Rhinosinusite chronique + polypes nasaux : corticostéroides

nasaux ?

Contexte

Question clinique

La rhinosinusite chronique (RSC) avec des polypes nasaux (RSCaPN) est une pathologie inflammatoire
qui provoque un gonflement et une croissance de la muqueuse du nez et des sinus et qui touche pré-
férentiellement les adultes. La prévalence de sinusite chronique est, au Danemark, en moyenne de 9 %
dans la population générale, celles des polypes nasaux de 4 %". Le diagnostic confirmé de RSCaPN repo-
se sur la présence de polypes, sur la combinaison d’une rhinoscopie antérieure, d'une endoscopie et d'un
CT Scan? En dehors ou en complément de techniques chirurgicales, des corticostéroides topiques sont
classiquement utilisés dans cette indication. Au vu des caractéristiques (fort) différentes entre les études
réalisées dans ce domaine (schémas thérapeutiques, contextes et objectifs)®*, une synthese méthodi-

Quelle est I'efficacité

de I'utilisation de
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que de la littérature sur I'efficacité de ce traitement sur les différents critéres évalués était la bienvenue.
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Sources consultées

* bases de données Cochrane Library, Pubmed,
EMBASE,CINAHL, LILACS, KoreaMed, IndMed,
PakMediNet, CAB abstracts, Web of Science, BIO-
SIS preview, ISRCTN, ClinicalTrials.gov, ICTRP et
Google jusqu’en avril 2012

* liste de références des études identifiées (RCTs et
études controlées) et syntheses possiblement per-
tinentes trouvées dans la littérature jusqu’en avril
2012.

Etudes sélectionnées

» criteres d'inclusion : études randomisées contro-
lées avec des patients souffrant de RSCaPN
diagnostiquée par endoscopie et/ou radiologie

e criteres d’exclusion : études concernant des
polypes antro-choanaux du sinus maxillaire, polypes
malins, mucoviscidose, dyskinésie ciliaire primaire

* 40 RCTs sélectionnées sur 953 références trou-
vées : corticostéroides (CS) topiques versus place-
bo (N = 36) dont 9 avec une comparaison dose
faible/dose élevée de CS, 3 RCTs comparant 2
CS différents (fluticasone et béclométasone) et les
4 autres comparant CS topiques versus absence
d’intervention.

Population étudiée

* 3624 patients adultes (25 a 1 360 par étude) ; 4ge
moyen de 48,2 ans ; 64,3 % d’hommes

« chirurgie préalable chez tous ou pour la majorité
des patients dans 65 % des études incluses.

Mesure des résultats

* critere de jugement primaire : modification de la
symptomatologie, de la taille des polypes et du
nombre de sujets présentant une amélioration (di-
minution) pour ces critéres ; taux de récidive de
polype apres chirurgie

* criteres de jugement secondaires : modification du
flux d'air nasal, de I'aspect radiologique, de |'odo-
rat, de la qualité de vie, arréts de traitement, effets
indésirables.

Résultats

CS topiques versus placebo

* critéres primaires

~ modification de la symptomatologie (N = 7,

n = 445) : amélioration sous CS topiques :
DMS de -0,46 avec IC a4 95 % de - 0,65 a -
0,27 et valeur p < 0,00001 mais 12 de 74 % ;
analyses en sous-groupes pas de diffé-

rence si chirurgie préalable et une efficaci-
té plus importante en cas de polype de taille
plus importante ; pas de différence en fonc-
tion de la qualité méthodologique de I'étude ;
proportion de patients avec amélioration de la
symptomatologie en faveur des CS topiques : RR
de 1,71 (IC a 95 % de 1,29 a 2,26, p < 0,0002,
2a0%

~ score des polypes : amélioration significative
sous CS topiques : DMS de - 0,49 avec IC a 95 %
de-0,77a-0,21, p=0,0007 et I12a 59 % ; pro-
portion de patients présentant une réduction de
la taille des polypes sous CS : RR de 2,09 (IC a
95 % de 1,65 a 2,64, p < 0,00001, 12a 91 %) ;
pas de méta-analyse possible pour la taille des
polypes

~ récidive des polypes : moindre sous CS topiques :
RR de 0,59 avec IC a 95 % de 0,45 a 0,79,
p =0,0004

* criteres secondaires

~ flux dair nasal : en faveur des CS topiques : DMS
de 22,04 avec IC a 95 % de 13,29 a 30,80 et
12 de 49 %

~ effets indésirables : dans 26 des 36 études ana-
lysées pas de différences entre les 2 groupes
dans la plupart des études.

CS topiques versus absence d'intervention

* pas de méta-analyse possible

* amélioration significative sous CS pour la modifica-
tion de la symptomatologie, la récidive des polypes
apres intervention ; absence de différence pour les
autres critéres ; résultats non concordants pour la
taille des polypes.

Résultats complémentaires sur le site web.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que I'application topique na-
sale de CS est un traitement bénéfique pour la rhino-
sinusite chronique avec polypes nasaux et que les
effets indésirables sont mineurs, avec davantage de
bénéfice que de risque. Ces médicaments améliorent
la symptomatologie, diminuent la taille des polypes,
préviennent leur récidive apres chirurgie. Les patients
subissant une chirurgie des sinus pourraient mieux
répondre aux CS topiques mais d'autres recherches
restent nécessaires.

Financement de I'étude non mentionné.
Conflits d'intérét des auteurs aucun n’est connu.
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Considérations sur la méthodologie

La question de recherche est précise et ne concerne que
des patients diagnostiqués comme souffrant de rhino-
sinusite chronique avec des polypes nasaux. L'interven-
tion étudiée concerne l'application de corticostéroides
topiques, traitement fréquemment utilisé en premiere
intention dans cette pathologie.

La recherche dans la littérature englobe 12 bases de don-
nées différentes sans restrictions de langue ou d'années.
L’ensemble des études a été sélectionné sur base de cri-
teres clairement établis dés le départ. La sélection des
études est effectuée par 2 chercheurs de maniére indé-
pendante I'un de l'autre et les données ont été extraites
de maniere standardisée par 4 des auteurs. En ce qui
concerne les biais observés (de maniére indépendante
via l'utilisation du ‘risk of bias’ tool dans le programme
RevMan b), la plupart des études fournissent des infor-
mations insuffisantes a propos de |'attribution aléatoire
des traitements ; la plupart des études respectent par
contre la méthodologie en aveugle (sauf, évidemment,
lorsque |'application de corticostéroides est comparée a
une absence de traitement). Le risque de biais d'attri-
tion (nombreuses données manquantes) est faible. Deux
tiers des études étaient exemptes de biais de mention
sélective des résultats mais certains résultats pour des
criteres pré spécifiés ont été rapportés de maniere in-
compléte. Un peu plus de la moitié des études incluses
étaient sponsorisées par des firmes pharmaceutiques.
L'hétérogénéité entre les études dont les résultats sont
sommés pour les différents criteres de jugement (diffé-
rentes méta-analyses avec des tests |I° de 74 %, 53 % et
25 %) pourrait étre expliquée par une analyse des popu-
lations incluses en 2 sous-groupes au sein de chacune
de ces études : pour I'ensemble des 36 études, les su-
jets ayant été opérés des sinus avant l'initiation des cor-
ticostéroides topiques montrent de meilleurs résultats
que ceux qui ne I'ont pas été. L'importante hétérogénéité
entre les études pour le critere taille des polypes (et mo-
dification et % de répondeurs) s"amenuise fortement lors
de I'analyse en sous-groupes chirurgie préalable au trai-
tement ou non. La symptomatologie pourrait &tre mieux
améliorée avec les aérosols et turbohalers qu'avec les
sprays nasaux mais le nombre d'études pour cette ana-
lyse est tres faible et les résultats hétérogenes.

Conclusion de Minerva

Cette méta-analyse méthodologiquement correcte, conclut qu’une
corticothérapie topique est efficace versus placebo chez les patients
souffrant de rhinosinusite chronique avec des polypes, améliorant la
symptomatologie (obstruction nasale), diminuant la taille des polypes
et prévenant leur réapparition apres chirurgie. Cette méta-analyse ne
permet pas de définir ni les dosages les plus adéquats, ni les modes de
pulvérisation les plus efficaces, au vu d’'un nombre insuffisant d’études.

Pour la pratique

Pour la rhinosinusite chronique avec polypes nasaux, la derniere « prise
de position » européenne de 20122 mentionne, une recommandation
forte (sur base d'un niveau de preuve élevé) en faveur d'un traitement
avec des corticostéroides topiques ou oraux sans chirurgie ou aprées
chirurgie. Un guide de pratique canadien™ recommande également
I'usage des corticostéroides topiques en premiere intention dans cette
indication. Cette méta-analyse ne remet pas ces recommandations en
cause mais invite a poursuivre les études pour préciser les doses, le
type de pulvérisation, I'intérét d'une chirurgie préalable.

Mise en perspective des résultats

L'application de corticostéroides topiques semble ef-
ficace chez les patients souffrant de rhinosinusite
chronique avec des polypes (les polypes malins, antro-
choanaux, liés a la mucoviscidose ou issus d'une dyskiné-
sie ciliaire primitive sont exclus de la présente synthese
méthodique).

Il s’agit d'un traitement facile a mettre en oceuvre. Seuls
deux médicaments (mométasone furoate et budésonide)
ont l'indication traitement des polypes nasaux en Bel-
gique. Les résultats de cette méta-analyse ne montrent
pas de différence significative entre les corticostéroides
topiques et un placebo en termes d’effets indésirables ;
ceux-ci peuvent aussi se confondre avec les symptémes
de la rhinosinusite chronique. Il faut cependant rester tou-
jours attentif a d’éventuels effets indésirables locaux® (irri-
tations et épistaxis) mais également généraux en fonction
du médicament utilisé : le risque d’effets indésirables par
résorption systémique des corticostéroides a usage local
peut étre a |'origine de la survenue d’une inhibition surré-
nalienne lors d'une utilisation prolongée en monothéra-
pie ou lors de I'association avec d'autres médicaments.
La résorption est plus élevée chez les enfants. Enfin, les
corticostéroides (topiques) sont repris comme médica-
ments dopants®.

Il existe d’autres méthodes de traitement. Les solutions
salines isotoniques sont reconnues comme étant une
pierre angulaire du traitement de la RSC. Elles repré-
sentent une alternative moins codteuse et quasi dénuée
d’effets indésirables®’. I n’y a par contre pas suffisamment
de preuve pour justifier le recours a des antibiotiques ou a
des antifongiques topiques®® chez les patients souffrant
de RSC. Par ailleurs, trois essais contrélés randomisés,
bien que de qualité faible 8 modérée, indiquent un béné-
fice a court terme des corticostéroides oraux chez des
patients présentant plusieurs polypes du nez™.
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Noms de marque

~ momeétasone furoate: Flixonase Aqua®, Nometasone Sandoz®,
Nasonex® (spray nasal)

~ budésonide : Rhinocort® (spray nasal)
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