Des corticostéroides a usage intranasal en cas
de rhinosinusite aigué ?

Contexte

Dans la pratique du médecin généraliste, I'incidence annuelle de la rhinosinusite
est estimée a environ 30 patients sur 1000'. La rhinosinusite aigué est donc
probablement I'un des dix diagnostics les plus fréquents en médecine générale.
Seulement 0,2 & 2% des infections des voies respiratoires supérieures se com-
pliquent d’une rhinosinusite bactérienne®. On admet que, sur le plan physiopa-
thologique, les symptomes de la rhinosinusite sont provoqués par une infec-
tion virale de la muqueuse nasale. Il semble donc logique qu’une diminution de
I'inflammation par I'administration locale de corticostéroides puisse entrainer
une diminution de I'cedeme de la muqueuse et accélérer le soulagement et la
guérison des symptémes.
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Etudes sélectionnées

¢ inclusion de 4 études contrblées, randomisées
(RCT), menées en double aveugle, comparant
I'efficacité des corticostéroides a usage intranasal
(CSIN) versus placebo ; 3 études multicentriques ;
1 étude avec un bras complémentaire antibiotique

* une étude® a évalué la mométasone apres 15 jours ;
3 autres études ont évalué le budésonide?, le fluti-
casone® et la mométasone® apres 21 jours.

Population étudliee

* 1973 enfants et adultes (de 1 a 78 ans) chez qui
avait été posé le diagnostic clinique de sinusite ai-
gué avec confirmation a la radiologie ou par endos-
copie nasale.

Mesure des résultats

e critere de jugement primaire : différence propor-
tionnelle entre le groupe CSIN et le groupe placebo
quant au nombre de patients chez qui les symp-
tdmes ont disparu ou se sont améliorés

* criteres de jugement secondaires : différence entre
le groupe CSIN et le groupe placebo sur les points
suivants : arrét du traitement en raison d’effets indé-
sirables, proportion de patients qui ont développé
des complications, nombre de patients sortis de
I'étude, fréquence de réapparition des symptémes,
proportion de patients retournant a I'école ou au
travail dans un délai déterminé

* analyse en intention de traiter

* analyse des résultats en modéle d'effets fixes en
cas d'absence d’hétérogénéité.

Question clinique

En cas de rhinosinusite aigué chez I'adulte et chez
I'enfant, les corticostéroides a usage intranasal
soulagent-ils mieux les symptémes qu’un placebo
ou l'absence de traitement ?

Résultats
* critere de jugement primaire :
~ apres b (N=1)a21 (N =2)jours, les symptomes
avaient disparu ou l'affection était guérie chez
73% des patients qui avaient pris des CSIN ver-
sus 66,4% de ceux qui avaient recu le placebo
(réduction absolue de risque de 0,07 avec IC a
95% de 0,03 a 0,11 et RR de 1,1 avec IC a 95%
de 1,04 2 1,18)
~ I'effet versus placebo était plus important avec
une dose quotidienne de 400 ug de mométa-
sone (RR de 1,10 avec IC a 95% de 1,02 a 1,18)
qu’avec une dose quotidienne de 200 ug de mo-
métasone (RR de 1,04 avec IC 4 95% de 0,98 a
11y (N=2)
* criteres de jugement secondaires :
~ dans 1 étude?®, le traitement a été arrété en raison
d’effets indésirables chez 1% des patients qui
prenaient 200 ug de mométasone, chez 3% de
ceux qui en prenaient 400 pg et chez 2% de ceux
qui prenaient le placebo
il n"y avait pas de différence statistiquement si-
gnificative quant au nombre de patients sortis de
I'étude entre le groupe CSIN et le groupe placebo
(N = 3), ni quant a la fréquence de la réapparition
des symptémes (N = 2)
~ aucune étude n'a rapporté la proportion de pa-
tients ayant développé des complications ou
celle des patients qui sont retournés a I'école ou
au travail endéans un délai déterminé.
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Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que I'utilisation de corticosté-
roides a usage intranasal en monothérapie ou comme
traitement adjuvant en plus des antibiotiques est
étayée dans une mesure limitée pour le traitement
de la sinusite aigué confirmée a I'endoscopie nasale
ou a la radiologie. En conséquence, pour prescrire un
CSIN, les médecins devraient mettre en balance les
avantages limités mais cliniquement importants et les
éventuels effets indésirables mineurs.

Financement de I'étude non mentionné.
Conflits d'intérét des auteurs inconnus.
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Considérations sur la méthodologie

Chaque étape de cette synthese méthodique de la Co-
chrane Collaboration a été minutieusement effectuée. La
recherche dans la littérature et la sélection des articles
ont été effectuées par 2 personnes indépendamment
I'une de l'autre, la méthodologie de chaque étape a été
soigneusement supervisée, et des experts ont évalué la
synthese dans son ensemble. Seules 4 études ont pu étre
incluses, avec donc impossibilité de détecter un biais de
publication. Pour effectuer la méta-analyse, les auteurs
ont utilisé les données en ITT. On peut cependant s’inter-
roger sur la qualité méthodologique des études incluses.
Dans I'étude de Meltzer?, les participants ont passé une
rhinoscopie pour exclure des polypes nasaux et non pas
pour poser le diagnostic de sinusite : cette étude ne ré-
pond donc pas aux criteres d'inclusion prédéfinis de la
synthese méthodique. Il n'y a qu’une seule étude pour
laquelle il est clair que I'affectation des participants aux
groupes d’'étude a été réalisée en aveugle (secret de
I'attribution) et pour aucune des 4 études |'évaluation
de I'effet du traitement n'a été explicitement effectuée en
aveugle.

Mise en perspective des résultats

La méta-analyse de 3 études a montré un avantage sta-
tistiquement significatif des CSIN versus placebo, pour le
soulagement des symptdmes et la guérison. A juste titre,
I'étude de Barlan?, comportant 41% de sorties d'étude,
n'a pas été incluse. Les 2 études les plus importantes
(n=730) incluses dans la méta-analyse ne montrent pas
d’avantage statistiquement significatif des CSIN. Les au-
teurs ont calculé un risque attribuable (RA) de seule-
ment 9%, ce qui signifie que la guérison ou |'amélioration
des symptoémes ne pouvait étre attribuée aux CSIN que
chez seulement 1 patient sur 11. Sur la base de la petite
différence absolue de risque, nous pouvons aussi calcu-
ler un nombre de sujets a traiter (NST) de 1 428. La per-
tinence clinique de I'effet est donc faible.

Il est difficile d’extrapoler le résultat de cette méta-ana-
lyse a la pratique de médecine générale. Les criteres
pour la guérison et I'amélioration des symptdémes dans
les différentes études incluses sont trés hétérogenes. En
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Conclusion de Minerva

Cette méta-analyse de bonne qualité méthodologique montre un effet
statistiquement significatif mais cliniquement tres limité des corticosté-
roides a usage intranasal chez les personnes atteintes de rhinosinusite
aigué. La population étudiée dans cette méta-analyse n’est toutefois
pas représentative de la population qui consulte en médecine générale.
Nous ne pouvons donc pas extrapoler les résultats a la premiere ligne.

Pour la pratique

En cas de rhinosinusite aigug, les guides de bonne pratique actuels pré-
conisent de ne prescrire qu’un traitement symptomatique par paracéta-
mol et inhalation de vapeur humide chaude, sans antibiotiques et sans
corticostéroides a usage intranasal™®. Les résultats de cette méta-ana-
lyse ne remettent pas ces recommandations en question. Actuellement,
les CSIN n’ont pas leur place dans le traitement de la rhinosinusite aigué
en médecine générale.

outre, le critere de I'dge pour l'inclusion différait fort, et
le nombre d’enfants inclus est inconnu. Il est donc inop-
portun de tirer des conclusions concernant I'effet chez
les enfants. Tous les patients des études de Barlan?, de
Dolor® et de Nayak® ont regu un antibiotique en plus du
CSIN et, dans I'étude de Dolor®, il leur a méme été pres-
crit un spray nasal de xylométazoline. Dans 3 études, les
participants ont été inclus sur base de I'examen d’ima-
gerie qui devait confirmer le diagnostic de rhinosinusite.
Cette approche n’est pas routiniere en MG, et le guide
de bonne pratique du NHG sur la rhinosinusite aigué, qui
a récemment été revu’, déconseille d'ailleurs I'imagerie
en cas de sinusite aigué€. On ne sait donc pas si les po-
pulations incluses sont représentatives des patients qui
consultent un MG pour des symptdémes de rhinosinusite,
et dont le diagnostic se fonde sur le tableau clinique.

Ace jour, seules 3 études ont été menées pour connaitre
I'effet des CSIN en cas de symptdmes évoquant une
rhinosinusite aigué en pratique ambulatoire. L'étude de
Meltzer® a montré une différence statistiquement signi-
ficative quant a la diminution du score symptomatique a
partir du deuxieme jour dans les groupes mométasone
versus placebo. Une RCT publiée en 20072 commentée
dans Minerva® a montré que, chez les patients présentant
des symptomes de rhinosinusite aigué en MG, I'amoxi-
cilline, le budésonide intranasal ou |'association des 2
n’étaient pas plus efficaces qu’un placebo apres 10 jours.
Une autre étude menée au niveau de la premiere ligne et
publiée en 2012' a montré une diminution statistique-
ment plus importante du score symptomatique moyen
avec la fluticasone (2 dosages) qu'avec un placebo. Les
2 études dont le résultat est statistiquement significatif*'°
étaient toutes 2 commanditées par I'industrie tandis que
I'étude sans effet significatif® était financée de maniere
indépendante, ce qui peut avoir influencé le résultat™.
Les 2 études avec un effet étaient également de grande
ampleur (respectivement 981 et 724 participants), ce
qui a permis de montrer une différence statistiquement
significative pour de petites différences. Statistiquement
significatif ne veut pas dire pour autant cliniquement per-
tinent. La différence quant au score de gravité des symp-
tdmes entre le placebo et le traitement actif n'atteignait
certainement pas 25% alors qu'il a été montré qu’en cas
de rhume, les patients attendent du traitement qu’il leur
apporte une amélioration d’au moins 25% pour justifier
le codt, les risques et les autres désavantages'™. On est
également en droit de se poser des questions sur la per-
tinence clinique d'un score symptomatique. La présence
de plusieurs symptémes modérés donnera au total le
méme score qu'un symptéme unique important. Pour-
tant, on peut s’imaginer que, pour le patient, la deuxieme
situation est nettement moins acceptable (pensons aux
céphalées, par exemple). En résumé, nous pouvons dire
que la preuve de ['efficacité des CSIN en cas de rhinosi-
nusite aigué est tres faible.
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