LE CAS CLINIQUE DU MOIS
Présentation d’un cas de maladie de Wegener

RESUME : Nous rapportons le cas d’une femme de 49 ans hos-
pitalisée a la suite d’une altération de I’état général depuis 15
jours dans un contexte de sinusite trainante depuis 6 mois. Elle
développe en cours d’hospitalisation une thrombose de I’artére
centrale de la rétine et des signes de vascularite cérébrale. Un
diagnostic de maladie de Wegener a été évoqué sur la base
d’une part de la radiographie thoracique qui démontre de
fagon typique de multiples macronodules excavés bilatéraux et
d’autre part des signes de vascularite cérébrale. Aucune
atteinte rénale n’a été objectivée. Dans ce contexte, la détection
d’anticorps antineutrophiles dans le sérum (c-ANCA et Ac.
anti-PR 3) a permis de poser le diagnostic sans recourir a une
biopsie pulmonaire chirurgicale. A cdté des manifestations
ORL et pulmonaire typiques de la maladie de Wegener, cette
présentation clinique, marquée par des manifestations inhabi-
tuelles de vascularite oculaire et cérébrale, nous rappelle que la
maladie de Wegener est une vascularite pouvant occasionner
des effets multisytémiques.

INTRODUCTION

La maladie de Wegener, est une vascularite
granulomateuse nécrosante décrite pour la pre-
miere fois en 1936. Elle se manifeste le plus sou-
vent au niveau ORL, pulmonaire et rénal (1, 2).
Laffection est relativement rare : son incidence
exacte est difficile a préciser (aux USA, la pré-
valence est estimée a 3 cas sur 100.000) (2). Les
deux sexes sont touchés avec une prédominance
modérée chez I’homme (sex ratio = 1.6) (4).
Curieusement, elle affecte essentiellement les
individus d’origine caucasienne (97 % des cas),
d’age moyen entre 40 et 50 ans (2).

Le cas rapporté nous rappelle qu’a coté de la
triade classique, (atteinte ORL, pulmonaire et
rénale), n’importe quel organe peut étre atteint
soit par une vascularite, soit par une atteinte gra-
nulomateuse, soit par les deux a la fois (5).

L étiologie de cette maladie est inconnue mais
I’hypotheése d’une réponse d’hypersensibilité a
un antigeéne exogeéne ou endogene a été évoquée.
Le pronostic de la maladie de Wegener est
conditionné par 1’atteinte rénale. En dehors de
celle-ci, qui peut justifier une transplantation, le
traitement associant une corticothérapie et des
immunosuppresseurs permet d’obtenir une
rémission a long terme dans pres de 90 % des
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PRESENTATION OF A CASE OF WEGENER DISEASE
SUMMARY : A 49 year old woman was admitted because of
general poor health condition having lasted for 15 days and
been associated for 6 months with sinusitis. During hospitalisa-
tion, she developed thrombosis of the retina central artery and
signs of cerebral vasculitis. A diagnosis of Wegener disease was
suggested based on one side on the presence of multiple excava-
ted pulmonary macronodules and, on the other side, on the
signs of cerebral vasculitis. No renal dysfunction was documen-
ted in our patient. The detection of serum antineutrophil anti-
bodies (c-ANCA and anti-PR3) confirmed the diagnosis of
Wegener disease without the need of surgical pulmonary
biopsy. In addition to the typical ENT and pulmonary symp-
toms, this particular clinical presentation of unusual ocular and
cerebral symptoms, reminds us that Wegener disease is a vas-
culitis that can give multisystemic disorders.
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cas et une rémission compléte dans 75 % des cas
2, 6).

HISTOIRE CLINIQUE

Mme R.M., agée de 49 ans, est hospitalisée le
13 avril 1999, a la demande de son médecin trai-
tant, suite a la survenue, depuis 2 semaines,
d’une altération de 1’état général avec asthénie
sévere, anorexie sans amaigrissement et fai-
blesse musculaire diffuse. La symptomatologie
est apparue apreés 1’arrét d’une corticothérapie
prescrite pour une sinusite aigué. Quinze jours
avant I’admission, sont apparus des pics ther-
miques (38°). Sur le plan respiratoire, on releve
une toux avec expectorations purulentes depuis
une semaine ainsi que la survenue de douleurs
thoraciques gauches en coup de poignard, majo-
rées par la toux et la respiration. En outre, on
note une dyspnée d’effort a la montée des esca-
liers.

Dans les antécédents, on reléve une obésité
(100 kg, BMI=35.9), une tachycardie traitée par
bétabloquant ainsi qu’un suivi ORL pour des
sinusites a répétition depuis novembre 98.

Durant le mois de janvier 99, une exacerba-
tion aigué de la pathologie ORL se manifeste par
des céphalées intenses de localisations frontale
et susorbitaire, avec vision floue. L analyse bac-
tériologique des expectorations effectuée a cette
époque révélait une infection a Staphylococus
aureus. De nombreux antibiotiques différents
sont prescrits sans succes. Le CT scanner des
sinus décele un comblement des cellules eth-
moidales et sphénoidales gauches associé a un



N. LAKISS ET COLL.

épaississement muqueux au niveau des sinus
maxillaires. Une corticothérapie orale est alors
instaurée (méthylprednisolone a doses dégres-
sives) pour une durée de trois mois et arrétée 15
jours avant 1’admission. Un jour apres 1’hospita-
lisation, la patiente développe des phénomeénes
d’amaurose a bascule avec, au bout de 24
heures, une perte de vision définitive de 1’ceil
droit.

A D’examen clinique d’entrée, on note une
pyrexie a 38° C, une pression artérielle a 120/80
mmHg, un pouls a 80 bpm et un aspect cushin-
goide. D'auscultation pulmonaire montre une
diminution du murmure vésiculaire aux deux
bases et la présence de rales humides a la base
gauche.

A I’examen neurologique, on constate que la
marche est impossible sans appui. A 1’épreuve
du serment, on note une chute lente, proximale
des 2 membres supérieurs, avec suspicion d’une
main creuse a droite. Les réflexes ostéotendi-
neux sont vifs et symétriques. La sensibilité est
normale. Il n’y a pas de syndrome méningé.
Compte tenu de cette tétraparésie proximale et
de la suspicion de thrombose de 1’artére centrale
de la rétine, le neurologue évoque un diagnostic
de vascularite touchant essentiellement le SNC.

L’ ¢électroencéphalogramme montre un foyer
temporopariétal gauche. La TDM cérébrale,
I’échographie du cceur et des vaisseaux du cou
sont normales.

L examen ophtalmologique confirme, a I’exa-
men du fond d’ceil, une thrombose de I’artére
centrale de la rétine d’origine artéritique pro-
bable en voie de bilatéralisation et prédominante
a droite.

La ponction lombaire révele un taux de glo-
bules blancs anormal (20 GB par mm’), consti-
tués essentiellement de lymphocytes (74 %). On
compte, en outre, 3 % de neutrophiles et 23 % de
réticulomonocytes. La recherche de bactéries, de
virus et de mycose est négative sur le LCR.

Sur le plan biologique, on constate une aug-
mentation des globules blancs a 17.770/mm’*
dont 79 % de polynucléaires neutrophiles et 6 %
d’éosinophiles, du fibrinogéne a 15.90 g/1, de la
CRP a 254 g/l et de la vitesse de sédimentation
a 139 mm a la premicre heure. Le bilan rénal et
hépatique est normal. Les analyses d’urines sont
normales.

A la radiographie thoracique, on observe plu-
sieurs opacités macronodulaires dispersées dans
les deux champs pulmonaires (fig. 1). La TDM
thoracique confirme la présence de multiples
formations disséminées dont la plupart sont
excavées (fig. 2).

Fig. 1. Radiographie du thorax : opacités macronodulaires diffuses
au niveau des deux champs pulmonaires.

Fig. 2. Scanner thoracique : multiples macronodules disséminés dont
la plupart sont excaveés.

Les hémocultures sont stériles et 1’analyse des
expectorations montre une flore banale; la
recherche de BK et de mycose est négative.

La bronchoscopie est sans grande particula-
rité. La muqueuse présente un caractere inflam-
matoire aspécifique. La cytologie sur les
aspirations bronchiques est inflammatoire,
modérément hémorragique et les recherches
bactériologiques sont négatives. La biopsie
bronchique n’est pas contributive.

Le bilan fonctionnel respiratoire montre un
syndrome restrictif (diminution de la capacité
pulmonaire totale a 66 % des valeurs prédites).

Lexamen ORL montre des crolites au niveau
des fosses nasales. La biopsie nasale ne montre
qu’une inflammation banale de la muqueuse.

C’est le bilan immunologique, dans le
contexte clinique, qui va permettre de poser le
diagnostic de maladie de Wegener. En effet, les
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anticorps antineutrophiles cytoplasmiques (c-
ANCA) sont nettement positifs; par contre, les
anticorps anti-MPO et les anticorps anti-mem-
brane basale glomérulaire sont négatifs.

On pouvait donc conclure que Madame R.M.
présentait une maladie de Wegener caractérisée
par une pansinusite, une atteinte pulmonaire et
une vascularite oculaire et cérébrale.

Deés lors, une corticothérapie a haute dose fut
instaurée par voie intraveineuse (500 mg le pre-
mier jour) et diminuée progressivement en pre-
nant un relais par voie orale a raison de 1
mg/kg/j de méthylprednisolone. Un traitement
immunosuppresseur par cyclophosphamide fut
associé, a raison de 800 mg/m’, en bolus, men-
suellement. La thrombose centrale de la rétine
fut traitée par héparine de bas poids moléculaire
a dose curative. Cette thérapeutique permit une
récupération complete de 1’acuité visuelle a
gauche, mais malheureusement pas a droite. A la
sortie d’hospitalisation, le traitement anticoagu-
lant fut remplacé par un traitement antiagrégant
(acide acétylsalicylique).

focale avec thrombose vasculaire des petits vais-
seaux ou une hémorragie (3).

La troisieme période est marquée par des
infections bactériennes, le plus souvent au niveau
des sinus, chez environ 75 % des patients (1). Le
germe le plus fréquemment rencontré est le Sta-
phylococcus aureus (4, 8, 9). Des complications,
comme une perforation de la cloison nasale ou
une déformation du nez, peuvent aussi apparaitre.

La quatriéme période est marquée par 1’appa-
rition d’une atteinte rénale d’évolution rapide
qui se manifeste par une protéinurie et, plus
rarement, un syndrome néphrotique (7). Une
insuffisance rénale peut s’installer brusquement
dans 30 a 40 % des cas; I’hypertension artérielle
est rare (1). Des manifestations d’ordre neurolo-
gique atteignent 22 a 53 % des patients (3, 9).
Elles se manifestent souvent par une multiné-
vrite, mais moins fréquemment par une artérite
cérébrale (1). Lextension des lésions granulo-
mateuses a point de départ ORL peut occasion-
ner une méningite, une arachnoidite, ou encore
une paralysie des nerfs craniens. D’autres mani-
festations possibles sont ’apparition de nodules

cutanés (46 %), d’arthralgies (30-80 %) et, plus

DiscussioN . .
rarement, d’une atteinte cardiaque (8 %).

a. Symptomatologie b. Les manifestations pulmonaires de la maladie

Maladie systémique par excellence, la mala- de Wegener

die de Wegener se manifeste dans trois sites de
prédilection : pulmonaire, ORL, et rénal. Cha-
cun de ces sites est atteint dans 90 % des cas (1).

La présentation clinique habituelle de la
maladie de Wegener se déroule en 4 périodes (1,
4). La premiére période est marquée, chez 85 a
90 % des patients, par une rhinosinusite trai-
nante et une symptomatologie d’allure infec-
tieuse (céphalées, rhinorrhée purulente,
hémoptysies ...) qui ne s’améliore pas malgré
les traitements antibiotiques symptomatiques.
Une atteinte rénale initiale est rare (18 % des
cas); elle est souvent symptomatique (7).

Quelques semaines apres, une seconde
période, beaucoup plus fébrile, s’installe avec
asthénie, malaise, amaigrissement et accentua-
tion des symptdémes pulmonaires et ORL. Pen-
dant cette période, des manifestations
systémiques peuvent apparaitre comme 1’at-
teinte oculaire qui touche 30 a 60 % des patients
atteints de cette maladie (3). Ces manifestations
oculaires peuvent prendre la forme de proptose,
d’une exophtalmie ou d’une diminution de
I'acuité visuelle (2-4). La cécité peut toucher
8 % des malades; elle est souvent bilatérale,
mais d’installation asymétrique (3), comme dans
notre présentation. Le mécanisme d’atteinte
oculaire le plus fréquent est une vascularite
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Les symptoémes respiratoires n’ont pas de spé-
cificité; les symptomes les plus fréquents appa-
raissent sous la forme d’une toux seche (75 %)
(3), d’expectorations purulentes dues a la
nécrose pulmonaire ou a une surinfection de
nodules excavés, une dyspnée modérée (50 %),
des hémoptysies (30 a 40 %) et des douleurs tho-
raciques (1, 2).

La radiographie thoracique peut montrer des
anomalies trés variées, souvent caractéristiques
dans les formes évoluées (1-4), mais parfois
fluctuantes au cours de 1’évolution (1, 2, 4). Les
signes radiologiques sont souvent précoces et
retrouvés chez 87 % des patients symptoma-
tiques, constitués typiquement de nodules de
taille variable (0,5 a 10 cm), multiples, a paroi
irrégulieére et un peu épaissie. Des infiltrats avec
un aspect alvéolaire hétérogéne (hémorragies
intraalvéolaires) apparaissent dans 15 % des cas;
on peut aussi observer un épanchement pleural
(20-54 %) ou plus rarement une atélectasie (1, 2,
4, 10). Chez notre patiente, la radiographie du
thorax montre des nodules multiples dans les
deux champs pulmonaires.

Lapport de la tomodensitométrie thoracique
est considérable. Elle révele des 1ésions non
visibles sur les clichés standards et détecte sur-
tout les excavations caractéristiques de cette
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maladie (50 % des cas), des nodules nécrotiques
d’ages différents et des infiltrats méconnus sur
la radiographie standard (9). Donc, I’image
radiologique la plus évocatrice est celle de
nodules pulmonaires multiples dont le diagnos-
tic différentiel doit prendre en considération :

- une pathologie néoplasique : métastases héma-
togeénes, lymphome, myélome multiple, papil-
lome;

- une pathologie infectieuse : abces hématogene,
cryptococcose, coccidioidomycose, tuberculose;
- une pathologie immunologique : Wegener,
polyarthrite rhumatoide;

- une pathologie congénitale : fistule artério-
veineuse;

- une pathologie respiratoire professionnelle et
occupationnelle : pneumoconiose;

- une affection idiopathique : sarcoidose.

Chez notre patiente, la normalité des mar-
queurs tumoraux (NSE et CEA), ’absence de
Iésion proliférative endobronchique et I’absence
de processus expansif au scanner cérébral et
abdominal n’évoquent pas une pathologie tumo-
rale. La négativité de ’intradermoréaction et des
recherches de BK plaide contre un diagnostic de
tuberculose. Par ailleurs, toutes les investiga-
tions a la recherche d’autres agents infectieux
(bactéries, mycoses) sont restées négatives. La
TDM du thorax effectuée apres injection de pro-
duit de contraste exclut des manifestations vas-
culaires. ’absence de micronodules ne plaide
pas pour une sarcoidose. La patiente ne présente
pas d’antécédents professionnels susceptibles de
I’exposer a un risque de pneumoconiose.

Deés lors, 1’aspect radiologique évoquait forte-
ment un diagnostic de maladie de Wegener.

c. Diagnostic

Dans notre observation, le diagnostic fut
confirmé par la positivité des c-ANCA et des
AC anti-PR3.

La positivité des ANCA peut étre constatée
dans d’autres vascularites et les polyartérites
(périartérite noueuse, le syndrome de Churg-
Strauss, la vascularite des vaisseaux de petits
calibres - purpura de Henoch-Schoénlein, cryglo-
bulinémie essentielle - ainsi que dans les glomé-
rulonéphrites idiopathiques a croissants).
Limmunofluorescence indirecte permet de dis-
tinguer en fonction du type de fluorescence
observé deux catégories d’ANCA (1, 2,3,9, 11,
19) : les c-ANCA (ANCA-cytoplasmiques) et
les p-ANCA (ANCA périnucléaires). La cible
principale des c-ANCA est une sérine protéase

humains (3, 12, 20). Chez les patients atteints de
la maladie de Wegener, les c-ANCA sont dirigés
contre le PR3, spécifiquement, dans 80 % des
cas (13, 20). Une étude néerlandaise a montré
que le taux de PR3 est en relation avec le degré
d’activation de la maladie tandis que la cible des
p-ANCA est une my¢lopyroxidase (1, 2, 12). La
positivité des c-ANCA s’observe essentielle-
ment au cours de la maladie de Wegener et de la
périartérite microscopique. Cette derniére est
souvent associée a des hémoptysies, une héma-
turie et un purpura cutané, ce qui n’est pas le cas
dans notre observation. Les p-ANCA sont asso-
ciés aux glomérulonéphrites a croissants, a la
périartérite noueuse et au syndrome de Churg-
Strauss. Les c-ANCA sont augmentés dans le
sérum de plus de 90 % des patients avec une
maladie de Wegener active (1, 2, 4, 10); les p-
ANCA sont positifs dans seulement 10 % des
cas de la maladie (14, 15). Dans les cas asymp-
tomatiques de la maladie de Wegener, la sensibi-
lité des c-ANCA est de I’ordre de 30 % (12). La
spécificité des c-ANCA pour la maladie de
Wegener est de ’ordre de 90 % (4, 12); 85 a
90 % des c-ANCA sont anti-PR3 spécifiques.
Outre leur intérét diagnostique, les c-ANCA
sont des marqueurs de 1’évolutivité de la maladie
de Wegener (1, 9, 12, 20) : le taux des c-ANCA
diminue chez les patients en rémission complete
et réaugmente en cas de rechute (1, 3, 4, 12, 15).

Chez notre patiente, les c-ANCA sont positifs
et le taux des anti-PR3 est de 25. L absence de p-
ANCA et d’anti-MPO exclut d’autres vascula-
rites.

Le diagnostic formel de la maladie de Wege-
ner repose sur la preuve anatomopathologique
d’une vascularite nécrosante et granulomateuse
sur le prélevement d’un organe atteint (fig. 3).
La biopsie rénale met rarement en évidence des
Iésions granulomateuses mais confirme la glo-

Fig. 3. Coupe anatomo-pathologique d’une biopsie de muqueuse
’ ] ! nasale : vascularite granulomateuse nécrosante typique de la maladie
tiellement dans les granulations des neutrophiles de Wegener.

de 29 KD, la protéinase 3 (PR3) localisée essen-
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mérulonéphrite dans 77 % des cas (2). La biop-
sie pulmonaire par voie chirurgicale est la plus
rentable pour le diagnostic de Wegener, mais il
s’agit d’une méthode d’investigation agressive.
Les petites biopsies bronchiques et transbron-
chiques ne montrent, le plus souvent, que des
Iésions inflammatoires non spécifiques.

La fibroscopie bronchique est anormale chez
55 a 62 % des patients (14). Elle peut montrer
une inflammation dans 25 a 50 % des cas
comme chez notre patiente, des ulcérations dans
18 % des cas, une sténose bronchique dans 5 a
30 % des cas et des hémorragies distales isolées
dans 24 % des cas (1, 14). Le lavage broncho-
alvéolaire peut montrer une alvéolite a neutro-
philes, mais sa valeur diagnostique est limitée.

Les épreuves fonctionnelles respiratoires peu-
vent étre normales, montrer un syndrome obs-
tructif ou un syndrome restrictif (4).

d. Traitement et pronostic

En I’absence de traitement, la maladie de
Wegener est mortelle avec une survie médiane
de quelques mois et une surviede 12 a 18 % a 1
an (2, 9, 16). Labsence d’atteinte rénale est de
meilleur pronostic (50 % de survie a 1 an en
I’absence de traitement).

Le traitement de référence pour cette maladie
associe une corticothérapie et un traitement
immunosuppresseur. La corticothérapie est
généralement prescrite a une posologie de 1
mg/kg/j de prednisone pendant 4 a 6 semaines;
la posologie est alors progressivement diminuée
jusqu’a I’arrét au bout de 12 ou 18 mois de trai-
tement. Le cyclophosphamide est généralement
utilisé per os a une posologie de 2 mg/kg/j pen-
dant deux ans, ou un an apres la rémission com-
plete (1, 18). Le cyclophosphamide a permis de
porter a 80 % la survie a un an.

Cette association a permis d’obtenir une
rémission compléte chez 75 % des patients avec
une probabilité de survie a 5 ans de 1’ordre de 60
a76 % (1, 4, 9, 18), une réduction marquée des
signes respiratoires et une amélioration impor-
tante du pronostic rénal. Carrét du cyclophos-
phamide doit étre progressif, par paliers de 3 ou
4 mois. Les effets secondaires du traitement ne
sont pas négligeables; il peut surtout occasionner
une toxicité hématologique (neutropénie) qui
peut en limiter la durée. Des infections virales ou
bactériennes, une cystite hémorragique (43 %)
ou un cancer de la vessie (4 %) peuvent aussi sur-
venir. Lalopécie et 1’altération gonadique sont
plus rares. Plusieurs auteurs ont proposé un trai-
tement par bolus pour diminuer les effets secon-
daires du cyclophosphamide (6, 18). La
posologie utilisée est de 0,7 a 1g/m® toutes les 3
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ou 4 semaines. L’intérét de cette modalité est
encore discuté dans la littérature actuelle (18).

Les rechutes sont fréquentes (29 a 50 %) et
surviennent lors de la réduction du traitement ou
des années apres la rémission compléte (2, 4);
elles peuvent reproduire la symptomatologie ini-
tiale ou une symptomatologie nouvelle peut
apparaitre, liée a I’atteinte d’un nouvel organe.
Une rechute clinique peut étre prévenue en
intensifiant le traitement lorsqu’une montée iso-
1ée du titre des ANCA est constatée (4).

Malgré le traitement actuel, la mortalité au
cours de la maladie de Wegener reste ¢levée (20
a 28 %).

Dans le cas de notre patiente, 1’évolution a un
an a été favorable apres 12 cures de cyclophos-
phamide en association avec de la méthylpredni-
solone a dose dégressive. La TDM thoracique de
contréle n’a montré aucune lésion active de type
wégenérien; le titrage des c-ANCA s’est néga-
tivé. La vue est stable au niveau de 1’ceil gauche
mais, malheureusement, la malade ne voit tou-
jours pas de 1’ceil droit. Le contréle radiocli-
nique effectué apres deux ans ne révélait aucun
signe de rechute.
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