Available online at www.sciencedirect.com

SGIENCE@DIRECT' REVUE FRANCAISE
D'ALLERGOLOGIE

ETD'IMMUNOLOGIE CLINIQUE

Revue francaise d’allergologie et d'immunologie clinique 43 (2003) 135-13

www.elsevier.com/locate/revcli

Article a 4 mains

La maladie de Fernand Widal. Diagnostic et traitement

Fernand Widal syndrome (aspirin-sensitive rhinosinusitis):
diagnosis and treatment

E. Serrand*, F. Wessef

2 Service d’ ORL, centre hospitalier universitaire, hopital de Rangueil, 1, avenue Pr Jean-Poulhes, 31403 Toulouse, cedex 4, France
b 3, rue de Georges, 44000 Nantes, France

Regu le 17 septembre 2002 ; accepté le 30 septembre 2002

Résumé

L'aspirine est un des médicaments le plus consommé dans le monde. La maladie de Fernand Widal associe une rhinosinusite chronique
avec polypose nasale le plus souvent, un asthme sévere et une intolérance clinique a I'acide acétyl salicylique. C’'est encore une entité
nosologique dont la physiopathologie n’est pas complétement clarifiée. Les auteurs rapportent le cas d'un patient présentant un syndrome de
Fernand Widal méconnu et révélé lors d’'un bronchospasme sévere lors d’une intervention pour sinusite chronique. Des signes cliniques
évocateurs doivent étre recherchés afin d'éviter la prescription de médicaments inappropriés surtout si une intervention chirurgicale est
programmeée.
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Abstract

Aspirin is one of the world's most widely used medications. The Fernand Widal syndrome combines chronic rhinosinusitis, associated
nasal polyposis, severe asthma and aspirin sensitivity. It remains a nosological entity whose pathophysiology has not yet been fully clarified.
The author reports the case of a patient presenting with severe bronchospasma during surgery for chronic rhinosinusitis due to previously
undiagnosed aspirin sensitivity. Suggestive clinical signs should be sought to avoid administration of inappropriate medications, especially in
patients who are scheduled for surgery.
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1. Casclinique vers 1980, occultée depuis cette date car elle ne prend plus du
tout d’aspirine ni ’AINS. Elle ne se plaint d’aucune autre

Mme G. neée en 1945 est adressée en consultation d'allerpathologie et ne prend aucun autre traitement.
gologie pour le bilan d'un choc allergique au cours d’'une
anesthésie générale.

A Tinterrogatoire, cette patiente se plaint d’une obstruc- o ) ) ) ) .
tion nasale permanente depuis 1970. Elle a déja eu une Une antibioprophylaxie par Céfazoline est instaurée 2 h
ablation de polypes vers 1985 avec une amélioration passa2vant induction.
gere. La seule « allergie » connue est une réaction a l'aspirine La prémédication est réalisée avec Midazolam (benzodia-

zépine), puis une induction anesthésique est pratiquée par
" * Auteur correspondant. Sufentanyl (morphinique), Atracurium (curare) et Propofol
Adresse e-mail : serrano.e@chu-toulouse.fr (E. Serrano). (hypnotique). Il n'y a pas de précaution antilatex particuliere,

En décembre 1998, elle est opérée d’'une méatotomie
moyenne par voie endonasale endoscopique.
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guinze minutes aprés I'induction, la patiente fait un bron-
chospasme brutal et sévére, accompagné d’ une désaturation,
de tachycardie (140) et d’une chute Iégére de la tension
artérielle (105/060). Le traitement peropératoire a été : Sal-
butamol dans la sonde d’intubation, Adrénaline 1/2 mg en
intraveineux direct. La patiente s améliore lentement et I'in-
tervention se termine.

La patiente est revue pour exploration de cet accident
peropératoire en février 1999 avec des prick tests aux pneu-
mallergénes courants négatifs. Lestests aux produits d’ anes-
thésie utilisés sont négatifs aux dilutions préconisées.

Devant cette négativité, d autres tests sont pratiqués :
Cefazoline=0, Latex = 0, Aspirine = 0.

Des examens biol ogiques sont demandés avec des recher-
ches d'IgE spécifiques : Ammonium quaternaire = O,
Latex = 0.

A I examen clinique, on retrouve une rhinite obstructive, a
I"auscultation pulmonaire il existe des sibilances mais la
patiente ne se sent pas génée : elle dit : « c'est comme
d habitude ! ».

Des explorations fonctionnelles respiratoires sont prati-
guées en dehors de toute crise et de tout traitement et mon-
trent un syndrome obstructif majeur amélioré par les 3,.
mimétiques mais encore trés éloigné de la normalité méme
apreés traitement.

[VEMS =0,77 I/s (normale = 2,24, soit 34 % de théori-
que).

VEMS aprés inhalation de béta, mimétiques = 1,39 I/s
(soit 62 % théorique), avec une réversibilité de + 90 %.]

Cette patiente présente donc une maladie de Widal com-
pléte avec polypose nasosinusienne, intolérance clinique a
aspirine et asthme sévére, qui n'avait pas été diagnosti quée.

2. Approche ORL

En 1929, F. Widal, P. Abrami et J. Lermoyez publient e
premier cas d'intolérance a I’ aspirine a forme respiratoire
associant une polypose nasosinusienne, un asthme et une
intolérance a1’ acide acétylsalicylique. Ce cas fut longtemps
considéré comme exceptionnel puis, a partir de 1968, cette
association a fait I’objet de nombreuses publications. En
1975, le concept d'intolérance al’ aspirine a été dargi atous
les anti-inflammatoires non stéroidiens permettant de rejeter
I” hypothése allergique pour donner lejour ades explications
biochimiques. La pathogénie de cette maladie fait intervenir
un déséquilibre dans le métabolisme de I’ acide arachidoni-
gue avec inhibition de lavoie des prostaglandines (voie de la
cycloxygénase) et accentuation de la voie des leucotriénes
(voie de lalipoxygénase) [1]}

L’incidence de la maladie de Widal est globalement ap-
préciée de 5 % a 25 % des cas des patients porteurs de
polypose. Larhinite non alergique a éosinophiles (NARES)
serait un mode d’ entrée dans la mal adi e.

La maladie de Widal survient avec une fréquence égale
chez I'homme et chez lafemme, le plus souvent entre 40 et

50 ans. La triade commence par des symptdomes ORL
conduisant au diagnostic de rhinite non alergique ou de
polypose nasale dans 46 % des cas, ou par un asthme dans
54 9% des cas. Le début par uneintolérance al’ aspirineisolée
est plusrare (2 % des cas) [2]

D’un point de vue ORL, il faut noter le caractére particu-
lierement obstructif et anosmiant delapolypose. Par ailleurs,
les signes d’hyperréactivité nasale sont aussi particuliere-
ment marqués. Desinfectionsrespiratoiresrécidivantes ORL
et bronchiques sont fréquemment notées. Il N'y a pas d' as-
pect endoscopique ou radiologique spécifique. Le tissu des
polypes se caractérise par un infiltrat non spécifique riche en
polynucléaires éosinophiles (25 % a 90 %).

Le diagnostic de maladie de Widal peut étre suspecté dés
I'interrogatoire lorsqu’il existe, en association avec la poly-
pose, une dyspnée, des symptomes respiratoires ou cutanés
lorsdelaprised’ aspirine, d AINS ou del’ingestion d’ acool.
Les tests de provocation orale a |’ aspirine sont d'indication
pneumologique et réalisés en milieu hospitalier.

La prise en charge thérapeutique de la polypose dans le
cadre d’ une maladie de Widal est médicochirurgicale et tient
compte du caractére souvent invalidant de la polypose nasale
sur ce terrain. La corticothérapie est toujours indiquée en
premiére intention, en dehors de certaines formes exubéran-
tes ol le traitement chirurgical se discute d emblée. Elle est
prescrite par voie générale en cure courte et poursuivie par
une corticothérapie locale intra-nasale au long cours. Les
poussées évolutives et les poussees de surinfection aigué
nécessitent la répétition des cures courtes de corticoides par
voie générale mais sans dépasser 3 a 4 cures par an. Par
ailleurs, la prescription de corticoides par voie générale est a
discuter avec le pneumologue afin d' apprécier le poids thé-
raoeutique Lorsque la symptomatologie clinique reste
invalidante malgré une prise en charge bien conduite, ou en
cas de contre-indication a la corticothérapie générale, un
traitement chirurgical est indiqué. Il consiste en un évide-
ment ethmoidonasal radical ou fonctionnel. Une collabora-
tion entre ORL, pneumol ogue et anesthésiste est indispensa-
ble en cas d’indication chirurgicale.

Plusieurs études montrent, une amélioration clinique de
|" asthme aprés traitement chirurgical de la polypose chez les
patients porteurs d’ une mal adie de Widal Lachirurgie
n’ améliore pasles paramétresfonctionnel srespiratoiresmais
permet une diminution de la fréguence des exacerbations et
une diminution des doses de corticoides nécessaires. Toute-
fois, les résultats anatomiques et fonctionnels aprés traite-
ment chirurgical de la polypose semblent moins bons chez
les patients présentant une maladie de Fernand Widal.

3. Approche pneumo-aller gologique

Le diagnostic de maladie de Widal est en général facile
dans les formes complétes et se fait dés I'interrogatoire. 1
existe le plus souvent des formes incomplétes surtout au
début de I'évolution de cette maladie. Les formes mono-
symptomatiques ne sont jamais suffisamment nettes pour
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établir un diagnostic. On peut évoquer la possibilité de sur-
venue de latriade classique devant :

« un asthme d apparition tardive (aprés 40 ans), sévére
(25 % des malades hospitalisés pour crise d'asthme
sévére ont uneintolérance a aspirine aors que moins de
10 % des asthmatiques ont uneintol érance aaspirinef[ 6]
sans alergie retrouvée). L’ asthme précede la polypose
dans 2/3 des cas ;

* une intolérance a aspirine surtout si celle-ci est sévere,
S accompagne de géne respiratoire, cadéme et s'il existe
des épisodes d'intolérance aux AINS ou a certains ali-
ments (conservateurs, colorants) ;

« une polypose nasosinusienne aussi de survenue tardive
et méme isolée si elle est récidivante, sans dlergie re-
trouvée.

Le diagnostic devient plus facile dés qu’il y aassociation
de deux symptdmes et devient évident lorsque la triade est
compl éte.

Les tests cutanés ne sont pas utiles car toujours négatifs
pour lesAINS et oul’aspirine. Il n'y ale plus souvent pas de
terrain atopique associé.

Letest deréintroduction oraleal’ aspirine a été proposé en
particulier par A. Szczekli k. Cetest peut étre dangereux
et entrainer un bronchospasme sévére. Cette méme équipe a
validé un test de provocation nasale par aspirine-lysine et
mesure du flux inspiratoire nasal ainsi que des signes clini-
ques.

La pathogénie de cette maladie fait intervenir une pertur-
bation de I’équilibre dans le métabolisme de I’ acide arachi-
donique avec une forte accentuation pathologique de lavoie
dela5 lipo-oxygénase. Il y aalors production en excés des
leucotriénes. On peut alors constater une élévation desLTE4
urinaires au décours d'un accident suite & une prise d’ aspi-
rine. Cette maladie touche plus souvent les femmes (60/40)
alors que la polypose nasale isolée est plus fréquente chez
I"homme.

Les traitements sont assez décevants.

Il faut proscrire les AINS et |'aspirine ¢ est-a-dire les
médicaments qui modifient I'équilibre de la dégradation de
|"acide arachidonique. Les corticoides sont le traitement de
référence par voie systémique et surtout locale (nasale et
inhalée), maisils doivent étre poursuivis avie et leur dosage
réévalué au vu des résultats fonctionnels. Les antileucotrie-
nes « compétitifs ou lesinhibiteurs de la 5-ipo-oxygénase »,
bien que n’ayant pas d AMM dans cette indication semblent
actifs.

La chirurgie des polypes améliore le plus souvent
|" asthme.
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