QUAND LA RHINOSINUSITE REVELE UNE
PATHOLOGIE SYSTEMIQUE

RiEsuME : Cette analyse rétrospective inclut 10 patients atteints
de granulomatose avec polyangéite (maladie de Wegener) et
suivis en oto-rhino-laryngologie (ORL). Les manifestations
inaugurales ont concerné la sphére ORL (8 patients), pulmo-
naire (2 patients), vestibulaire (1 patient) ou stomatologique
(1 patient) (6 atteintes ostéo-cartilagineuses et 9 atteintes
muqueuses). Dans 3 cas, la pathologie s’est manifestée au
niveau de oreille et, dans 2 cas, au niveau pharyngo-laryngé.
Nous avons observé 6 cas d’algies faciales et S hyposmies rési-
duelles. Nous avons relevé 5 atteintes pulmonaires, 3 atteintes
rénales, 4 atteintes oculaires, 1 atteinte méningée et 6 atteintes
myoarticulaires. Le délai diagnostique moyen fut de 26 mois.
Lendoscopie, ’'imagerie et le dosage des anticorps anti-neu-
trophiles (ANCA) ont permis le diagnostic. Les biopsies rhino-
sinusales ont été contributives dans 6 cas. Les patients ont
bénéficié d’un protocole thérapeutique incluant immunosup-
presseurs et/ou chirurgie. Le traitement a permis une rémis-
sion chez 6 patients. Ces observations illustrent la variabilité
clinique, la complexité diagnostique et ’'importance du suivi
de cette maladie rare.

Mors-cLks : Maladie de Wegener - Rhinosinusite -
Pachyméningite - Névrite optique - Glomérulonéphrite

INTRODUCTION

En 1939, le pathologiste allemand Wegener
a décrit une vascularite nécrosante granuloma-
teuse systémique des arteres de petit et de moyen
calibres, particulierement localisée aux voies
aériennes supérieures. Avec une prévalence de 3
cas pour 100.000, maximale entre 40 et 50 ans,
et une 1égere prédominance masculine (1,5/1), la
Granulomatose avec Polyangéite (GPA) atteint
principalement les populations européennes et
nord-américaines. Trés rare en Afrique noire, son
incidence serait plus élevée en milieu urbain. Une
recrudescence hivernale a été suggérée, mais reste
non confirmée (1, 2).

Le tableau clinique de la GPA est dominé par
les atteintes de la sphére oto-rhino-laryngologique
(ORL) ou pulmonaire, révélatrices de 1’affection
dans plus de 70% des cas, et par une atteinte
rénale. Latteinte simultanée n’est présente que
dans 28% des cas (1). Des atteintes ORL, pulmo-
naire ou rénale isolées sont possibles.
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SumMmARY : This retrospective analysis is concerned with 10
patients suffering from granulomatosis with polyangitis
(GPA, Wegener’s disease), who were followed up in a tertiary
care Ear, Nose, and Throat (ENT) department. The inaugu-
ral events took place in the ENT field (8 patients), the lung
(2 patients), the vestibule (1 patient), or the oral cavity (1
patient). The ENT manifestations during the disease evolution
involved the rhinologic (osetocartilaginous - 6 cases; muco-
sal - 9 cases), the otologic (3 cases), or the laryngeal area (2
cases). Facial pain was noted in 6 cases and residual hypos-
mia in 5. We observed 5 cases of lung involvement, 3 cases
of renal involvement, and 4 cases of ocular involvement. An
aseptic meningitis was seen in 1 case and the muscles were
affected in 6 cases. The average delay between symptom onset
and diagnosis was 26 months. Endoscopy, imaging techniques,
and determination of antineutrophil antibodies (ANCA) were
used to reach the diagnosis. Sinus biopsies were contributive
in 6 cases. The patients were treated with immunosuppressive
drugs and/or surgery. After treatment, remission was obtai-
ned in 6 patients.

Keyworbps : Wegener’s granulomatosis - Rhinosinusitis - Pachy-
meningitis - Optic neuritis - Glomerulonephritis

Létiologie de la maladie reste encore incon-
nue. ’étude du phénotype des antigénes de
leucocytes humains (HLA) montre une suscep-
tibilité génétique pour certains haplotypes (3).
La suspicion d’une porte d’entrée infectieuse
broncho-pulmonaire pourrait étre renforcée par
le caractere saisonnier de la GPA ainsi que par
la mise en évidence d’un lien entre le portage
nasal du Staphylococcus aureus et un risque
de rechutes plus élevé (90% de la population
en bonne santé est porteuse de ce germe). La
découverte de I’existence d’auto-anticorps
anti-cytoplasme des neutrophiles (Anti-Neutro-
phil Cytoplasmic Antibodies ou ANCA) dans
la plupart des cas de GPA, a suscité¢ de nom-
breuses questions concernant leur role dans
la pathogénie. Ces ANCA sont dirigés contre
deux enzymes principales contenues dans les
granules azurophiles des polynucléaires neu-
trophiles : la protéinase-3 (PR3) ou, plus rare-
ment, la myélopéroxydase (MPO) (4). Sous
I’effet d’un antigéne encore mal défini, la PR3
et la MPO cytoplasmiques sont exprimées a la
surface des polynucléaires neutrophiles pré-
activés, permettant ainsi 1’interaction des ces
antigénes avec les ANCA nouvellement pro-
duits. Cette interaction induirait des 1ésions de
vascularite, par une action enzymatique directe
ou par le biais de complexes immuns respon-
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sables de microthromboses et de granulomes
secondaires (2-4).

MATERIEL ET METHODE

Nous avons analysé rétrospectivement 10
dossiers de patients (5 hommes et 5 femmes,
tous de type caucasien, age moyen : 55,5 ans),
présentant un tableau clinique de GPA, suivis
sur une période de 27 ans (1986-2013). Ils ont
consulté pour une symptomatologie initiale,
localisée a la sphere ORL, de type rhino-sinu-
site persistante. Un examen ORL complet a
été réalisé chez tous les patients avec controle
endoscopique des voies respiratoires supé-
rieures, tomodensitométrie rhino-sinusale et
biopsies nasales. D’autres explorations ont été
réalisées soit systématiquement (radio, scan-
ner thoracique et biologie), soit en fonction
des signes cliniques particuliers. Pour chaque
patient, nous avons relevé 1’age, la localisation
des symptomes inauguraux, le délai de la pro-
babilité diagnostique, 1’évolution sous traite-
ment et la présence ou non d’ANCA.

REsuLTATSs (TABLEAU 1)

DONNEES CLINIQUES

Huit patients sur dix ont présenté une mani-
festation ORL initiale : rhino-sinusite (6 cas),
stomatite ulcéreuse (1 cas) et atteinte mixte
vestibulaire et nasale (1 cas). Deux ont initiale-
ment signalé une symptomatologie pulmonaire
avant d’étre référés en ORL pour apparition de
symptomes rhino-sinusaux.

Par la suite, une atteinte muqueuse de type
ulcération et/ou atrophie sévere est notée chez
90% des patients, une atteinte localement des-
tructrice du squelette ostéo-cartilagineux nasal
s’observe chez 60% des sujets avec perforation
de cloison responsable d’ensellure dans 40%
des cas (fig. 1). Une destruction des masses
osseuses latérales et de la lame perpendiculaire
ethmoidale se retrouve dans 30% des cas, des
synéchies des cavités sinusiennes chez 30% des
patients et des épistaxis a répétition dans 40%
des cas. Une polypose rhino-sinusale floride est
retrouvée chez un des patients. Cinquante pour
cent des sujets développeront une hyposmie et
une hypogeusie.

Sur le plan otologique, on retient une mas-
toidite opérée avec persistance de vertiges
paroxystiques bénins, un cas d’épanchement
rétro-tympanique sur obstruction tubaire bilaté-
rale et un cas de vertiges récurrents avec parésie
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labyrinthique unilatérale. Ces 1ésions ont favo-
risé le développement d’acoupheénes invalidants
et d’une hypoacousie mixte. Soixante pour cent
des cas souffriront d’algies faciales persistantes
(otalgies, algies maxillaires bilatérales, algies
nasales ou dentaires). On observe des lésions
crolteuses laryngées, sous-glottiques sténo-
santes chez 20% des patients, accompagnées
d’une dyspnée, d’une dysphonie, voire d’une
aphonie récurrente.

Une dyspnée a I’effort se déclare chez 50%
des patients, accompagnée de toux dans 30%
des cas. Trente pour cent des patients présentent
des infections pulmonaires a répétition, 10%
des hémoptysies et 10% des infections a Myco-
plasma pneumoniae. On note également une
atteinte glomérulaire détectée au sédiment uri-
naire et a la biologie de controle chez 30% des
patients (créatinine sérique > 500 micromol/I et
protéinurie a la tigette urinaire).

Des complications oculaires de type dacryo-
cystite sont répertoriées chez 10% des patients,
une atteinte rétro-orbitaire (inflammation de la
musculature extrinséque, apicite orbitaire) et
péri-optique chez 20% et une vascularite réti-
nienne sévere chez 10%. Ces atteintes sont res-
ponsables d’une diminution de 1’acuité visuelle
et du champ visuel. A noter également, une
complication neurologique centrale de type
pachyméningite supratentorielle fronto-tempo-
rale droite et parafalcorielle se traduisant par
des céphalées invalidantes.

On observe aussi une altération de 1’état
général avec perte de poids dans 60% des cas.
Des arthralgies diffuses apparaissent chez 50%
des patients et des myalgies dans 10%. Aucune
manifestation cutanée n’a été répertoriée.

Tous les patients ont éprouvé des effets
secondaires corrélés a la corticothérapie.

Le délai moyen entre les premieres plaintes
et le diagnostic est de 26 mois (1 mois - 14 ans),
ceci pouvant étre 1ié au fait que le diagnostic lié
aux ANCA PR3 et MPO n’existait pas en 1986.




F. ROGISTER ET COLL.

TABLEAU I. SYNTHESE DES DONNEES POUR LES 10 PATIENTS ANALYSES.
(M : SUJET MASCULIN, F : SUJET FEMININ, AEG : ALTERATION DE L’ETAT GENERAL, SU : SEDIMENT URINAIRE, VPPB : VERTIGE POSITIONNEL
PAROXYSTIQUE BENIN, CCS : CORTICOIDES SYSTEMIQUES, PL : PONCTION LOMBAIRE, IF : IMMUNOFLUORESCENCE, DELAI : TEMPS ECOULE ENTRE
LES PREMIERS SYMPTOMES ET LE DIAGNOSTIC)

- Algies nasales

- Lésions laryngées

- Arthralgies diffuses

- Atteinte glomérulaire
- AEG

- Rechutes

- Délai : inconnu

- Scan sinus et thorax +
-SU+

- Biopsie nasale +

?:amulg)lt::_l::; Evolution Diagnostic P0s1tlv1t]§11}1;l£)A (I Traitement
M 56 Destruction ostéo-cartilagi- - Certain Oui, tardif (non spécifique) - CCS + cyclophosphamide
Nasal neuse (ensellure) - Suivi depuis 1986 - Cotrimoxazole
- Ulcérations, atrophie - Délai : 14 ans (168 mois) - Soins locaux du nez
muqueuse - Biopsie nasale + (en 89) - Vitamine D+ calcium
- Algies maxillaires bilatérales - Scan sinus et thorax + - Ethmoidectomie
- Dyspnée + toux
- AEG
- Stabilisation sous traitement
depuis 6 mois
F 65 Destruction ostéo-cartilagi- - Certain Oui (ELISA anti-PR3 dou- - CCS + cyclophosphamide
Rhino-sinusal neuse (ensellure) - Suivi depuis 1993 teux, MPO négatif) - Cotrimoxazole

- Soins locaux du nez
- Vitamine D + calcium

M 52
Rhino-sinusal

Destruction ostéo-cartilagi-
neuse (ensellure)
- Mastoidite chronique opérée

- Probable
- Délai : 7 mois
- Suivi depuis 1994

Oui (anti-PR3 8 Ul/ml)

- CCS + cyclophosphamide
- Relais méthotrexate
- Soins locaux du nez

= VPPB - Scan sinus et thorax + - Bétahistine
- Granulome gingival -SU+ - Vitamine D + calcium
- Algies dentaires - Rhinoseptoplastie
- Lésions laryngées - Mastoidectomie
- Atteinte glomérulaire - Ethmoidectomie
- AEG
- Rechutes
F 55 Atteinte orbitaire (vascularite - Probable Oui (anti-MPO) - CCS + cyclophosphamide
Buccal rétinienne) - Suivi depuis 1997 - Relais azathioprine
(ulcérations) - Algies sous-maxillaires - Délai : 1 mois (mauvaise tolérance métho-
bilatérales trexate)
- Dyspnée, infections a - Vitamine D + calcium
répétition (Mycoplasma
Pneumoniae)
- Douleurs articulaires diffuses
- Rémission, traitement stoppé
M 81 Destruction ostéo-cartilagi- - Certain Oui, fort élevé en phase aigué CCS + cyclophosphamide
Pulmonaire neuse - Suivi depuis 1995 (1/640), non spécifique - Cotrimoxazole
- Epanchement rétro-tympa- - Délai : 6 mois - Soins locaux du nez
nique - Scan sinus et thorax + - Vitamine D + calcium
- Dyspnée + toux chronique, - Biopsies nasales +
infections a répétition
- Arthralgies
- Stabilisation sous traitement
M 47 Dyspnée, hémoptysie - Certain Oui, tres élevé (anti-PR3 dosé - CCS + cyclophosphamide
Pulmonaire (nodules, cavités et pachypleu- | - Suivi depuis 2011 a 27 Ul/ml) - Relais azathioprine
rites), infections a répétition - Délai : 12 mois - Cotrimoxazole
- Arthralgies-myalgies - Scan thorax + - Vitamine D + calcium
- Atteinte glomérulaire séveére - Biopsie rénale + - Soins locaux du nez
- AEG - Cytoponction pulmonaire + - Plasmaphérese
- Stabilisation sous traitement -SU+
- Insuffisance rénale stade III
- Hyperéosinophilie
F 46 Destruction ostéo-cartilagi- -Certain Non, douteux voire négatif Non disponible
Nasal neuse (ensellure) -Suivi : depuis fin 2013 (MPO 1,6 U/ml et
- Stabilisation sous traitement -Délai : inconnu (séjour en PR3 <0,2)
Afrique)
-Biopsies nasales +
80 Rev Med Liége 2015; 70 : 2 : 78-85
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Sulte TABLEAU . SYNTHESE DES DONNEES POUR LES 10) PATIENTS ANALYSES.
(M : SUJET MASCULIN, F : SUIET FEMININ, AEG : ALTERATION DE L’ETAT GENERAL, SU : SEDIMENT URINAIRE, VPPB : VERTIGE POSITIONNEL PAROXYS-
TIQUE BENIN, CCS : CORTICOIDES SYSTEMIQUES, PL : PONCTION LOMBAIRE, IF : IMMUNOFLUORESCENCE, DELAI : TEMPS ECOULE ENTRE LES PREMIERS
SYMPTOMES ET LE DIAGNOSTIC)

lsl?amug:::};:: Evolution Diagnostic Pos1t1v1;;:11;1;§;& (Fet Traitement
F 53 Dacryocystite - Certain Oui, faible taux (1/20), non - CCS + cyclophosphamide
Nasal - Arthralgies - Suivi depuis 2011 spécifique - Vitamine D + calcium
Vestibulaire - AEG - Délai : 4 mois - Vaccin Influenzae et
- Stabilisation sous traitement - Bactério nasale + Pneumocoque
(staph. aureus) - Soins locaux du nez
- Biopsies nasales + - Bétahistine
M 53 Destruction ostéo-cartilagi- - Probable Oui, (1/160 anti-PR3 et anti- - CCS + cyclophosphamide
Rhino-sinusal neuse - Suivi depuis 2011 MPO) - Cotrimoxazole® = doxycy-
(polypose) - Atteinte orbitaire (inflamma- - Délai : 5 mois cline (mauvaise tolérance)
tion péri-optique) - Scan sinus et thorax + - Relais méthotrexate (stop
- Otalgies invalidantes - IRM cérébrale + (orbitaire) cotrimoxazole) + utilisation
- Dyspnée + toux compassionelle Rituximab®
- Stabilisation sous traitement - Soins locaux du nez
- Vitamine D + calcium
- Sphénoidotomie-ethmoi-
dectomie
F 47 Atteinte orbitaire (apicite et - Probable Oui (anti-PR3 8,2 Ul/ml) - CCS + cyclophosphamide
Rhino-sinusal névrite optique) - Délai : 7 mois (= mauvaise tolérance)
- Atteinte méningée (pachy- - Scan sinus et thorax + - Relais azathioprine
méningite) - Bactério nasale + (staph. - Cotrimoxazole®
- Otalgies auréus coag. + ) - Soins locaux du nez
- Toux chronique - IRM cérébrale + (orbitaire + - Vitamine D+ calcium
- AEG méningée)
- Rechutes -PL+

EXPLORATIONS

Lendoscopie rhino-sinusale a contribué au
diagnostic dans 100% des cas par 1’observation
d’ulcérations et de nécroses muqueuses, de
lyses osseuses, de perforations septales et de
déformations squelettiques.

L endoscopie laryngée a contribué a 20% des
diagnostics par I’observation de 1ésions croti-
teuses glotto-sous-glottiques (fig. 2).

Le scanner des sinus est intervenu de fagon
significative dans 60% des cas par la mise en
évidence d’hyperplasie muqueuse inflamma-
toire disséminée et de 1ésions ostéolytiques.

Une imagerie par résonance magnétique
(IRM) cérébrale a été réalisée chez 2 patients
pour mise au point de céphalées accompagnées
d’une diminution d’acuité visuelle. Ces explo-
rations participent dans les 2 cas a I’élaboration
du diagnostic de 1ésions méningées en mettant
en évidence des épaississements prenant le
contraste et/ou des lésions inflammatoires péri-
et rétro-orbitaires hyperintenses en T1 (fig. 3).

Une ponction lombaire a été réalisée chez
une patiente avec une symptomatologie ménin-
gée, mettant un évidence des signes d’inflam-
mation intrathécale non spécifique. Ces deux
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examens ont plaidé pour une localisation céré-
brale et orbitaire de la GPA.

Un scanner pulmonaire a contribué au dia-
gnostic chez 70% des patients en révélant des
Iésions pleuro-parenchymateuses nodulaires et
micronodulaires disséminées, rarement soli-
taires, souvent confluentes, accompagnées ou
non d’adénopathies et avec, chez un patient,
une pachypleurite ainsi que des 1ésions cavi-
taires parenchymateuses (fig. 3). Ces lésions
ont régressé sous traitement lors des scanners
de controéle dans 90% des cas.

Les frottis bactériologiques de la muqueuse
nasale ont révélé la présence de staphylocoque
doré coagulase-positif dans 20% des cas; on
observe un nombre accru de rechutes chez ces
patients sans qu’un lien de causalité ait pu étre
clairement établi.

Chez 30% des patients, les analyses d’urine
ont révélé une hématurie, une protéinurie et des
cylindres hématiques.

Les analyses biologiques objectivent un syn-
drome inflammatoire modéré a sévére dans
tous les cas, une anémie dans 20% des cas
et une altération de la fonction rénale par la
mesure d’une clairance de créatinine diminuée.



Figure 2. Lésions endoscopiques. On observe, en 1, une large perforation
septale aux pourtours crotteux, une destruction des masses latérales de
I’ethmoide et de la lame perpendiculaire ainsi qu’une lyse de la cloison en
2 et 3 et une lésion crotteuse laryngée sous glottique en 4.

Figure 3. En 1 et 2, IRM cérébrale aprés injection de gadolinium chez une
patiente avec atteinte méningée temporale droite et parafalcorielle prenant
le contraste. Apicite orbitaire droite et épaississement des corps charnus et
des extrémités postérieures des muscles droit supérieur et latéral. Atteinte
inflammatoire étendue au canal optique droit. En 3, scanner pulmonaire
chez un patient avec nodules confluents apicaux gauches supracentimé-
triques et images en verre dépoli. En 4, scanner des sinus chez patiente
atteinte de GPA : épaississements épars de muqueuse maxillaire droite et
atrophie muqueuse des cornets (a noter I’absence de spécificité de ce type
de Iésion).

On note également une hyperéosinophilie chez
un des patients.

Les ANCA se positivent d’emblée, ou a un
moment quelconque de 1’évolution, chez 90%
des patients. Il s’agit de 1’anti-PR3 dans 50%
des cas, et de I’anti-MPO dans 20% des cas
(associé a I’anti-PR3 ou non). Les derniers
cas se caractérisent par [’absence de spécifi-
cité antigénique anti-PR3 ou anti-MPO. Ces
dosages n’ont pas été réalisés initialement chez
2 patients dont les symptomes débutent dans
les années 80.

Les biopsies nasales participent au diagnos-
tic par la mise en évidence d’au moins une
nécrose, d’un granulome ou d’une vascularite
dans 60% des cas.

F. ROGISTER ET COLL.

On réalise une biopsie rénale chez un des
patients montrant une glomérulonéphrite proli-
férative extra-capillaire agressive.

Une cytoponction pulmonaire a également
été effectuée chez un patient montrant une
hémorragie intra-alvéolaire et une inflamma-
tion, sans image de vascularite, & proprement
dit, mise en évidence.

Le diagnostic de GPA peut étre affirmé chez
60% des patients, et est suspecté avec la plus
haute probabilité chez les 40% restants.

TRAITEMENT

Nonante pour cent des patients ont bénéficié
d’un traitement associant une corticothérapie
systémique a un immunosuppresseur de type
cyclophosphamide. Dans 40% des cas, un relai
par méthotrexate ou azathioprine y est associé
en entretien, ou, en cas de mauvaise tolérance
de la cyclophosphamide (ce qui semble peu
en regard des recommandations actuelles) (5).
Une demande d’utilisation compassionnelle de
rituximab a été réalisée pour un patient intolé-
rant au méthotrexate.

Une association au triméthoprime-sulfamé-
thoxazole a ét¢ administrée dans 60% des cas
(sauf chez les patients traités par méthotrexate
étant donné le risque majeur de toxicité héma-
tologique). Quatre-vingts pour cent d’entre eux
se sont vus prescrire des soins de nez locaux de
type lavages au sérum physiologique et applica-
tion de pommade a base d’antibiotiques locaux,
corticoides topiques et aérosols doseurs de flu-
ticasone.

Des prescriptions de bétahistine ont été réa-
lisées chez les 2 patients présentant des symp-
tdmes vestibulaires.

On a également vacciné un des patients contre
I’influenza et le pneumocoque afin d’éviter les
infections récidivantes auxquelles les patients
atteints de GPA sont particulierement sensibles.
Cette étape fait maintenant partie du protocole
classique du traitement : 100% des patients
devraient étre vaccinés.

Enfin, les patients placés sous corticothé-
rapie au long cours se sont vus prescrire une
prophylaxie osseuse faite de vitamine D et cal-
cium. Le traitement des douleurs se fait selon
le schéma classique d’escalade thérapeutique
en trois paliers.

Un seul de nos patients a di subir des plas-
maphéreses pendant 2 semaines.

Une rhino-septoplastie a été réalisée chez
un patient pour correction de 1’ensellure nasale
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lors d’une stabilisation évolutive de sa maladie.
Cette intervention a néanmoins di étre réitérée
en raison de la reprise évolutive de la maladie
avec nouvelles destructions tissulaires locoré-
gionales inesthétiques.

Trois ethmoidectomies endoscopiques, une
sphénoidectomie intranasale et une mastoidec-
tomie ont également été réalisées visant a amé-
liorer le confort des patients particulieérement
incommodés par les symptomes associés a
I’état inflammatoire chronique de la muqueuse
rhino-sinusale.

Sur I’ensemble des patients, on note 6 stabi-
lisations sous traitement, 3 rechutes ou échecs
thérapeutiques et 1 rémission ayant permis 1’ar-
rét des traitements. On ne déplore aucun décés
dans cette série a I’heure actuelle.

DIscUSSION

Dans la littérature, le délai entre 1’apparition
des premiers symptomes et le diagnostic varie
de 2 a 16 mois (4) (contre 26 mois chez les
patients repris au tableau I).

En tenant compte des criteres diagnostiques
proposés dans la littérature, on peut retenir que
le diagnostic de la GPA requiert au minimum
I’existence de signes cliniques, biologiques ou
radiologiques témoignant de 1’atteinte d’un des
trois sites de prédilection (nez-poumon-rein)
ainsi qu’une image histologique de vascularite
et/ou de granulomes. Les ANCA ont contribué
a une meilleure reconnaissance de la GPA. Les
C-ANCA (ou PR3-ANCA) constituent le mar-
queur le plus caractéristique et ont une spécifi-
cité et une sensibilité atteignant respectivement
99% et 91% dans les formes actives et 99,5%
et 63,5% dans les formes non actives (6). Les
P-ANCA ou MPO-ANCA, bien que plus spéci-
fiques d’autres maladies (notamment, la poly-
angéite microscopique, ’angéite allergique de
Churg-Strauss et la glomérulonéphrite pauci-
immune), sont retrouvés dans 15% des cas.
Cinq pour cent des GPA sont ANCA-négatives
(7). La positivité des ANCA constitue égale-
ment un marqueur important de I’activité de la
maladie. La négativation des ANCA ne signifie
pas une guérison et il est conseillé d’accorder
plus de considération au syndrome inflamma-
toire et aux plaintes cliniques pour évaluer une
rémission. Par ailleurs, les autres anomalies
biologiques sont aspécifiques et se résument
principalement a un syndrome inflammatoire
variable et une possible discréte hyperéosino-
philie. On peut également évaluer les consé-
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quences de l’insuffisance rénale telles une
anémie ou une ¢lévation de la créatinine.

LPexamen microscopique de la muqueuse
nasale recherche les signes caractéristiques
de vascularite, de granulomes ou de plages de
nécrose (triade pathognomonique). La biopsie
rénale permet de déceler la présence d’une glo-
meérulonéphrite. Les prélevements pulmonaires
par voie chirurgicale externe permettent d’ob-
tenir des échantillons de taille plus importante
dans lesquels sont retrouvés des Iésions de vas-
cularite, avec ou sans nécrose, et des granu-
lomes dans 91% des cas (1, 2). Au niveau des
biopsies réalisées dans la sphére ORL, souvent
de petite taille, 1’association d’une vascularite
nécrosante et de granulomes n’ est observée
que dans 3% a 16% (1, 2). Les Iésions de vascu-
larite ou des granulomes sont retrouvés encore
plus rarement au niveau des biopsies rénales
qui, le plus souvent, montrent une gloméru-
lonéphrite nécrosante segmentaire et focale a
prolifération extra-capillaire, comme dans un
des cas que nous rapportons (1, 2).

Les principaux outils d’imagerie sont le scan-
ner des sinus ou de la mastoide, I’TRM cérébrale
et le scanner pulmonaire dont les aspects mor-
phologiques évoquant une GPA sont trés divers
et non spécifiques (fig. 3). Latteinte orbitaire
est mieux évaluée par I’IRM orbitaire (8, 9).

Le traitement repose sur l’association de
médicaments anti-inflammatoires et immu-
nosuppresseurs (corticoides et cyclophospha-
mide) (7).

Le méthotrexate (si pas d’insuffisance
rénale) ou I’azathioprine remplacent le cyclo-
phosphamide dés que la maladie est stabilisée.
Habituellement, le traitement d’entretien est
poursuivi de 18 mois a trois ans. Apres cette
période, on réduit graduellement la dose avant
de mettre fin au traitement (1, 7). Il est fréquent
que des antibiotiques soient utilisés en complé-
ment, surtout en cas de lésions rhinosinusales.
Par ailleurs, il semble que certains antibio-
tiques, comme le cotrimoxazole, réduisent le
taux de rechutes (7, 10), I’effet étant potentia-
lisé en cas d’association avec la cortisone. Des
médicaments antalgiques sont prescrits en cas
de facialgies, céphalées, otalgies ou arthralgies.
Des lavages du nez au sérum physiologique et
I’application de pommade grasse ou cicatri-
sante permettent de limiter les désagréments
causés par les Iésions nasales et d’éliminer les
crodtes.

Divers médicaments sont a 1’étude chez des
patients résistant aux traitements convention-



nels : le mycophénolate mofétil, les immuno-
globulines par voie intraveineuse, les agents
biologiques anti-TNF ne semblent étre d’au-
cune utilité (7, 11). Par contre, le rituximab
(anti-CD20) a récemment fait 1’objet de plu-
sieurs études démontrant son intérét prometteur
comparé a la cyclophosphamide, notamment
dans le cadre de rechutes séveres afin d’in-
duire une nouvelle rémission (12, 13). Enfin,
les patients en insuffisance rénale sévere qui
doivent étre dialysés doivent subir une plasma-
phérese, comme 1’un de nos patients. En effet,
chez ces patients a haut risque de développer
une insuffisance rénale terminale, la plas-
maphérese semblerait améliorer le pronostic
rénal a court terme par rapport a une thérapie
intraveineuse par méthylprednisolone (14); les
bénéfices a long terme sur la mortalité restent
néanmoins a éclaircir (15).

On obtient une rémission apres traitement
chez 85% (1, 2, 16) des malades, contre 60%
dans notre courte série. Les récidives sur-
viennent surtout dans les deux ans qui suivent
I’arrét du traitement, mais sont décrites jusqu’a
20 ans apres 1’arrét de la thérapeutique (1, 16).
Le pronostic vital dépend de la gravité de 1’at-
teinte rénale.

La particularité de la GPA réside dans son
évolution imprévisible et son polymorphisme
clinique.

La place de ’ORL dans le diagnostic est
essentielle, les manifestations rhino-sinusales
sont souvent précoces, et plus souvent encore,
constantes.

Latteinte ORL peut se manifester par une
obstruction nasale, des douleurs faciales, une
rhinorrhée muqueuse, muco-purulente ou une
rhinite crotlteuse chronique et/ou ulcéreuse, une
épistaxis récidivante, des ulcérations nasales
ou buccales, ou une sinusite et/ou pansinusite,
une otite moyenne séreuse ou purulente uni- ou
bilatérale ainsi qu’une hypoacousie de trans-
mission ou mixte. Il s’agit donc de tableaux
pléiomorphes aspécifiques accompagnés d’une
réponse thérapeutique insatisfaisante. L’évolu-
tion peut se faire vers une atteinte délabrante
ostéo-chondrolytique de la pyramide nasale
et des structures adjacentes, responsables de
séquelles esthétiques parfois majeures. La loca-
lisation laryngée sténosante, généralement sous-
glottique, est rare, plus tardive, prédominante
chez la femme, mais peut démarrer le tableau
clinique dans 7 a 27% (17) des cas. La symp-
tomatologie associe une toux, une dyspnée
d’effort progressive et parfois une dysphonie.

F. ROGISTER ET COLL.

Le traitement médical est souvent insuffisant,
et nécessite parfois une tentative de désobstruc-
tion chirurgicale néanmoins controversée (laser
contre-indiqué) (17).

Les manifestations endobuccales se
retrouvent dans 6 a 13% des cas (1, 2). Il s’agit
d’une gingivite hyperplasique, érythémateuse
et granuleuse qui peut aboutir a une atteinte
de I’os alvéolaire avec mobilité dentaire. Les
ulcérations constatées chez un de nos patients
se rencontrent habituellement a un stade plus
avancé de la maladie, suggérant une néoplasie.

Latteinte oculaire se rencontre dans 28 a
52% des cas (1, 10, 18-20). Rarement inau-
gurale, elle est associée presque constamment
a des lésions des voies aériennes supérieures.
La pseudotumeur de 1’orbite et la sclérite sont
rares. Les processus granulomateux orbitaires
se manifestent fréquemment par des douleurs,
un ptosis, un cedéme palpébral et une limita-
tion des mouvements oculaires. La pseudotu-
meur de I’orbite est le plus souvent unilatérale.
Les manifestations neurologiques concernent
20 a 30% des patients (9, 21). C’est le systéme
nerveux périphérique qui est le plus souvent
concerné (mononeuropathies, atteintes des
nerfs craniens). La localisation au systéme ner-
veux central reste rare (4-8%) et ne révele que
1-2% des GPA (9, 21). Une vascularite a loca-
lisation cérébrale peut mener a un infarctus, a
une comitialité ou a un syndrome démentiel
vasculaire. On peut parfois observer également
un syndrome de masse intra-axiale.

Les principaux diagnostics différentiels
concernent d’autres maladies granulomateuses
de nature inflammatoire (sarcoidose), infec-
tieuse (tuberculose, histoplasmose, blasto-
mycose, coccidioidomycose) ou néoplasique
(lymphomes, tumeurs solides) susceptibles
d’affecter également le poumon. Parmi les vas-
cularites ANCA positives, la distinction doit
étre faite avec une polyangéite microscopique
et la maladie de Churg Strauss (caractérisée
par un asthme et une hyperéosinophilie) en
cas de «syndrome pneumo-rénal» associant
une hémorragie intra-alvéolaire et une glomé-
rulonéphrite (1, 10, 22). La maladie a 1gG4
peut également se manifester par des atteintes
méningées inflammatoires et ORL récidivantes
(23). Ces diagnostics ont pu étre raisonnable-
ment écartés chez nos patients.
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