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Physiopathologie de I'atteinte ORL dans la mucoviscidose

épithélium respiratoire







Le méat moyen, l'unciforme et la bulle; région stratégique!

C GL VUVE WIS
Bulle ethmoidale

Méat supéric..
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L'interrogatoire

Constatations lors des bilans annuels

Le plus souvent...absence de plainte spontanée du patient

C’est normal, je suis toujours comme ca....

Role du praticien: rechercher des symptomes

<luestions adaptées en fonction de I'age du patien'>




Rhinosinusite chronique & CF: interrogatoire et symptomes

* 'obstruction nasale

Génant a l'effort, respiration buccale, troubles du sommeil,

ronflements....
Tres fréquente...81 % des patients

inconfort permanent 32%

* la rhinorrhée purulente antérieure et postérieure

Rechercher une hyperréactivité nasale (prurit, éternuements)

Ecoulement purulent rarement extériorisé.......

permanente 20%

Franco LP Braz J Otorhinolaryngol.2009, Daniel S. Paediat Resp Rev. 2006, iCmmino Clin Otolaryngol. 2003, Rosbe KW, Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2001,
Weber A,. Laryngoscope. 1999, Batsakis JG, Ann Otol Rhinol Laryngol. 1996, Coste A, Rhinology. 1995,, Davidson TM, Laryngoscope. 1995,
Umetsu DT, Lancet. 1990



Rhinosinusite chronique & CF: interrogatoire et symptomes

* une dysosmie

A rechercher devant une perte d’appétit

difficile a préciser chez enfant (7%)

* les céphalées et douleurs faciales

Préciser la localisation, la durée, la fréquence....

hypoxie nocturne?

journalieres 23%

Franco LP Braz J Otorhinolaryngol.2009, Daniel S. Paediat Resp Rev. 2006, iCmmino Clin Otolaryngol. 2003, Rosbe KW, Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2001,
Weber A,. Laryngoscope. 1999, Batsakis JG, Ann Otol Rhinol Laryngol. 1996, Coste A, Rhinology. 1995,, Davidson TM, Laryngoscope. 1995,
Umetsu DT, Lancet. 1990



Rhinosinusite chronique & CF: interrogatoire et symptomes

» déformation faciale, hypertélorisme

Remarquée par le patient...ou le clinicien




Intéret de la prise en charge ORL de la mucoviscidose




LE SINUS EST-IL UN RESERVOIR DE BACTERIES POUR LA
COLONISATION PULMONAIRE?



Quels sont les bactéries dominantes dans les sinus?

Muhlebach Roby Digoy Lavin Franche Mainz Rasmussen Berkhout
2006 2008 2012 2013 2007 2009 2012 2013

S. aureus 49% 40,7% 71% 47% 27% 30% 22% 9,6%
P. aeruginosa 42% 18,5% 27% 26% 18% 16% 49% 48,1%
H. influenzae 22% 22,2% 21% + 18% 6% 13% 1%
Autres BGN NF ND + + + 0 + + +

Entérobactéries ND 0 2% ND 0 + + +
S. pneumoniae ND 7,4% 2% ND 18% 3,8% 0 0
M. catarrhalis ND 18,5% 0 ND 0 3,8% 0 1%
N patients 31 21 51 46 23 182 55 104
Age 8,2 enfants 9 enfants 10 17 34,8
(3,2-18,7) (1,2-18) (5-23) (0,4-68) 6-46 (19-63)
Prélevement perop perop perop perop Lav. nasal perop Lav. nasal

Aspi MM Aspi MM Ecouv. MM



La concordance VAS/VAI augmente avec I’'age

Muhlebach, 2006, sinus vs LBA

Concordance sinus/LBA S. aureus P. aeruginosa

< 8ans (N=22) 14% 9%
>8ans (N=23) 30% 30%



La concordance VAS/VAI est plus importante chez les colonisés
chroniques

« Johansen, 2012
T e darsessias

Colonisation chronique Colonisation intermittente
P. aeruginosa 18/21 (86%) 22/31 (71%)
A. xylososoxidans 5/5 0/6?
B. multivorans 4/4

S. maltophilia 0/2



Comparaison des génotypes bactériens sinus/poumon

 Mainz , 2009 A -
| Upper airways 23 1
Co nco rda n C e P A Pseudomonas asruginosa  (95.8% genetic identity; 23/24]
> concordance SA | Lower airways 24 |

O ldentical genotype
H Dissirnilar genotype

B

| Upper airways N “

Staphylococeus avreus  (83.8% genetic identity; 31/37)

| Lower airways 37 |

Figure 4 Genetic relatedness of (A) Pseudomonas aeruginosa and
(B) Staphylococcus aursus isolates from the upper and lower ainwvays
of individuals with cysfic fibrosis.

« Johansen, 2012

concordance PA chez colonisés:
- chroniques : 100%
- Intermittents : 91%



Que se passe-t-il dans I’environnement naso-
sinusien/environnement pulmonaire?

Organisation en biofilms dans les sinus

 Johansen, 2012

— Biofilms dans les sinus chez patients colonisés chroniques
a PA...

— PNN sinus<<PNN dans le poumon
— Réponse IgA dans les sinus




Que se passe-t-il dans I'environnement naso-
sinusien/environnement pulmonaire?

La po, au niveau des sinus est plus basse chez les patients CF

200 5

* Aanaes, 2011 1

250 1

e plly £ SEM (mrm Hag)

oF Marmsal

Fig. 3. Pl on the mucosa of all maxilbry smuses (~est) A< 000263,

adaptation de PA a un environnement anaérobie dans les sinus?



Que se passe-t-il dans I'environnement naso-
sinusien/environnement pulmonaire?

diversification de PA dans les sinus

Table 3 Phenotypic profile of isolates from patients B22 and B34

Isolate Sample Twitching ~ Swimming  Swarming Qs Q5  Pmoteass® Biofilm lasR'
® H a n Se n’ 20 1 2 date matility motility* matility® (C4)*  [C1z* formation”

Low: airways

B22-1_A 13.03.06 3.0(+010) 21(+0.23 04(+006 + + #6170 (£019) WT
B22-2_A 20.03.06 3.0 (+025) 1.8(+0.26) 0.5(+012) + + w6 205 (£026) WT
B22-3 C 22.08.06 26(*£010) 3.4(%031) 0.6(£015)  + + 047 (+0.08) 1.4kb IS
. insertion
(( befo re the Onset Of Chronlc B22-3 D 220806 16 (+0.25) 3.2(+0.21) 1.0(+008)  + + e 218 (£025) WT
B22-4 C 10.01.07 2.3 (+010) 3.2 (#0147 06(+010) + + 035 (+0.10) 1.4kb IS
insertion
. . . . B22-5_C 240407 22(+012) 3.4(+0.10) 0.5(+006) + + 035 (£0.12) 1.4kb IS
insertion
IUng Infectlon, ||neages Wlth B22-6_E 26.06.07 0.5 (£010) 2.0(%0.15 55 (£061)  + * w6 133 (£021) WT
B22-7_F 01.0807 05(+015) 35(+0.31) 1.1 (+012)  + + 032(+012) 1.4kb IS

insertion

mutations Conferring a |arge B22-8_C 20.10.07 0.7 (+0.16) 24 (+0.18) 5.7 (+1.10) + + - 0.84 (£0.13) WT

Sinus (left)

fitness benefit in CF airWayS B22-sin F 08.11.07 05(£021) 3.7(*015 1.1(£0.12) + + 0.268 (£0.13) Ilr:::IIni

B22-sin_I 08.11.07 25([+0.158] 3.1(+0.56) 0.8(+£015) + + 073 (+0.14) 14kb IS
insertion
S Ch aS m CA and IasR as Well B22-sin_] 08.11.07 1.7 (+0.14) 3.4(+035 1.9(+£0.12) + + 055 (+0.09) 1.4kbh IS
u u insertion
B22-sin_K 08.11.07 05(%0.20] 29(%0.10)0 0.7 (+£0.06) + + 0.32(+0.09] 1.4kbIS
SCV d . b . . . insertion
as ana antibiotic resistant Shes bt
B22-cin E 08.11.07 06 (+025) 22 (+0.25 4.0 (+0.46) + + e 0.80 (+0.15) WT
C | O n eS a re a rt Of th e Si n u S B22-sin_G 08.11.07 06 (+0.20] 2.6(+0.08 55(+2.12) + + e 080 (+0.13) WT
p Low. airways mucA®
. Bad-1 A 08.05.06 3.8 (+0.31) 4.9(+061) 1.9(+032) + + e 058 (+0.00) WT
I tl n )) B34-2 M 29.08.06 0.3 (*006] 1L1(*035 03(1010) 141 (*0.27) 585 AA
pO p U a O S B34-3 B 18.12.06 05 (+0.15) 2.0(+0.15) 0.9 (+0.06) + + +HE 052 (+0.10) WT
B34-4 B 11.06.07 05 (+£0.25) 20[(+0.06) 0.8(+0.31) + + ++ 053 [(£0.13) WT
B34-4 M 11.06.07 04 (+0.10) 0.6 (+0.32) 0.3 (+0.08) 0.06 (+0.05) T261C, 2620
insert
B34-5 M 05.03.08 05 (+0.15) 0.7 (+0.20) 0.4 (+0.20) 010 (+0.08) T261C, 262C
insert
B34-6_SCV 12.08.08 05 (+0.10) 0.4 [ +0.06) + + 289 (+0.17) WT
B34-7 M 05.01.09 05(+0.10] 0.8([+0.0] 0.7 [+0.38) 0.26 [+0.08] T261C, 2620
insert
B34-6 C 07.05.00 05 (+0.20) 0.2 [ +0.06) + + e 0.26 (+0.10) ND
Sinus (left)
B34-sin_B 16.09.08 05 (+0.10) 21 (*0.15) 0.6 (+0.06) + + 4 0.64(t0.14) WT
Bid-cin SCV  18.00.08 04 (+0.10) 0.4 (+0.06) + + o 202 (+0.18) WT

Sinus (right)
B3d-sin M 18.09.08 06 (+0.10) 0.8 (£0.10) 04 (+0.20) 0,09 (+0.07) T261C, 262C insert



Rhinosinusite chronique & CF: 'examen clinique

déviation septale

hypertrophie turbinale inférieure



Rhinosinusite chronique & CF: 'examen clinique

Nasofibroscopie

adulte 3,5mm
pédiatrique 2,5mm



Meéat moyen sain




Examen en nasofibroscopie d'un patient muco

Polypose bombement de la cedéme et pus
nasosinusienne paroi nasale externe






Techniques de prélevement ?



//commons.wikimedia.org/wiki/File:Pseudomonas_aeruginosa_SEM.jpg

Prélevements bactériologiques

PRELEVEMENT BILATERAL AU MEAT MOYEN

P. aeruginosa et S. aureus retrouvés d’un
seul coté dans 7% des cas (Lavin, 2013)

Endoscope rigide




Rhinosinusite chronique & CF: le scanner des sinus

Scanner normal Scanner mucoviscidose



Rhinosinusite chronique & CF: le scanner des sinus

opacités partielles ou totales des cavités sinusiennes

atteinte diffuse antérieure et postérieure

Scanner normal Scanner mucoviscidose



roman_javalet_javalet 20131121_091858.avi

endoscopie muco.avi



Principes du traitement de la rhinosinusite dans la mucoviscidose

La kinésithérapie du nez: le lavage !




Principes du lavage de nez

Améliorer le drainage mucociliaire implique dans la mucoviscidose
un grand volume a chaque lavage............

Quantité a déterminer avec le patient

Idéal pour un adulte: entre 30 et 60ml/ fosse nasale /lavage

Fréquence: une a deux fois par jour...

Plus si encombrement........ pas de limites..........



Principes du lavage de nez

Composition du liquide de lavage

Pas d’eau plate !11........ fait sortir le sel du nez...déshydratation
de la muqueuse...

Eviter les solutions maison....sels de guérande et eau....... gros
sel......bicarbonate

DONC



Principes du lavage de nez

Sérum physiologique

Oou

Eau de mer....le top!




Techniques de lavage de nez

o Téte en arriere
e Ké-ke-ké.....







Enquéte nationale prise en charge ORL de la mucoviscidose

Les pneumologues et les pédiatres

Prescrivez vous des lavages de nez
systématigues méme en |'absence de

100,005 - symptomatologie nasale?

E0,00P% -
Oadult

5000 - Werfant
O rmiste

a0 -

20,00P% -

; 3.5% Les ORL
Oocs |
i \rfn// autre répores

Prescrivez vous des lavages de nez en |'absence
de symptomatologie nasale?

100,008 -
B0,00% -
a2
E B0,00%
E
Y]
2 a0oR -
E 25 1%
20,00% - " .
3,775
0,008 -




Traitement de l'obstruction nasale

Hypertrophie des cornets

Corticothérapie nasale

Une étude prospective randomisée double aveugle adulte CF : 22 patients 200 mg de
bétam éthasone vs placebo pendant & semaines : réduction significative dela taille des polypes

effet tres relatif en pratique quotidienne ... Hadfield p et al, Rhinology 2000

Turbinoplastie

Radiofréquence, laser diode...but : diminuer le volume des cornets

Fait i et al ECFC 2005

Polypose nasosinusienne

Efficacité moindre que dans la PMNS classique car infiltration a polynucléaires neutrophiles

Probléme de la perm éabilité des fosses nasales

Mainz G et af Comaffe gy Astima Rep 2002
Beert et al Cochrane Syst Rev )il




Indication de la chirurgie?

Chirugie endonasale sinusienne

Lorsque Facces du traitement local est impossible

Rasmiissen § et af, § Cysiic fibrosis 2012




"  Les germes pathogéenes peuvent étre éradiqués par une prise en charge
chirurgicale associée a une prise en charge médicale post opératoire

MairztG et gl Drug Desfgr Development The rapy, X0 4
Aanaes K et gl AmJd Rhinol Alfengy 20 3

Vital D et al Respiration 2012

Moss i B et af Arch tofanrrgolfead MHeck Surg 1995
Harsen 5K et gl ISMEL 20 2

Jofrarsen HK et af § Cyst Fbros X012

" Chirurgie sinusienne isolée = inefficace sur la colonisation bactérienne

sinusienne

Jamett Wa et af Ear Mose Throat 2008
foby B8 et af Int) Pediatr Qtorfinofanyrgol 2008



Traitement chirurgical

* Le traitement chirurgical doit impérativement étre entouré d’une prise en
charge médicale nasale et bronchigue pré, per et post-opératoire

— Lavages des fosses nasales a grand volume

— Antibiothérapie locale (aérosol, lavages)

Aanaes K et al, Rhinology 2013

— Aérosols de Pulmozyme® en post opératoire =

Davidson TM et al, Laryngoscope 1995 = t)
Mainz et al, J Cystic Fibrosis 2014

— kinésithérapie bronchique en pré et post op
Raynor EM et al, Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2000



Traitement chirurgical et traitement médical

Clinical effects of sinus surgery and adjuvant therapy in cystic fibrosis patients — can chronic
lung infections be postponed? Aanaes, Rhinology, 2013

e étude prospective
106 patients:
— Noninfectés: 16
— Colonisation intermittente : 61
— Colonisation chronique : 29
e Chirurgie+2 semaines ATB IV+6 mois d’ATB par irrigation nasale; évaluationa 1 an

Monthly BMI, FVC. and FEVlmeasurements and Four wvisits to the ENT outpatient clinic
samples from lower airway cultured.

A r A

B ——
/ S N

nasal irrigations ERR l, / »
I | |
-1 year 3 months & months 1 year

SNOT-22 and HRQOL— FESS snoT22 HRQOL  SNOT-22 and HRQOL

Figure 1. Time-line showing the interventions in the study.

41
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Figure 3. Frequencies of lower airway cultures with growth of CF-pathogenic Gram-negative bacteria a year before and after FESS, distributed on lung

infection status and on the perioperatively bacterial findings in the sinuses.

- réduction significative de la fréquence des cultures + dans les VAI
-4 IgG P. aeruginosa, seulement dans les 6 mois post-op (NS en 12 mois)

Anaes, Rhinology, 2013
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Groupe de travail sur la prise en charge ORL de
la mucoviscidose

V. Escabasse, J. Percodani, M. Murris, C. Segonds



Efficacy of antibiotic (tobramycin) delivered by nebulized sonic aerosol
for chronic rhinosinusitis treatment of cystic fibrosis patients:

a double-blind randomized controlled trial
(AVASMUC) PHRC National 2013

Investigateur principal: Dr Virginie Pruliere-Escabasse, Service ORL CHI Créteil

» Concordance des bactéries sinus/ poumons
Muhlebach, 2006, sinus versus LBA
Mainz, Thorax 2009, lavage nasal versus expectoration ou écouvillon oropharyngé

* Concordance sinus/poumons du Pseudomonas Aeruginosa chez les patients colonisés
-chroniques : 100%

-Intermittents : 91%

Johansen, J Cystic Fibrosis 2012

* Intérét de la prévention de la primocolonisation pulmonaire en traitant les sinus
Mainz, Am J Respir Crit Care Med 2011 Aanaes, Am J Rhinol Allergy 2013
Antibiothérapie locale



5 centres investigateurs
Créteil, Nantes, Toulouse, Marseille,
Clermont Ferrand
86 patients

Etude multicentrique randomisée contre placebo en double aveugle évaluant la supériorité
de I'aérosolthérapie nébulisée avec de la tobramycine comparée au placebo pour le
traitement de l'infection bactérienne rhinosinusienne des patients atteints de mucoviscidose

Objectifs de
I'étude
Objectif Principal

démontrer que 'aérosolthérapie antibiotique (tobramycine) pendant 15 jours diminue
Significativement le nombre de bactéries présentes au méat moyen

Objectifs secondaires

démontrer que 'aérosolthérapie antibiotique:

- diminue significativement le nombre de bactéries dans les prélevements sinusiens et crachats
a J15,30,90

-améliore les symptomes, le score endoscopique sinusien, la qualité de vie et |la fonction
pulmonaire (FCV, FEV,)

-n’est pas ototoxique

- n’entraine pas le développement de populations bactériennes résistantes
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Créteil, Toulouse, Bordeaux

Al i
i 4

Etude RESPIRE
Protocole de Recherche Biomédicale

Etude prospective, randomisée, multicentrique, comparant l'efficacité, la faisabilité et
la tolérance de lirrigation nasale réalisée avec une solution de sels minéraux
RESPIMER a l'aide du systéme RESPIMER Netiflow” versus I'irrigation nasale réalisée
avec une solution de sérum physiologique a I'aide du systéme RESPIMER Netiflow®
chez les patients adultes porteurs d’'une mucoviscidose et présentant une
rhinosinusite chronique.






