Granulomatose avec polyangéite, a propos de
plusieurs complications rares et séveres
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Rare and serious
complications related
to granulomatosis with
polyangiitis

Granulomatosis with polyangiitis is a
rare systemic vasculitis with significant
morbidity and mortality. The diagnosis
is based on the association of clinical
signs, such as involvement of upper
and lower respiratory tract, as well as
of the kidney, along with the presence
of specific antibodies (ANCA anti-PR3),
and confirmation of histopathological
biopsy specimen.

Although the current treatment of the
disease has resulted in significantly
reduced mortality, morbidity remains
very high, which is linked to both the
disease itself and the undesirable
effects of immunosuppressive therapy.
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What is already known
about the topic?

Granulomatosis with polyangiitis proves
to be a serious disease with potential
multiple complications that require a
complex treatment initiation.

What does this article
bring up for us?

Despite early treatment and according
to the recommendations, patients
may develop disease manifestations of
varying severity grades.

La granulomatose avec polyangéite est une vascularite systémique
rare avec une morbi-mortalité importante. Le diagnostic se base
sur l'association de signes cliniques (atteinte des voies aériennes
supérieures et inférieures ainsi que rénale), la présence d'anticorps
spécifiques (ANCA anti-PR3) et I'examen anatomo-pathologique.

Si le traitement actuel de la maladie a permis une forte diminution
de la mortalité, la morbidité reste importante, liée a la maladie mais
également aux effets secondaires du traitement.

Que savons-nous a ce propos ?

La GPA est une maladie sévére avec de multiples complications et un traitement
contraignant et complexe.

Que nous apporte cet article ?

Malgré un traitement précoce et selon les recommandations, il n'est pas rare que
le patient développe des manifestations plus ou moins séveres de la maladie.

INTRODUCTION

La granulomatose avec polyangéite (GPA) est une maladie rare avec une
prévalence comprise entre 1/42000 et 1/6400 habitants et son incidence
annuelle varie de 2-12 cas par million. Les séries historiques documentent
une mortalité de 80% a 2 ans, en I'absence de traitement.

Au niveau anatomopathologique, c’est une vascularite nécrosante des
vaisseaux de petit et moyen calibres associant une inflammation de
la paroi et des granulomes péri- et extravasculaires. La maladie atteint
préférentiellement les voies aériennes (tant supérieures qu'inférieures) et
le rein, mais elle peut s'étendre potentiellement a tous les organes.

Le pronostic est souvent lié a la sévérité de I'atteinte rénale.

CAS CLINIQUE

Mme V., dgée de 37 ans, est admise aux urgences dans un tableau de
céphalées importantes accompagnées de nausées et de vomissements.
La patiente se plaint également d'otalgies bilatérales persistantes
associées a des otorrhées purulentes, malgré plusieurs traitements
antibiotiques locaux et systémiques. A ses plaintes initiales s'ajoutent
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une asthénie, un état subfébrile et une perte pondérale
progressive (estimée a 5-6kg) sur plusieurs semaines.

Ses antécédents sont sans particularité.

Lexamen clinique objective uniqguementune hyperthermie
a 38.3°C et une sensibilité de la nuque a la flexion, sans
raideur et sans autre anomalie a I'examen neurologique.

Biologiquement, on retiendra un important syndrome
inflammatoire (CRP a 45 mg/dl (VN : < 0,5) sans
hyperleucocytose associée mais avec une petite
anémie (Hb a 11.5 g/dl (VN entre 12 et 16 g/dl) et une
thrombocytose (660000/mm> (VN : 150-400000). Les
fonctions rénales (créatininémie a 0,8 mg/dl (VN < 0,9) et
hépatiques ainsi que I'ionogramme sont dans les normes.

Devant ce tableau, une ponction lombaire est réalisée
mais s'avere rassurante (quelques lymphocytes (12/ul), un
glyco- et une protéinorachie normales, culture stériles).

Un sédiment urinaire réalisé dans le contexte fébrile
met en évidence une hématurie microscopique (50 GR/
champ), avec présence de globules rouges dysmorphiques
et d’'une protéinurie conséquente (54 mg/dl (VN 0-10)).

La radiographie de thorax est normale. Le scanner cérébral
visualise une oto-mastoidite bilatérale ainsi qu'une sinusite
principalement maxillaire droite, mais pas d'atteinte du
parenchyme cérébral. (Fig. 1)

lllustration tomodensitométrique de mastoidite bilatérale
et de sinusite

Le syndrome inflammatoire important associé aux signes
cliniques de méningisme fait craindre une méningite
décapitée par le traitement antibiotique antérieur et la
patiente est hospitalisée dans le service de médecine
interne générale pour un traitement par Rocéphine et
Clamoxyl intra-veineux.

Un bilan ORL sera rapidement réalisé, avec drainage de
l'oreille moyenne.

Face a cetableau d'atteinte pluri-organique et Iimportance
du syndrome inflammatoire, une recherche de maladie
systémique est lancée. La sérologique ANCA s'avere
positive, avec un titre a 1/320 (VN : < 40). Les Ac anti-MPO
négatifs et des Ac anti-PR3 positifs a 191 U/ml (positif > 25,
fortement positif > 80 U/ml).

En présenced’'uneatteinte ORL, desanomalies dusédiment
urinaire et d’ANCA anti-PR3 positifs, le diagnostic de
granulomatose avec polyangéite est posé et un traitement
d'induction classique instauré : corticoides a hautes doses
(Solumédrol 1g 1x/j pendant 3 jours, suivi par 48 mg de
Médrol par jour) associé a du Cyclophosphamide (en pulse
thérapie 750mg 1x/mois, soit 7,5mg/kg).

EVOLUTION

Endéans les 48 heures du début du traitement, la patiente
développe une cécité droite correspondant, a une
thrombose de l'artére centrale de la rétine droite. Une
thrombophilie d'origine génétique ou auto-immunue
a été exclue. Lhypothése d'une thrombose favorisée
par la thrombocytose dans un contexte d'inflammation
chronique est retenue. Une récupération partielle de
I'acuité visuelle droite est obtenue par le traitement
antiagrégant plaquettaire qui sera poursuivi au long cours.

Environ trois semaines plus tard, la patiente se présentera
aux urgences pour de fortes douleurs dans le flanc et
I'hypochondre gauches. Le bilan tomodensitométrique
mettra en évidence un infarctus splénique étendu. Aprés
concertation pluri-disciplinaire, décision de ne pas réaliser
de splénectomie, mais d'une surveillance hospitaliére
et mise en route d'une anticoagulation. Durant la
surveillance, et malgré une évolution favorable tant
clinique (disparition des plaintes ORL initiales, disparition
des douleurs abdominales) que biologique (diminution
du syndrome inflammatoire et du taux d’Ac anti-PR3) (Fig.
2 et 3), la patiente signale des palpitations. Si I'ECG simple
s'avére sans particularité, un Holter-ECG de 24 heures
montre un bloc auriculo-ventriculaire du 3éme degré avec
des pauses prolongées répétées allant jusqu'a 30 secondes
(Fig. 4) justifiant Iimplantation d'un stimulateur cardiaque.

Au bout de 5 mois de traitement d'attaque une rémission
clinico-biologique et atteinte et un traitement d'entretien
instauré.



& S
§
. e

T —
e
e
Evolution des Anticorps anti-PR3 avec le temps
-
y f
\ 7 x_‘.
¥ I‘l'l. .""I b
N 7
\ / "
i ) %
- \
\ e
: m— a——

Evolution de la CRP avec le temps

Tracé du Holter-ECG montrant un BAV du 3¢™ degré

Clinical dingnosis of PSV

Fulfils ACR or Lanham eriteria for C55
. | (]
[Nz ]
Yes ACR criteria for WG
JR— Histology compatible
e with CHCC WG (22]
[ we }—

Histology compatible with CHCC MPA
and WG surrogate markers

(Mo

[Vas } No histology. WG surragate markers ‘

and +ve serclogy for PR3 or MPO

Clinical features and histolagy
compatible with smallvessel vasculifis |3_a|
Mo Wegener's surragate markers

e

Mo histelogy, Mo Wegener's surrogate.
Surragate markers renal vasculifis
and +ve serclogy for PRI ar MPO

includes renallimited vasculitis

j}ﬂ

Histology compatible with CHCC cPAN |i|
ar typical angicgraphic features cPAN

MPA

I

Mo

[ Gndossfable ] O

Algorithme de classification des vasculites associée aux
ANCA selon Watts et al.

DISCUSSION

Le diagnostic de granulomatose avec polyangéite est
basé sur les critéres établis par I'American college of
rheumatology, auxquels a été ajouté la sérologie ANCA
(Fig. 5)"2. On retiendra par ailleurs que de nouveaux
critéres diagnostics (incluant les ANCA PR3) en cours
d’élaboration (DCVAS study)?.

Dans notre cas, 'analyse des biopsies réalisées au niveau
des sinus et du liquide de drainage auriculaire s'avérera
non contributif, mais |'atteinte ORL combinée a I'atteinte
rénale et a la positivité de la sérologie permettra de poser
le diagnostic.

Une fois le diagnostic posé, un traitement a base de
corticoides et de Cyclophosphamide (en pulse thérapie IV)
a été décidé, sur bases des recommandations actuelles.*®

Cependant, malgré la précocité du traitement et
son efficacité biologique, la patient sera victime,
successivement d’'une thrombose de |'artére centrale de
la rétine, d'un infarctus splénique et d'un bloc auriculo-
ventriculaire du 3™ degré.

Latteinte ophtalmologique survient chez 30 a 50 % des
patients souffrants de granulomatose avec polyangéite
et peut toucher nimporte quelle partie de I'ceil, allant de
la simple conjonctivite jusqu'a la sclérite nécrosante, les
ulcérations cornéennes ou la diplopie, en passant par les
uvéites ou une névrite optique®.
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Une atteinte vasculaire ophtalmique reste rare, avec trés
peu de cas décrits. Une importante revue de la littérature
datant de 2007, n'évoquait, a I'époque que moins de 20
cas recensés.’ Il n'existe actuellement pas de traitement
spécifique pour cette pathologie, et la récupération
visuelle reste trés variable d'un patient a l'autre.

Latteinte splénique dans la vasculite avec polyangéite
inclus différents types d‘anomalies, allant de Ila
simple splénomégalie a linfarctus massif. Bien que
fréquemment découverte lors dautopsies, il nexiste
que peu de cas rapportés chez des patients vivants, ceci
pouvant sexpliquer par la fréquence élevée d'atteintes
asymptomatiques ainsi, 36 cas dinfarctus splénique
ont été publiés dans la littérature et seulement 8 des
16 cas oU nous disposons d'informations cliniques ont
été symptomatiques®. Linfarctus splénique prédispose
également a plusieurs complications secondaires telles
qu'un risque infectieux accru, des abcés ou encore une
rupture spontanée de la rate®,

La physiopathologie de ces phénomeénes thrombotiques
reste actuellement peu claire, bien qu’un réle des ANCA
soit évoqué, notamment via les interactions directes
sur l'endothélium et sur la réponse neutrophilique’.
Par ailleurs, la corticothérapie a hautes doses participe
également au risque thrombogéne (notamment par
induction du facteur VIl et de la fibrinolyse)'.

Les complications cardiaques sont présentes que chez
environ 10% des malades atteints de granulomatose
avec polyangéite, et se comportent principalement de
péricardites, de vascularite des artéres coronaires et de

myocardites. Les troubles du rythme représentent une
plus faible part des atteintes cardiaques et leur gravité
est treés variable, allant du simple bloc de branche
asymptomatique au bloc auriculo-ventriculaire complet,
qui reste trés rare (seulement quelques cas décrits)''%. De
plus, I'atteinte cardiaque est reconnue comme facteur de
mauvais pronostic de la maladie, notamment parce qu'elle
témoigne d'une atteinte diffuse de la maladie’.

CONCLUSIONS

Il existe dans notre cas, une réelle discordance entre
I'atteinte initiale essentiellement ORL, la bonne réponse
biologique au traitement initié et I'évolution de la maladie.
En effet, durant le premier mois suivant le diagnostic
et sous traitement d'induction, la patiente a présenté
plusieurs manifestations systémiques rares et séveres. Bien
guelles n‘aient pas entrainé d'issue fatale, ces derniéres
ont considérablement majoré la morbidité de cette jeune
patiente.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Outre l'introduction d'un traitement précoce et respectant
les derniéres recommandations, un suivi régulier reste
capital, de méme qu'un bilan minutieux de chaque
plainte du patient souffrant d'une granulomatose avec
polyangéite afin de ne pas grever sa morbi-mortalité.
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