocytes impliquant les metalloprotéinases, qu’il existe une forte
concentration de mastocytes au sein des lésions d’"HERA.

En revanche, nos données ne montrent pas d’association significative entre la cytologie de la
premiere chirurgie (taux de mastocytes et de PNE) et I'apparition d’un HERA a la seconde

chirurgie.
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Pour éviter le sur-diagnostic d’HERA, les lésions décrites comme HERA-Like ont été
comptabilisées comme polypes inflammatoires seuls et non comme HERA. La définition des

HERA-like a été publiée en 2013 par Gauchotte et al. *®

, et était déja appliquée dans notre
centre depuis 2007 (donc pour 100 % des patients inclus ici, pour leur seconde chirurgie).
L'inclusion étant basée sur la seconde chirurgie, les patients ont pu avoir leur premiére
chirurgie au plus té6t en 1994. Il faut ainsi noter que le taux d’HERA relevés lors de la
premiere chirurgie est probablement sous-estimé car 'HERA était peu connu avant 2003
dans le domaine de Ila rhinologie et était donc moins recherché par les
anatomopathologistes. Selon les études les plus récentes I’'HERA est en effet retrouvé chez

35 a 48% des patients opérés pour polypose 13 Le taux d’HERA retrouvé pour la seconde

chirurgie dans notre étude n’en reste pas moins particulierement élevé (50 %).

La majorité des patients de notre population présente un asthme, avec un taux proche de
70%, ce qui est comparable avec les données de la littérature 19 cette forte proportion est
cohérente étant donné la prédisposition aux récidives de PN chez les patients asthmatiques

(11,12)

Des facteurs sont décrits dans la littérature comme prédisposant a une récidive de polypose
apres chirurgie : asthme, intolérance a I'aspirine, tabagisme actif, stade de polypose (11.12)
infiltration élevée en PNE dans le tissu polypoide, et expression faible des mastocytes
tissulaires tryptase positifs (200 Ceci a été évalué par comparaison de patients opérés une
seule fois et de patients réopérés par FESS. Dans notre population, qui comporte
uniquement des patients qui récidivent apres chirurgie radicale, il n’a pas été retrouvé
d’association entre ces facteurs et le délai de recours chirurgical (tableau 3). Ces facteurs
sembleraient donc influencer la fréquence de récidive, mais pas le délai post-opératoire de
cette récidive, tout du moins aprées chirurgie radicale.

Le taux d’intolérance a I'aspirine dans notre population est particulierement élevé (57%).
L'intolérance a I'aspirine est un facteur connu comme associé a la récidive de polypose. Le
taux d’intolérance a I'aspirine associée a la PN est dans la littérature proche de 10% @7,
Notre population se compose uniquement de patient ayant récidivé ; il est donc logique que
ce taux soit plus élevé que celui usuellement décrit pour la population atteinte de polypose
nasale. Cependant, méme en comparaison avec des études s’intéressant a des patients en

. . JORRT) ;. , . , 1
situation de récidive ce taux reste supérieur aux données de la littérature (9),
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L’association entre le stade de PN et I'apparition d’'un HERA, avec une valeur p a 0,04 du c6té
gauche, apparait suggestive mais sans se confirmer a droite. Ceci illustre bien le fait qu’un

seuil de significativité p < 0,05 laisserait encore une place trop grande au hasard (28),

Malgré ces facteurs de récidive a priori défavorables, les délais de recours a une nouvelle
chirurgie pour récidive sont dans notre étude sont plus longs que ceux décrits classiquement
dans la littérature. La majorité des études utilisent une procédure chirurgicale de type
chirurgie endoscopique fonctionnelle des sinus. La technique employée dans notre équipe
est une ethmoidectomie radicale (nasalisation). La nasalisation pourrait retarder la nécessité
de recours chirurgical dans les formes évolutives de PN. Cela concorde avec les travaux

publiés précédemment par notre équipe (29),

Un biais majeur de comparaison des études dans la littérature est I'absence de définition
consensuelle de la « récidive » de PN. Nous utilisons ici comme critere le délai de recours a
une nouvelle chirurgie. Ce critére parait pertinent cliniquement car il s’agit du stade de la
récidive a partir duquel le patient percoit un retentissement suffisant sur sa qualité de vie
pour étre demandeur d’une nouvelle prise en charge. Ceci signe une maladie non contrélée.
Cette donnée a une signification clinique bien plus fondée qu’une simple majoration de
score endoscopique ou scannographique, dont on sait qu’ils sont peu corrélés a la qualité de
vie des patients B9 par ailleurs, le fait que les indications chirurgicales soient posées par une

seule et méme équipe a permis d’homogénéiser les critéres de décision chirurgicale.

CONCLUSION

Les données présentées montrent une photographie des caractéristiques histologiques
retrouvés chez des patients opérés en chirurgie primaire et de 1lére récidive de PN par
chirurgie radicale. Les taux de mastocytes et éosinophiles présents dans les produits
d’exérese d’ethmoidectomie radicale pour PN n’apparaissent pas associés au délai de
recours chirurgical ni au développement d’"HERA. Cette population pourrait utilement étre
comparée a une population non réopérée dans le méme délai sous forme d’étude cas-
témoins. Des études sont nécessaires pour rechercher d’éventuels marqueurs ou méthodes

d’analyses histologiques plus sensibles adaptables en routine.
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ANNEXES

Tableau 1 : caractéristiques démographiques.

n (%)

Sexe

Homme

Femme
Asthme

Présent

Absent
Intolérance a I'aspirine

Présent

Absent
Syndrome de Fernand-Widal

Présent

Absent
Tabagisme actif

Présent

Absent

46 (57,5%)
34 (42,5%)

57 (71,25%)
23 (28,75%)

47 (58,75%)
33 (41,25%)

42 (52,5%)
38 (47,5%)

21 (26,25%)
59 (73,75%)
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Tableau 2 : description des caractéristiques cliniques, chirurgicales, anatomopathologiques

et cytologiques.

Premiére chirurgie (n=80)

Deuxieéme chirurgie (n= 80)

FN Gauche FN Droite FN Gauche FN Droite
Stade polypose
1 7 (8,75%) 8 (10%) 18 (22,5%) 13 (16,25%)
2 23 (28,75%) 23 (28,75%) 27 (33,75%) 20 (25%)
3 42 (52,5%) 42 (52,5%) 28 (35%) 38 (47,5%)
4 8 (10%) 7 (58,75%) 7 (8,75%) 9(11,25%)
Résection turbinale moyenne 60 (75%) 59 (73,75%)

Septoplastie

Anatomopathologie
PI
HERA
Taux de PNE
<40%
> 40%
Données manquantes
Taux de mastocytes
<3%
Entre 3 et 5%
>5%

Données manquantes

31 (38,75%)

74 (92,5%)
6 (7,5%)

28 (35%)
41 (51,25%)
11 (13,75%)

35 (43,75%)
17 (21,25%)
19 (23,75%)
9 (11,25%)

73 (92,41%)
6 (7,59%)

28 (35%)
40 (50%)
12 (15%)

34 (42,5%)
17 (21,25%)
19 (23,75%)
10 (12,5%)

12 (15%)

42 (52,5%)
38 (47,5%)

32 (40%)
37 (46,25%)
11 (13,75%)

16 (20%)
16 (20%)
29 (36,25%)
19 (23,75%)

39 (48,75%)
41 (51,25%)

33 (41,25%)
36 (45%)
11 (13,75%)

16 (20%)
15 (18,75%)
28 (35%)
21 (26,25%)

FN : fosse nasale

Pl : Polype inflammatoire

HERA : Hamartome Epithélial Respiratoire Adénomatoide
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Tableau 3 : Délai de récidive selon les caractéristiques cliniques et cytologiques.

Délai moyen de récidive, années (+ ET) p
Asthme
Oui 8,5 (£ 4,2) 0,0812"
Non 10,7 (£ 5,1)
Tabac
Oui 9,8 (+5,2) 0,6737"
Non 8,9 (x4,4)
FN gauche p FN droite p
Taux PNE
< 40% 9,0 (+ 4,4) 0,3192™ 8,9 (+ 4,4) 0,3933"
> 40% 7,8 (+ 4,0) 7,8 (+4,1)
Données Manquantes 11 12
Taux mastocytes
<3% 8,0 (+3,8) 0,5303W) 7,6 (% 4,0) 0,3682W)
Entre 3 et 5% 8,1(+4,9) 8,5 (£ 4,9)
> 5% 9,45 (+ 4,5) 9,6 (+ 4,5)
19 21

Données manquantes

W) test de Wilcoxon

(KW). test Kruskall-Wallis
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Tableau 4 : Comparaison des résultats anatomopathologiques obtenus par fosse nasale lors

de la seconde chirurgie selon les caractéristiques cliniques et histopathologiques de la

premiere chirurgie.

Premiére chirurgie

Deuxiéme chirurgie

FN Gauche 2° chirurgie

FN Droite 2° chirurgie

Pl HERA + PI p Pl HERA + PI p
Stade polypose
Stade 1 7 0 0,0369" 5 3 0,6625"
Stade 2 9 14 9 14
Stade 3 22 20 21 21
Stade 4 4 4 4 3
Turbinoplastie moyenne
Oui 30 30 0,4380 27 32 0,3703
Non 12 8 12 9
Taux de PNE
< 40% 18 10 0,2823 18 10 0,1714
> 40% 21 20 19 21
Données 11 12
manquantes
Taux de mastocytes
<3% 16 19 0,1094 16 18 0,4586
3% < n<5% 13 4 11 6
>5% 11 8 11 8
Données 9 10
manquantes

(). test exact de Fisher
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CONFLIT D’INTERET : aucun.
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3. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Nous avons précisé les caractéristiques tissulaires des PN récidivantes.

La tendance actuelle vise a déterminer la polypose nasale sur des critéres d’endotypes
plutot que de phénotype comme en témoigne I'abondance de littérature récente sur le sujet
(2,22,32—35,39—41).

Cette approche repose sur la connaissance des processus physiopathologiques de
développement de la PN, mettant en jeu principalement la voie inflammatoire de type 2

(TH 2) (2,6,22,32-35,42,43)

Ses médiateurs sont les interleukines 4, 5 et 13 (IL-4, IL-5, IL-13) %33 |eg

immunoglobulines de type E (IgE) B3 es metalloprotéinases de type 9 (MMP-9) (2,44-46)

(34,47,48) (35,49)

I’éotaxine , et I'ostéopontine
Au niveau cytologique, la voie Ty2 induit un recrutement de PNE (232,34,3%) ot de mastocytes
(23233500 ces cellules sont des marqueurs de I'inflammation dans la PN et sont simples 2

identifier lors des analyses histopathologiques.

La corticothérapie, locale ou systémique, actuellement indiquée comme traitement médical
de la PN, diminue lI'inflammation Ty2 et I'infiltration tissulaire en PNE 1),

Les recherches actuelles aboutissent a de nouvelles thérapeutiques pour les patients atteints
de PN avec pour objectif un traitement personnalisé, telles que le dupilumab, anticorps
monoclonal inhibant signalisation de I'IL-4 et de I'lL-13.

Le monde pharmaceutique est actuellement I'objet d’'une course a lidentification de
facteurs similaires sur lesquels agir afin de développer des thérapeutiques dites
personnalisées, pour les patients atteints de PN séveére.

Si ce concept est séduisant, il convient de prendre du recul. En effet, si ces nouvelles
thérapeutiques issues de I'approche en endotypes de la PN sont comparées a la

1 s . . . ;7 7
), aucune étude comparative avec la chirurgie n’a été menée.

corticothérapie &
Ce type d’études parait indispensable étant donné que l|'exérése chirurgicale apparait
comme le gold standard de la prise en charge des PN séveres, résistantes au traitement

médical par corticothérapie (52),

o1



Il serait ainsi nécessaire d’évaluer I'apport de ces nouvelles thérapeutiques en termes de
service médical rendu (criteres d’efficacité et de morbidité), mais aussi de colts médico-
économiques.

Par ailleurs, les PN sévéres peuvent étre associées a d’autres pathologies se développant en
contexte inflammatoire telles que I’'HERA. La chirurgie permet une analyse et donc un
dépistage de ces lésions chez ces patients a risque, ce qui est impossible avec une prise en

charge médicale seule.

L'HERA est une entité récente et récemment étudiée, dont la nature et les implications
rentent encore a définir %,

L’étude du profil histopathologique des patients a méme de développer un HERA pourrait
étre intéressant afin de déterminer les patients susceptibles de développer cette lésion, en
plus des données cliniques et scannographiques pouvant le faire évoquer (25 Ceci a d’autant

plus d’intérét dans le contexte du développement des thérapeutiques médicales, afin de

mieux déterminer les indications chirurgicales.

L'HERA reste a I'heure actuelle une pathologie étudiée par peu d’équipes ; cela souligne
I'intérét d’études multicentriques.

Notre étude montre l'intérét d’une étude cas-témoins, étudiant une population opérée une
fois pour polypose nasale sans nécessité d’un nouveau recours a une chirurgie sur la méme
durée de suivi, et une population réopérée pour polypose.

Le suivi des patients ne nécessitant pas de reprise chirurgicale est hasardeux, ces derniers ne
consultant pas nécessairement le chirurgien ORL si ses symptomes ne sont pas invalidants.
Le groupe témoin peut étre difficile a colliger rétrospectivement : une étude prospective
serait alors de mise, avec un suivi systématique programmé pour tous les patients.

La finalité serait de comparer les données cliniques, anatomopathologiques et cytologiques
initiales des deux populations, et ainsi de comparer leur évolution : absence de reprise
chirurgicale, reprise chirurgicale retrouvant des polypes inflammatoires ou retrouvant un

HERA.

52



Elles pourraient tout d’abord comparer les caractéristiques lors de premiéres chirurgies des
cas et des témoins. Ceci a déja été fait dans la littérature mais pour des chirurgies
fonctionnelles ; s’il est possible d’apparier des témoins sur notre population, il s’agirait alors
de chirurgie radicale.

Elles pourraient également comparer avec une plus grande puissance les facteurs associés
aux évolutions anatomopathologiques apres chirurgie : Pl ou HERA, par comparaison aux
témoins.

Il pourrait également étre intéressant d’évaluer les critéeres histopathologiques que nous
avons testés (PNE et mastocytes), avec un compte rigoureux et systématique, et/ou I'emploi

d’autre marqueurs cytologiques, sans perdre de vue la faisabilité en pratique courante.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : La récidive post-opératoire dans la polypose nasale est attendue, mais
difficilement prévisible. L'objectif principal de cette étude était de comparer, chez des
patients présentant une récidive de polypose nasale nécessitant une reprise chirurgicale, les
caractéristiques initiales - notamment histopathologiques - et les caractéristiques de la
récidive.

Matériels et méthodes : Une analyse rétrospective a été menée sur les dossiers de patients
opérés entre Janvier 2008 et Décembre 2016 pour récidive de polypose nasale aprés
nasalisation (ethmoidectomie radicale). Les caractéristiques anatomopathologiques (polype
inflammatoire / Hamartome Epithélial Respiratoire Adénomatoide, HERA), histologiques
(taux de polynucléaires éosinophiles, PNE, et de mastocytes), et cliniques ont été
comparées.

Résultats : Quatre-vingt patients ont été inclus. Le délai moyen entre les deux chirurgies
était de 9,1 + 4,6 ans. Un taux élevé de mastocytes et de PNE était observé respectivement
dans 24% et 51% des cas a la premiére chirurgie contre 36% et 45% des cas a la seconde. Un
HERA était présent dans 10% des cas lors de la premiére chirurgie, contre plus de 50% a la
seconde. Il n’a pas été retrouvé d’association significative entre les données cliniques et
histopathologiques relevées a la premiére chirurgie, et les caractéristiques de la récidive
(délai, apparition d’'un HERA).

Conclusion : Les taux de mastocytes ou d’éosinophiles présents dans le tissu d’exérese d’une
premiere chirurgie de polypose ne sont pas associés au délai ou au mode de rechute en cas
de récidive.

TITRE EN ANGLAIS : Recurrence of nasal polyposis after radical ethmoidectomy: clinical and
histopathological study.
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