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Description du cas

Une patiente de 36 ans sest présentée aux
urgences en raison d’une toux, d'un rhume, de
douleurs thoraciques et d'une perte de force.
Lors de l'inspiration profonde, elle se plaignait
de fortes douleurs thoraciques. Depuis environ
six semaines, elle souftrait en outre de cépha-
lées persistantes, contre lesquelles elle avait ré-
guliérement pris de l'acide acétylsalicylique
(AAS) ou de I'ibuproféne. Au cours des deux
derniéres semaines, elle sétait aussi vu prescrire
une antibiothérapie empirique par azithromy-
cine pendant trois jours en raison d’'une toux
légérement productive. A son admission, la
patiente était dans un état général réduit, afé-
brile et hémodynamiquement stable. Lauscul-
tation pulmonaire a révélé une expiration pro-
longée avec des sibilants et ronchi expiratoires.
Le reste de lexamen clinique, la gazométrie
artérielle et la radiographie du thorax étaient
sans particularité.

Au cours des quatre années précédentes, la
patiente avait souffert de sinusites a répétition.
Dans les mois précédant la consultation d’ur-
gence, une rhinosinusite persistant malgré une
corticothérapie topique nasale et systémique
avait conduit & une consultation oto-rhino-
laryngologique, lors de laquelle une polypose
nasale, une éosinophilie sanguine de 1,7 G/l et
une protéine C réactive (CRP) de 27 mg/l
avaient été constatées. La biopsie avait montré
une inflammation ulcéreuse aigué avec une pro-
portion élevée de granulocytes éosinophiles.
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Quel diagnostic différentiel semble le plus

probable a ce stade?

a) Granulomatose éosinophilique avec poly-
angéite (GEPA)

b) «Aspirin-exacerbated respiratory disease»
(AERD)

¢) Rhinosinusite chronique avec polypose nasale
(RSC-PN)

d) Granulomatose avec polyangéite (GPA)

e) Aspergillose broncho-pulmonaire allergique
(ABPA)

En raison de lobstruction détectée a lausculta-
tion pulmonaire, de la polypose nasale avec rhi-
nosinusite progressive affectant les voies respira-
toires inférieures révélée par l'anamneése et de
lintolérance présumée a FAAS, nous avons consi-
déré que le diagnostic le plus probable était celui
d'une maladie respiratoire exacerbée par TAAS /
les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
au sens d'une AERD. Le complexe de symptomes
associant rhinosinusite chronique avec polypes
nasaux (RSC-PN), asthme bronchique et réac-
tions d’intolérance déclenchées par les AINS est
appelé asthme analgésique, maladie respiratoire
exacerbée par I'Aspirine (AERD) ou, ancienne-
ment, maladie de Widal (triade de Samter) [1].

La détérioration de létat général, lasthme et
léosinophilie faisaient également évoquer une
granulomatose éosinophilique avec polyangéite
(GEPA) comme diagnostic différentiel (DD)
possible. En l'absence d’autres caractéristiques

neurologiques, cutanées, cardiaques et rénales de
la GEPA, ce DD était plutot relégué au second
plan. Il en allait de méme pour la granulomatose
avec polyangéite (GPA), lors de laquelle des
altérations du parenchyme pulmonaire et dautres
atteintes dorganes, le plus souvent des reins,
peuvent survenir, mais avec laquelle 'asthme
naurait pas été compatible. Lasthme et [éosino-
philie sanguine sont aussi des critéres majeurs
dans laspergillose broncho-pulmonaire aller-
gique (ABPA). Dans cette maladie, il faut néan-
moins sattendre & des infiltrats et a des altéra-
tions radiologiques dus a des bronchectasies
centrales et a des «mucus plugs», et les symp-
tdmes nasaux nauraient pas été compatibles.
La RSC-PN peut étre associée ou non a de
‘asthme; dans le cas présent, les trois éléments
deTAERD, également appelée maladie de Widal
(triade de Samter), étaient présents. LAERD, la
NERD («NSAR-exacerbated respiratory disease»)
et la triade de Samter, ou maladie de Widal,
désignent la méme maladie.

Lequel de ces mécanismes ne fait pas partie de

’AERD?

a) Déréglement du métabolisme de lacide ara-
chidonique

b) Surproduction de leucotriénes

¢) Réaction muqueuse médiée par lesimmuno-
globulines A

d) Eosinophilie sanguine et tissulaire

e) Activation des mastocytes
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La physiopathologie du syndrome d’intolé-
rance a 'AAS repose sur un trouble acquis du
métabolisme de l'acide arachidonique et sur
une perturbation consécutive du rapport entre
les médiateurs pro-inflammatoires et anti-
inflammatoires, ce qui entraine une inflamma-
tion chronique des voies respiratoires [2]. Lac-
tion pharmacologique des AINS, qui inhibent
la cyclooxygénase 1 (COX-1), aggrave ce dés-
équilibre de maniere aigué et induit également
une activation des mastocytes [3]. Les immuno-
globulines (Ig) A interviennent dans la défense
locale des muqueuses contre les agents patho-
genes et ne jouent aucun role dans I'intolérance
aTAAS. La tryptase joue un role dans Iactiva-
tion des mastocytes et est souvent élevée dans
les réactions respiratoires induites par TAAS.

Laquelle des mesures suivantes nest pas indi-

quée?

a) Traitement par inhalation de l'asthme (par
ex. bétamimétique de longue durée d’action
[LABA] plus corticostéroide inhalé [CSI])

b) Corticothérapie topique de la RSC-PN

¢) Traitement par anti-IgE monoclonal

d) Traitement par perfusion au moyen d’anta-
gonistes du facteur de nécrose tumorale
(TNF)-a

e) Désensibilisation a TAAS

Pendant I'hospitalisation, une corticothérapie
systémique a été initiée et la corticothérapie
topique nasale a été poursuivie. Tous les traite-
ments analgésiques de type AINS ont été arrétés.
En outre, un traitement par inhalation au moyen
d’un bétamimétique de longue durée daction
et d’'un corticostéroide inhalé (LABA-CSI) a
été introduit, accompagné d’'une physiothérapie
respiratoire. Un traitement par antagonistes
des récepteurs des leucotriénes semblait égale-
ment judicieux [4], mais cette option a été
abandonnée au vu de 'amélioration rapide
obtenue avec la corticothérapie. Si les condi-
tions sont remplies, un traitement anti-IgE peut
étre indiqué a la fois contre lasthme et la RSC-
PN. Les antagonistes du TNF-a nont pas leur
place ici.

Dupilumab

Récepteur de
l'interleukine-4/
interleukine-13

Interleukine-4 [ Interleukine-13 —

Lequel des anticorps monoclonaux suivants
est utilisé comme traitement de la RSC-PN et
de l'asthme analgésique?

a) Dupilumab

b) Bévacizumab

¢) Infliximab

d) Natalizumab

e) Tocilizumab

Pour les personnes souffrant d'une AERD ou
d’une RSC-PN, dont les symptémes persistent
malgré les traitements mentionnés ci-dessus, il
est recommandé soit dadministrer un médica-
ment biologique, soit de procéder a une dé-
sensibilisation a TAAS. En cas d'asthme associé
a une polypose nasale, un traitement par dupi-
lumab (anticorps monoclonal) est particulie-
rement indiqué pour bloquer les récepteurs de
linterleukine (IL)-4 et de I'IL-13 et réduire
ainsi I'inflammation [4] (fig. 1).

Les autres médicaments biologiques autori-
sés en Suisse pour 'asthme et la RSC-PN sont le
mépolizumab, un anticorps anti-IL-5, et Toma-
lizumab, un anticorps monoclonal anti-IgE.

Par la suite, la patiente a présenté une nou-
velle détérioration clinique avec une augmen-
tation de la dyspnée; les analyses de laboratoire
ont révélé une augmentation persistante de la
vitesse de sédimentation, une éosinophilie et
une leucocytose. A la tomodensitométrie, plu-
sieurs opacités en verre dépoli en mosaique,
compatibles avec une pneumonie atypique —

Figure 2: Tomodensitométrie thoracique
(fenétre pulmonaire, coupe axiale): plusieurs
opacités en verre dépoli en mosaique des deux
cotés, compatibles avec des infiltrats pneumo-
niques ou éosinophiliques.

—* Transmission du signal, inflammation

Figure 1: Mode d’action du dupilumab. Le dupilumab est un anticorps monoclonal qui bloque
les récepteurs de I'interleukine (IL)-4 et de I'lL-13, atténuant ainsi la réaction inflammatoire.

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

DD: infiltrats pulmonaires éosinophiliques —
ont été mises en évidence (fig. 2).

Un traitement empirique par lévofloxacine
intraveineuse et prednisone 50 mg pendant
cinq jours a été initié. Apreés la prise en charge
des cotts par la caisse-maladie, un traitement
par anticorps au moyen du dupilumab a finale-
ment été prescrit. Plus tard, un test de la fonc-
tion pulmonaire a été effectué et a révélé un
trouble respiratoire obstructif avec une réver-
sibilité partielle significative.

Quelle affirmation relative a TAERD est la plus

pertinente?

a) Sans traitement, une rémission spontanée est
souvent obtenue en quelques années.

b) CAERD peut dans la majorité des cas étre
guérie par le dupilumab, un inhibiteur sélec-
tif des récepteurs de I'TL-4 et de I'TL-13.

¢) LAAS et les AINS doivent étre durablement
évités, sauf apres une désensibilisation.

d) Sous dupilumab, les traitements inhalés de
Pasthme (par ex. LABA-CSI) peuvent géné-
ralement étre arrétés.

e) Des effets indésirables limitant le traitement
surviennent dans jusqua 20% des cas sous
dupilumab.

Le syndrome d’intolérance a TAAS est une af-
fection persistante qui, en régle générale, ne gué-
rit pas spontanément. Méme les médicaments
biologiques nentrainent pas la guérison de la
maladie. Si un traitement efficace est trouvé et
toléré, il doit étre poursuivi indéfiniment.
Apres une désensibilisation a TAAS, l'utilisation
continue ’AAS permet de réduire la formation
de polypes nasaux. En principe, les traitements
inhalés restent indiqués pour tous les médica-
ments biologiques utilisés contre l'asthme bron-
chique. Ces derniers sont chers, mais générale-
ment bien tolérés.

Discussion
Le diagnostic d'une maladie respiratoire in-
duite par TAAS ou les AINS (AERD, NERD ou
triade de Samter / maladie de Widal) est posé
chez les personnes souffrant dasthme, de
RSC-PN et d’intolérance a TAAS ou aux autres
AINS [5, 6]. Celle-ci se manifeste par des
symptomes aigus des voies respiratoires supé-
rieures et/ou inférieures aprés la prise de ces
inhibiteurs de la COX-1. Les réactions aux
AINS sont considérées comme «pseudo-aller-
giques», car elles ne sont pas médiées par les
immunoglobulines E (IgE) [6]. Les principaux
symptomes de TAERD se développent en gé-
néral progressivement sur une période de
plusieurs années [7].

La prévalence de lasthme analgésique est
denviron 7% chez les adultes asthmatiques,
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denviron 14% chez les asthmatiques séveres, et
denviron 16% chez les personnes souffrant de
RSC-PN [8]. Lasthme et la sinusite chronique
peuvent saggraver méme si les inhibiteurs de
la COX-1 sont évités [5]. La physiopathologie
de TAERD implique un trouble acquis du mé-
tabolisme de l'acide arachidonique et une per-
turbation consécutive du rapport entre les
médiateurs pro-inflammatoires et anti-inflam-
matoires, ce qui entraine une inflammation
chronique des voies respiratoires supérieures
et inférieures. Laction pharmacologique des
inhibiteurs de COX-1 aggrave ce déséquilibre
de maniere aigué et induit en outre une activa-
tion des mastocytes [3]. Le diagnostic est posé
sur la base de la présence des trois compo-
santes cliniques décrites ci-dessus et peut étre
confirmé par un test de provocation orale. Les
personnes atteintes ’AERD doivent d’abord
arréter les inhibiteurs de la COX-1 et recevoir
un traitement approprié de l'asthme conforme
aux lignes directrices, ainsi qu'un traitement
topique et éventuellement chirurgical de la
RSC-PN [8]. Les corticoides systémiques sont
efficaces, mais doivent étre évités autant que
possible en raison de leur profil deffets indési-
rables. Pour les patientes et patients qui restent
symptomatiques malgré les traitements sus-
mentionnés, il est recommandé dadministrer
en plus un médicament biologique contre
lasthme ou de procéder a une désensibilisation
a 'AAS suivie d’'un traitement quotidien par
AAS. La désensibilisation a TAAS et la prise
quotidienne AAS améliorent les symptdmes
de lasthme et de la rhinosinusite chronique
chez 80-90% des personnes traitées [9]. La
désensibilisation est particulierement recom-
mandée aux personnes qui souhaitent ou
doivent prendre de TAAS ou un autre AINS,
soit quotidiennement, soit de maniére inter-
mittente, pour d’autres raisons (par ex. en cas
de maladie rhumatismale ou de maladie co-
ronarienne) [8]. Le dupilumab est avant tout
recommandé pour les personnes souffrant
d’asthme sévere ou instable, pour celles qui
ne tolérent pas PAAS ou qui présentent des
contre-indications potentielles, et/ou pour
celles chez qui le traitement par inhalation
de l'asthme a préalablement échoué [4]. La
dose doit étre adaptée en fonction de I'indi-
cation et du poids, et les différentes doses
initiales et dentretien doivent étre prises en
compte.

Lasthme analgésique avec RSC-PN est
une maladie persistante qui ne régresse pas
spontanément. Un traitement efficace et bien
toléré est poursuivi indéfiniment. Toutefois,
dautres médicaments, tels que le paracétamol,
le métamizole ou les inhibiteurs de la COX-2,
peuvent étre utilisés sans risque comme anal-
gésiques [10].
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