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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI
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1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale



Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Péediatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

M

M

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

ars 1994
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAQOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

. ABOUQUAL Redouane

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMRAOUI Mohamed
. BAIDADA Abdelaziz
. BARGACH Samir

. CHAARI Jilali*

. DIMOU M’barek*

. DRISSI KAMILI Med Nordine*

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Genérale

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MESNAQOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAQOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pediatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Péediatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation



Pr. THIMOU Amal
Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZI1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique

(mise en disponibilité)



Pr.

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed EI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOQOUI Naoual*

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
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- ANCA de répartition périnucléaire

: Regles hygiéno-diététiques
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La granulomatose éosinophilique avec polyangéite

|. INTRODUCTION




La granulomatose éosinophilique avec polyangéite

La granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA) ou le syndrome
de Churg et Strauss (SCS), est une vascularite systémique rare caractérisée par
la présence d’un asthme severe, d’une éosinophilie sanguine, et d’une
infiltration éosinophilique des tissus avec manifestations extra pulmonaires. Elle
fut individualisée de la périartérite noueuse en 1951 par deux pathologues a qui
le syndrome doit son nom, Jacob Churg et Lotte Strauss, qui I’ont décrite a partir
de cas autopsiques, et s’est appelée initialement «angéite allergique et

granulomateuse ». [1]

La GEPA est aujourd’hui considérée comme une entité a part entiere, bien
distincte des autres vascularites de petits ou moyens calibres. Elle est souvent
révelée par des manifestations cliniques d’une vascularite telle la mononeévrite

multiple, le purpura et les signes généraux.

Habituellement, les malades atteints sont asthmatiques depuis plusieurs
années. Ils ont une éosinophilie, parfois trés importante. Dans moins de 40% des
cas les anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) sont

mis en évidence.

Il'y a toutefois un large contingent de la GEPA sans ANCA dont I’une des
caractéristiques est une plus grande fréquence de I’atteinte cardiaque [2]. Ceci
renforce I’hypothese de I’hétérogenéité phénotypique de cette vascularite avec
possibilité d’individualiser plusieurs sous-groupes que I’on peut stratifier sur
divers criteres, notamment en fonction de la présence ou de I’absence des
ANCA.



La granulomatose éosinophilique avec polyangéite

Au plan anatomo-pathologique, cette vascularite se distingue par son
caractere nécrosant des vaisseaux de petits et moyens calibres, une infiltration

tissulaire par les éosinophiles avec presence de granulome. [2]

Le diagnostic est toutefois largement fondé sur les caractéristiques
cliniques et repose sur des criteres qui permettent de classer cette affection

comme une entité entiere.

Les criteres de classification de I’American College of Reumatology

(ACR) permettent de standariser la définition de cette vascularite.

Malgré sa rareté, la GEPA, dont la richesse sémiologique fait intéresser
plusieurs specialites medicales, devrait étre mieux connue par tous les praticiens
afin de permettre un diagnostic précoce et donc une meilleure efficacité

thérapeutique.

Le pronostic spontanément fatal de cette vascularite a été transforme par la

corticothérapie et nettement amélioré par les immunosuppresseurs.

A travers les cing cas colligés au service de médecine interne B de I’hépital
militaire d’instruction Mohammed V de Rabat durant une période de 05 ans
entre 2010 et 2014, nous aborderons dans ce travail les différentes
manifestations cliniques, biologiques, morphologiques et histologiques de

I’affection, ainsi que son évolution et sa prise en charge thérapeutique.



La granulomatose éosinophilique avec polyangéite

1. MATERIEL
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La granulomatose éosinophilique avec polyangéite

Il s’agit d’une étude rétrospective, colligeant 5 cas de Granulomatose
éosinophile avec polyangeéite dans le service de médecine interne B de I’hdpital
Militaire d’Instruction Mohammed V, entre 2010 et 2014

La GEPA a été retenue selon les criteres de I’American College of
Rheumatology (ACR 1990) [3] :

- Asthme

- Eosinophilie sanguine > 10%

- Antécédent d’allergie

- Infiltrats pulmonaires labiles

- Douleur ou opacité sinusienne

- Présence d’éosinophiles extravasculaires a la biopsie

Ces criteres sont des critéres de classification, et sont surtout utiles dans la
perspective d’études cliniques, épidémiologiques, et de diagnostic différentiel

avec les autres vascularites.

Le diagnostic est certain devant la présence de 4 critéres sur 6 et probable
devant I’existence de 3 critéres sur 6, avec une sensibilité de 85 % et une
spécificité de 99.7 %.

Trois de nos patients avaient un diagnostic certain; les deux autres
présentaient 3 criteres sur 6 et avaient des tableaux cliniques hautement

évocateurs de GEPA.



La granulomatose éosinophilique avec polyangéite

Tous les patients ont bénéficié d’un examen clinigue complet, d’un
hémogramme, d’un bilan inflammatoire, d’un bilan immunologique avec
recherche des ANCA, d’un électrocardiogramme, d’une échocardiographie,
d’une radiographie des sinus et/ou d’un Blondeau scanner, d’un
électromyogramme, d’une radiographie des poumons, ainsi que d’une

tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdomino-pelvienne.

Trois patients ont bénéficié d’une biopsie cutanée, et une biopsie hépatique

a été effectuée dans un cas.



La granulomatose éosinophilique avec polyangéite

1. RESULTATS:
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La granulomatose éosinophilique avec polyangéite

OBSERVATION N°1 :

Un patient agé de 70 ans, aux antécédents de diabete de type 2 depuis 10
ans, d’hypertension artérielle depuis cing ans, et d’asthme évoluant depuis un
an, traité par triamcinolone acétonide (Kenalog®) en injection intramusculaire, a
été hospitalisé en 2010 dans un tableau de syndrome douloureux abdominal,
avec fievre et dyspnée, d’installation aigue, et altération progressive de I’état
géneral. L’examen clinique trouvait un patient fébrile a 39.8°C, la TA a 140/80
mmHg et notait I’existence d’une sensibilité importante du flanc et de la fosse

iliaque droite, ainsi que des rales sibilants diffus.

Biologiquement, I’hémogramme montrait une hyperleucocytose a
21450/mm3 dont 12440/mm3 de polynucléaires neutrophiles (PNN), 1960
éléments/mma3 d’éosinophiles et 4280/mm3 de lymphocytes. L’hémoglobine
était a 12,7 g/dL et les plaquettes a 585000/mma3.

Il existait un syndrome inflammatoire important avec une VS a 90 mm a la
1 ére heure, la CRP a 146 mg/L, une hyperalpha 2 et une
hypergammaglobulinémie polyclonale. La glycemie était a 1,5 g/L. La fonction

rénale, le bilan hépatique, I’amylasémie et la lipasémie étaient normaux.

Les hémocultures étaient négatives, de méme que la protéinurie des 24

heures ; I’examen cytobactériologique des urines (ECBU) était stérile.

La radiographie des sinus montrait une sinusite maxillaire droite, et la
radiographie du poumon notait un emoussement du cul de sac
costodiaphragmatique  gauche. L’échographie abdominale était sans

particularité.
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La TDM thoraco-abdomino-pelvienne montrait un épanchement pleural
bilatéral modeére avec infiltrat basal gauche et atélectasie du segment
postéro basal du lobe inférieur gauche, une fine lame liquidienne
péricardique, et un léger épaississement de la paroi appendiculaire sans

infiltration de la graisse adjacente (figure l1a et b).

L’échocardiographie confirmait I’épanchement péricardique modéré. La
recherche de BK dans les crachats était negative, de méme que I’examen

parasitologique des selles.

L’évolution était marquee par I’aggravation rapide du tableau clinique avec

accentuation de la douleur abdominale.
La laparotomie exploratrice, réalisée en urgence, était blanche.

Une appendicectomie était pratiquée, dont I’étude histologique montrait un

infiltrat inflammatoire riche en polynucléaires éosinophiles.

Le patient était traité par méthylprédnisolone a raison de 40 mg toutes les 8
heures en plus d’une antibiothérapie IV a base de ceftriaxone. L’évolution était
marquée par I’amélioration clinique et biologique progressive avec apyrexie,
disparition de la douleur abdominale, de I’épanchement pleural et péricardique
avec baisse de la CRP et des leucocytes. Le patient a quitté le service sous

prednisolone 30 mg/j et corticoide en inhalation.

Un mois plus tard, il fut ré hospitalisé pour fievre a 38,5°C, asthénie
physique, dyspnée asthmatiforme, douleur abdominale et éruption cutanée des
deux jambes a type de purpura nécrotique et infiltré (figure 2). 1l rapportait avoir
arrété la prednisolone quinze jours auparavant. L’hémogramme montrait des
leucocytes a 16460/mm3 dont 4960 de PNN, 5200/ mm3 d’éosinophiles et
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3440/mm3 de lymphocytes. La VS était a8 60 mm/ a la 1% heure et la CRP & 176

mg/L. Aucun foyer infectieux n’a ete trouveé.
Les anticorps antinucléaires, antiphospholipides et ANCA étaient négatifs.
L’électromyogramme montrait une neuropathie axonale.

La biopsie cutanée montrait un épiderme peu modifié, avec la présence au
niveau du derme de vaisseaux dont I’endothélium était turgescent, montrant
parfois une lumiere obstruee. Ces vaisseaux étaient entourés constamment d’un
infiltrat inflammatoire dense riche en débris nucléaire, avec quelques foyers de

nécrose fibrinoide.

Le diagnostic d’un syndrome Churg et Strauss (GEPA) était retenu (05/06
criteres ACR 1990), une corticothérapie orale par prédnisone a raison de 1
mg/kg/j a été prescrite pour une durée de 4 semaines avec dégression
progressive des posologies, regles hygieno-diététigues (RHD), et traitement

adjuvant (calcium, vitamine D, biphosphonate).

L’évolution eétait favorable avec apyrexie, régression de la douleur
abdominale et de la crise d’asthme et normalisation du bilan biologique. Au plan
morphologique, on notait un asséchement de [I’épanchement pleural et

péricardique.

La corticothérapie a été sevree au bout de 24 mois aucune rechute n’a été

relevée jusqu’a ce jour.
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FIGURE 1

a et b. Tomodensitométrie
Un leger épaississement de la paroi appendiculaire.

FIGURE 2

Eruption cutanée des deux jambes a type de purpura nécrotique
et infiltré

11



La granulomatose éosinophilique avec polyangéite

OBSERVATION N°2 :

Patient de 27 ans, aux ATCD de rhinite allergique évoluant depuis le
jeune age, disparue a I’age de 15 ans, puis réapparue en 2009, d’épilepsie post
traumatisme cranien (sous Phénobarbital 10 mg), a été hospitalisé en mois de
Octobre 2010 dans un tableau de fievre éruptive, I’examen physique a
I’admission objectivait une éruption cutanée polymorphe avec des lésions
urticariennes interessant le tronc et les membres inférieurs. Le reste de I’examen
somatique était sans particularité. Au plan biologique on notait un syndrome
inflammatoire (VS a 65 mm la 1%° heure, CRP a 89 mg/l) avec une hyper
éosinophilie massive a 8400 éléments/mms3, sans autre anomalie associée, les

sérologies virales et les KOP étaient négatifs.

Au cours de son hospitalisation, il présentait une dyspnée de repos avec

douleurs thoraciques atypiques.

L’ECG, la troponine et I’échocardiographie étaient normaux. L’angio-
TDM thoracique, demandée pour suspicion d’embolie pulmonaire, était

normale, de méme que la TDM abdomino-pelvienne.

La suite a eté marquée par I’aggravation de la fonction rénale rattachée a
I’injection du produit de contraste (clairance de la créatinine : 54 ml/min, versus
65 ml/min avant TDM).

Le diagnostic de DRESS syndrome avec nécrose tubulo interstitielle
secondaire au Phénobarbital a été souleve, et le patient a été mis sous corticoides
per os pendant 06 mois (0.5 mg/kg /jours pendant 4 semaines, puis diminution
progressive des doses) en association des RHD et du traitement adjuvant

(calcium, vitamine D, biphosphonates) avec trés bonne évolution clinique et

12
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biologique (CRP : 6 mg/l, éosinophilie : 400 éléments/ mm?, clairance de la

créatinine ; 84 ml/min).

En Novembre 2011, six mois apres sevrage de la corticothérapie, le patient
était réadmis dans notre formation pour des bronchites asthmatiformes, des
myalgies avec fatigabilité musculaire, des lésions purpuriques diffuses (fig.3), et

des paresthésies des membres inférieurs.

Au plan biologique : réapparition du syndrome inflammatoire (VS: 85 mm
a la 1% heure et CRP: 95 mg/l) avec éosinophilie massive & 14800/mm3. Les Ig
E totales étaient a 2500 Ul/ml. Le bilan hépatique et les enzymes musculaires

étaient normaux. Le reste du bilan biologique était sans anomalie notable.

La TDM thoraco-abdominale montrait des plages en verres dépolis lobaires
superieures gauches et lobaires inferieures droites, et un trouble de ventilation de

siege basal bilatéral.

La radiographie des sinus etait en faveur d’une sinusite maxillaire
bilatérale. Le blondeau scanner objectivait un comblement partiel des cellules
ethmoidales antérieures et postérieures des deux sinus maxillaires avec un
épaississement en cadre du sinus sphenoidal ; la cloison nasale étant légerement

déviée a gauche avec hypertrophie du cornet inferieur droit.

L’examen ORL trouvait une muqueuse inflammatoire avec des biopsies en

faveur de « vascularite ».
Les ANCA étaient négatifs

La recherche de détection d’un réarrangement clonal du TCR gamma par

PCR était négative.

13
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La recherche du réarrangement FIP 1L1 PDGFRA était négative et il n’y
avait pas de proliféeration monoclonale a I’'immunophénotypage dans le

sang periphérique.
Le caryotype médullaire était normal

La biopsie cutanée montrait également un aspect de « vascularite » non

specifique.

L’EMG objectivait un tracé myogene chronigque avec note neurogene sans

bloc synaptique.

Le diagnostic de La granulomatose éosinophilique avec polyangéite a été
retenu (05/06 criteres ACR 1990), et le patient était mis sous bolus de
solumedrol (500 mg/j/ pendant 3 jours), puis relais par prédnisone (1 mg/kg/j
pendant 4 semaines, puis diminution progressive des doses) en plus des RHD et

du traitement adjuvant.

L’évolution était marquée dés le 1* mois du traitement, par une nette
ameélioration clinique et biologique (disparition de I’asthme et des lésions

cutanees, eosinophiles a 1400/mm3).

La corticothérapie a été arrétée au bout de 02 ans, et le patient,

asymptomatique, est suivi regulierement en consultation.

14
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Figure 3 : Lésions purpuriques des deux membres inférieurs
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OBSERVATION N°3 :

Une femme de 70 ans était hospitalisée en décembre 2013 pour exploration
d’une choléstase decouverte lors du bilan pré thérapeutique d’une

hyperthyroidie.

Dans ses antecédents, on notait un asthme modéré connu depuis un an et
traité par des bouffées de salbutamol a la demande et une ostéoporose traitée par

biphosphonates pendant quatre ans et arrétés deux ans auparavant.

Par ailleurs, la patiente ne rapportait pas de notion d’ictere ou
d’hépatopathie chronique. Elle ne consommait pas de boissons alcoolisées ni de

plantes médicinales et ne prenait pour seul médicament que le salbutamol.

Depuis trois mois, elle présentait un syndrome thyrotoxicosique, avec
sensation intermittente de pesanteur au niveau de I’hypochondre droit, des

myalgies diffuses, des arthralgies et une hyperthermie a 38°C.

L’examen clinique trouvait une patiente asthénique pesant 66 kg pour une
taille de 154 cm, soit un indice de masse corporelle & 28 kg/m®. Le pouls : 75
battements/min, la TA : 130/70 mmHg, T : 37°C

L’examen cutanéo-muqueux était normal, notamment pas de moiteur des
mains, d’ictéere cutanéo-conjonctival, d’angiomes stellaires ou d’érythrose

palmaire.

On notait une hépatomégalie sensible (fleche hépatique a 16 cm), sans

ascite, splénomégalie ou circulation veineuse collatéerale.

Les aires ganglionnaires étaient libres.

16
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L’examen ostéo-myo-articulaire était normal. Il n’existait pas de déficit
moteur ou sensitif, et les réflexes ostéo-tendineux étaient présents et

symeétriques.
L auscultation pulmonaire trouvait des rales sibilants aux deux champs
pulmonaires et la palpation de la glande thyroide montrait un goitre nodulaire.
L’examen cardiaque était normal, ainsi que I’examen ORL.
Le reste de I’examen somatique était sans particularite.

Le bilan biologique montrait & I’hémogramme des leucocytes & 9500/mm?,
dont 2400/ mm?® de polynucléaires neutrophiles, 2900/mm? de polynucléaires

éosinophiles, 14.2 g/dL d’hémoglobine, et 183000/ mm? des plaquettes.

La vitesse de sedimentation était a 44 mm a la premiere heure, le

fibrinogéne a 5,06 g/L, et la C-réactive protéine a 32 mg/L.

L’activité des ASAT était a 52 UI/L (N < 31), des ALAT a 77 UI/L (N <
33), des phosphatases alcalines a 341 UI/L (N < 91), et de la gamma GT a 618
UI/L (N < 40). La bilirubine totale éetait mesurée a 8 mg/L (N : 3-12) et la
bilirubine conjuguée a 2 mg/L

(N : 1-5).

Le taux de prothrombine était a 100 %.

La TSH était a 0.01 uUI/ml (N : 0.27-4.2), T3 a 5.4 pmol/l (N : 4-6.8), T4 a
18.6 pmol/l (N : 12.8-20.4) et les Ac anti thyroperoxydases a 12 Ul/ml (N <34).

Les hémocultures et I’examen cytobactériologique des urines eétaient
steriles. Les sérologies du VIH et des hépatites A, B, C, étaient négatives, y
compris la recherche de I’ARN-VHC par PCR.
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Les sérologies du cytomégalovirus et I’antigénémie, du parvovirus B19, de
I’Epstein Barr virus, du virus Herpes, de la toxoplasmose, de I’helminthiase, de

la distomatose, de I’ascaridiose et de la trichinose étaient négatives.
Le bilan martial et la céruléoplasmine étaient normaux.

Les anticorps anti-nucléaires, anti-muscles lisses, anti-LKM1, anti-
mitochondries, et les ANCA étaient négatifs. Les dosages du CH50, C4, C3

étaient normaux.

L’echographie et la TDM abdominale confirmait I’existence d’une
hépatomégalie a 16 cm de grand diameétre, sans autre anomalie morphologique

décelable.

La TDM thoraciqgue montrait de multiples infiltrats périphériques sous
pleuraux bilatéraux prédominant sur les lobes supérieurs avec une ectasie de

I’aorte thoracique ascendante mesurant 36 mm.

L’echographie cervicale montrait un goitre multi hetéro nodulaire, sans

signes suspects de malignité.

La bili-IRM ne réveélait pas d’obstacle ni de lésions de cholangite

sclérosante.

L’échographie cardiaque était normale ainsi que I’électromyogramme aux

quatre membres et le blondeau scanner.

La biopsie hépatique montrait des espaces portes trés inflammatoires
renfermant de nombreuses cellules épithélioides mélées a des polynucléaires

éosinophiles et a des polynucléaires neutrophiles, la nécrose parcellaire est
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modérée avec une lame bordante grignotée sur toute la circonférence au contact

des espaces portes.

En intralobulaire, on notait une lIégere nécrose lobulaire avec un aspect
degéneratif des hépatocytes et la présence de pigments cholestatiques en
intracellulaire. On notait par ailleurs une fibrose portale avec émission de septa

réalisant par endroit un aspect nodulaire du parenchyme. (Figure 4)

Le diagnostic retenu était celui de la granulomatose éosinophilique avec
polyangéite a presentation hépatique predominante, sur la présence de 04
criteres sur 06 (ACR 1990).

Apres déparasitage systématique a base d’Albendazole pendant trois jours,
une corticothérapie orale a 1 mg/kg/j était débutée, en association du traitement
adjuvant et des RHD. Parallelement, un traitement de I’hyperthyroidie

(Dimazole 30 mg/j) a été instaure.

L’évolution était marquée au bout de 6 semaines de traitement par une
excellente réponse clinique (régression de la douleur de I’hypochondre droit et
des arthro-myalgies), biologique (baisse du taux d’éosinophiles) et

morphologique (disparition des infiltrats pulmonaires).

La corticothérapie a été sevrée au bout de 18 mois sans rechute jusqu’a ce

jour.
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Figure 4 : Etude anatomopathologique d’une biopsie hépatique montrait des espaces
portes trés inflammatoires renfermant de nombreuses cellules épithélioides mélées a des
polynucléaires éosinophiles et a des polynucléaires neutrophiles.
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OBSERVATION N°4 :

Un patient de 54 ans a été hospitalisé en 2013 pour lourdeur des quatre

membres. |1 était traité pour asthme depuis 01 an.

Le début de la symptomatologie remontait a 03 mois et demi avant son
hospitalisation par I’installation rapidement progressive de paresthésies au
niveau des extrémités des deux membres inférieurs, suivies un mois apres par

une lourdeur des quatre membres intéressant au début les membres supérieurs.

Ces troubles se sont aggravés progressivement, s’associant a des crampes et

a une lésion cutanée au niveau de la malléole gauche.

Cette symptomatologie n’a pas été précédée d’un syndrome infectieux, et
I’évolution fut marquée par I’accentuation des symptdmes dans un contexte

d’apyrexie et d’altération progressive de I’état général.

L’examen géneral trouvait un patient apyrétique avec un état général

légerement altéré.

L’examen neurologique objectivait une marche possible, mais avec double
aide, dandinante avec steppage bilatéral, une force musculaire segmentaire
diminuée au niveau des quatre membres, aussi bien en proximal qu’en distal.
Une hypotonie avec des réflexes ostéotendineux abolis aux quatre membres était
notés, de méme qu’une hypoesthésie superficielle quadridistale et une sensibilité

profonde altérée au niveau des quatre membres.

Le reste de I’examen somatique trouvait des rales sibilants aux deux
champs pulmonaires avec une lésion nécrosante de la malléole externe gauche
(figure 5).
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L’électromyogramme montrait un aspect de polyradiculonévrite axonale a

prédominance motrice.

La biologie montrait une hyperleucocytose a 17000/mm3 avec une
hyperéosinophilie a 8260/mm3, un syndrome inflammatoire (VS a 75 mm la
1% heure, CRP & 93 mg/l), des ANCA a I/360 (type P-ANCA, anti-
myeloperoxydase +), avec fonction rénale normale et absence d’hématurie et de

leucocyturie.

L’electrocardiogramme, I’écho-cceur, la TDM thoraco abdominopelvienne

et le Blondeau-scanner étaient sans anomalies.

L’étude anatomopathologique de la biopsie cutanée a montré une

infiltration interstitielle éosinophilique.

Devant ce tableau clinique de tétraparésie flasque aréflexique avec des
troubles sensitifs aux quatre membres et altération progressive de I’état géneral,
évoluant depuis plus de deux mois et s’accompagnant d’un asthme récent, de
lésion cutanée avec infiltration interstitielle éosinophiliqgue a la biopsie, et
d’hyperéosinophilie importante, nous avons retenu le diagnostic de
polyradiculonévrite chronique s’intégrant dans le cadre d’une vascularite
systemique de type GEPA. (03/06 criteres ACR 1990).

Le patient a été traité par prédnisone (1 mg/kg/j pendant 6 semaines, puis
diminution progressive des doses) avec RHD et traitement adjuvant en

association a I’azathioprine a la dose de 100mg/j.
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L’évolution au bout de 6 mois a été favorable avec une amélioration de la
force musculaire au niveau des quatre membres, une reprise de la marche sans
aide tout en gardant un steppage séquellaire, une cicatrisation de la lésion

malléolaire externe et une diminution progressive du taux des éosinophiles.

Actuellement, le patient est sous 100 mg/j d’azathioprine et 5mg/j de

prédnisone.

Figure 5 : Lésion nécrotique de la malléole externe gauche
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OBSERVATION N°5 :

Patient &ge de 57 ans, a été admis dans le service en décembre 2014. Dans
ses antécédents pathologiques on retrouvait la notion d’une tuberculose
pulmonaire traitée il y a 30 ans et un tabagisme chronique a raison de 15
paquets/année sevré il y a 20 ans. Il n’y avait pas de notion de prise

médicamenteuse ou de séjour dans une zone tropicale.

L’histoire de la maladie remontait a deux mois avant son hospitalisation par
I’installation rapide d’une asthénie importante, de paresthésies des membres

inférieurs et d’un amaigrissement chiffré a 10 kg en deux mois.

L’examen clinique a I’admission trouvait un patient en assez bon état

général, apyrétigue, aux conjonctives légerement decolorées.

Il existait des taches livédoides aux deux membres inférieurs. L’examen
neurologique trouvait un déficit moteur des 02 membres inférieurs. L’examen
pleuro-pulmonaire trouvait quelques rales crépitant bilatéraux. Le reste de

I’examen somatique était sans particularité.

La biologie montrait un syndrome inflammatoire manifeste avec une VS a
130 mm la 1*® heure, CRP & 194 mg/I et fibrinogéne & 6.36 g/l.

L’hémogramme montrait une Hb a 9.2 g/l avec VGM a 78 u3, les
plaguettes a 450.000 /mm3, les leucocytes a 12.000 /mm3 dont 2200 /mm3
d’éosinophiles. Le taux d’éosinophiles est monté en cours d’hospitalisation a
3.400/mmé,

La ferritinémie etait élevee a 736.5 pg/L. La fonction rénale, le bilan
hépatique et I’examen parasitologique des selles étaient normaux.

Les sérologies virales (HVB, HVC, HIV) étaient negatives.
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La Radiographie des poumons notait un syndrome bronchique basal droit
(fig.6) confirmé a la TDM thoraco-abdominale qui montrait un aspect en faveur
de lesions bronchiques avec infiltrat pulmonaire diffus bilatéeral et fibrose

pulmonaire plus marquee au niveau des bases. (fig.7)

L’étude du liquide du lavage broncho alvéolaire avec étude histologique

des biopsies étagées étaient sans particularités.

La radiographie des sinus montrait un comblement des sinus maxillaires.

L’examen ORL trouvait des lésions crodteuses avec rhinorrhée purulente.

L’ECG inscrivait un rythme sinusal sans trouble de repolarisation ni
hypertrophie ventriculaire, et I’échocardiographie était normale.

L’EMG montrait une polyneuropathie sensitivo-motrice de type axonale

aux membres inférieurs.

Les Anticorps (Ac) antinucleéaires était négatifs, de méme que les Ac anti
DNA natifs, anti SSa, anti SSb, anti RNP, et cryoglobulinémie. Le p-ANCA
était positif de spécificité anti MPO.

L’lg E totale etait a 66.61 Ul/ml.

Devant ce tableau clinico- biologique et morphologique associant des
atteintes pulmonaire, neurologique, ORL et cutanée avec une hyperéosinophilie
manifeste et p-ANCA positifs, le diagnostic de la GEPA était retenu (03/06
criteres ACR 1990).

Une corticothérapie a base de prédnisone (1 mg/kg/jour pendant 4
semaines, diminution progressive des doses, avec RHD et traitement adjuvant) a
été instaurée en association a I’azathioprine a la dose de 100 mg/jour, avec tres
bonne évolution clinique et biologique.
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Figure 6: Radio de thorax de face montre un syndrome
bronchique basal droit

26



La granulomatose éosinophilique avec polyangéite

W

Figure 7 : TDM thoraco-abdominale qui montre un aspect en faveur de lésions
bronchiques avec infiltrat pulmonaire diffus bilatéral et fibrose pulmonaire basale.
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A — L’age :
On observe dans notre série un age moyen de 55.6 ans, les deux patients les

plus &ges avaient 70 ans, deux ayant respectivement 57, 54 ans et le plus jeune

avait 27 ans.

B- Le sexe :

On note une prédominance masculine : 4 hommes pour une femme, soit un

sexe ratio de 4.

C- Présentation clinique :

Dans notre série de malades, les signes généraux étaient bien marqueés chez
la majorité avec altération de I’état géneral et amaigrissement important, ainsi

que trois états fébriles.

La principale manifestation correspond a I’atteinte pulmonaire qui est

présente au premier plan dominée par I’asthme.

En ce qui concerne I’atteinte cutanée, elle a été observée chez quatre
malades, les biopsies cutanées realisées chez trois de ces patients, montraient

des Iésions de vascularite avec ou sans infiltration éosinophilique.

Les neuropathies périphérigues sont les plus fréquentes des manifestations
neurologiques et les seules présentes dans notre série chez quatre de nos

patients.
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Les manifestations digestives ont été observées chez deux patients, dont un

avec un tableau d’abdomen aigu pseudo chirurgical.

Quand a I’atteinte ORL, elle a été relevée chez trois de nos patients

marquee par une sinusite dont un cas avec rhinite allergique.
La plus rare des manifestations était I’atteinte articulaire.

On note I’absence des atteintes rénales et cardiaques dans notre étude
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Tableau 1 : Données cliniques et biologiques, évolution et traitement

Observation n° 1 2 3 4 5

Age (an) 70 27 70 54 57
Sexe H H F H H
Signes généraux :

- AEG + +/- +/- +

- Fievre + + +

- Amaigrissement + +
Manifestations pleuro-pulmonaires (asthme + + + ...) + + + + +
Manifestations neurologiques périphériques + + + +
Manifestations neurologiques centrales
Manifestations cutanées + + + +
Manifestations digestives + +
Manifestations cardiaques
Manifestations rénales
Manifestations ORL + + +
Avrthrite, arthralgies +
Myalgies + +
Eosinophilie sanguine (élts/mm?) 5200 | 14800 | 2900 | 8260 | 3400
Immunoglobulines E (Ul/ml) 2500 66.61
CRP (mg/l) 146 95 32 93 194
ANCA - - - + -
Electromyogramme + + + +
Critéres de ’ACR 5 5 4 3 3
Traitement par corticothérapie + + + + +
Traitement par immunosuppresseur + +

Rechute

31




La granulomatose éosinophilique avec polyangéite

V. DISCUSSION
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A- GRANULOMATOSE EOSINOPHILIQUE AVEC
POLYANGEITE ET VASCULARITES : CLASSIFICATION

La classification des vascularites bénéficie pleinement de I’amélioration
des connaissances immunologiques et anatomopathologiques. Les vascularites
constituent un groupe hétérogéne de maladies se caractérisant par une atteinte
inflammatoire des vaisseaux. Ces Iésions peuvent se manifester par une nécrose
fibrinoide de leur paroi (vascularites nécrosantes), un infiltrat de cellules géantes
sans nécrose, des dépbts d’immunoglobulines ou encore un infiltrat

leucocytoclasique.

Il existe un trés large spectre de vascularites systémiques de sévérité
variable. Les caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques sont

variables d’une pathologie a I’autre. [4]

Les premiéres classifications distinguaient les vascularites selon I’aspect
histologique. La GEPA fait partie des vascularites nécrosantes et

granulomateuses (tableau 2) [4].

Tableau 2 : Classification anatomo-pathologique des vascularites

| Classification anatomo-pathologique des vascularites

TABLEAU

Vascularites leucocytoclasiques 0 Petits vaisseaux infiltrat de polynucléaires I Vascularites (cutanées) infectieuses
4 noyaux éclatés ou médicamenteuses
Vascularites nécrosantes 0 Présence constante de nécrose fibrinoide I Pérlartérite noueuse
Vascularites nécrosantes B Nécrose fibrinoide + granulomes vasculaires B Granulomatose avec polyangéite
et granulomateuses et extravasculaires # Granulomatose éosinophile avec polyangéite
Vascularites granulomateuses B Infiltrat paroi artérielle fait de granulomes B Maladie de Horton
avec cellules géantes sans nécrose fibrinoide B Maladie de Takayasu
Vascularites thrombosantes B Infiltrat paroi + thrombose artérielle ou veineuse B Maladie de Behget

B Maladie de Buerger
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En 1990, I’ACR a établi une classification des principales vascularites
systémiques fondée sur des criteres cliniques, biologiques et histologiques. De
cette classification, toujours d’actualité, se distingue la GEPA avec 06 critéres
(tableau 3) [4].

Tableau 3 : Criteres de I’American College of Rheumatology (1990) [4]

Granulomatose eosinophile avec polyangeite*®
Criteres de I’'American College of Rheumatology (1990)

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence
de 4 des 6 critéres suivanits permet le classement comme
granulomatose éosinophile avec polyangéite

I Asthme # Douleur ou opacité
§ Eosinophilie sanguine = 10 %  Sinusienne
B Antécédent d’allergie # Présence d'éosinophiles

B Infiltrats pulmonaires labiles stttz i ol B lslls

* Anciennement syndrome de Churg et Strauss.

En 1994, la nomenclature de Chapel Hill a permis de mieux classer la
plupart des vascularites et de mettre en perspective les criteres histologiques et

les mécanismes pathogéniques. (Tableau 4)
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Tableau 4: Noms et définitions des vascularites adaptées par la conférence de consensus

pour la nomenclature des vascularites systémiques a Chapel-Hill, Caroline du nord,
Etats-Unis, 1993 [5]

Taille des vaisseaux

Maladie

Définition

Vascularites des
vaisseaux gros
calibre

de

-Artérite a cellules géantes

-Artérite de Takayasu

Aurtérite granulomateuse de I’aorte et de ses principales branches de
division atteignant avec prédilection les branches de la carotide
externe.

Atteinte fréquente de I’artére temporale. Survient habituellement chez
les patients agés de plus de 50 ans et souvent associée a une pseudo-
polyarthrite rhizomélique.

Aurtérite granulomateuse de I’aorte et de ses principales branches de
division.

Survient habituellement chez des patients agés de moins de 50 ans.

Vascularites des
vaisseaux de moyen
calibre

-Périartérite noueuse

- Maladie de Kawasaki

Vascularite nécrosante des artéres de moyen et petit calibre sans
glomérulonéphrite, ni vascularite des artérioles, capillaires et veinules.
Vascularite intéressant les vaisseaux de gros, moyen et petit calibre
associée a un syndrome lympho-cutanéo-mugqueux.

Atteinte fréquente des artéres coronaires. Aorte et veines peuvent étre
atteintes. Survient habituellement chez I’enfant.

Vascularites des
vaisseaux de petit
calibre

-Granulomatose de
Wegener**( Granulomatose
avec polyanggéite)

-Syndrome de Churg et
Strauss** (Granulomatose a
éosinophile avec
polyangéite)

-Polyangéite
microscopique**
(Micropolyanggéite)

-Purpura rhumatoide de
Henoch-Schénlein

-Cryoglobulinémie mixte
essentielle

-Vascularites cutanées
leucocytoclasiques

Granulomatose de I’appareil respiratoire associée a une vascularite
nécrosante des vaisseaux de petit et moyen calibre (capillaires,
veinules, artérioles, artéeres).

Glomérulonéphrite nécrosante fréquente.

Granulomatose et infiltration éosinophilique de I’appareil respiratoire
associées a une vascularite des vaisseaux de petit et moyen calibre.
Asthme et hyperéosinophilie.

Vascularite nécrosante avec peu ou sans dépots immuns affectant les
petits vaisseaux (capillaires, veinules, artérioles).

Peut atteindre les artéres de petit et moyen calibre.

Glomérulonéphrite nécrosante tres fréquente. Capillarite pulmonaire
fréguemment observée.

Vascularite aec dépots d’IgA affectant les petits vaisseaux (capillaires,
veinules, artérioles).

Atteint typiquement la peau, le tube digestif et le rein (glomérules).
Arthralgies et arthrites fréquentes.

Vascularite avec dép6ts d’immunoglobulines affectant les petits
vaisseaux  (capillaires, wveinules, artérioles), présence d’une
cryoglobulinémie.

La peau et le rein (glomérule) sont souvent atteints.

Vascularites cutanées leucocytoclasiques isolées sans vascularite
systémique ni glomérulonéphrite.

*Le terme vaisseaux de gros calibre correspond a I’aorte et ses plus grosses branches de division. Les vaisseaux de
moyen calibre sont les principales arteres viscérales (rénales, hépatiques, coronaires et mésentériques). Les vaisseaux
de petit calibre correspondent aux veinules, capillaires, artérioles et aux artéres intraparenchymateuses distales qui se
connectent avec les artérioles. Certaines vascularites des gros et petits vaisseaux peuvent atteindre les vaisseaux de
moyen calibre mais les vascularites des vaisseaux de moyen calibre ne doivent pas atteindre les vaisseaux plus petits

que les arteres.

**Association fréquente avec les ANCA.
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La lecture des classifications des vascularites reste souvent peu
satisfaisante car on ne les trouve pas toutes méme dans les classifications les

plus étendues (tableau 5) [5].

Il n’est par exemple jamais fait de réeférence a la maladie de Behget,
affection fréquente dans notre pays, dans le bassin méditerranéen, en Iran et au

Japon et caractérisée par sa double atteinte artérielle et veineuse.

Si les vascularites veinulaires sont citées dans la classification de Chapel-
Hill, aucune mention n’est faite de vascularites intéressant les veines de gros
calibres et responsables de thromboses veineuses, d’ou la nouvelle classification
de Chapel Hill de 2012 (tableau 6) qui a permis de mieux classer la plupart des
vascularites et de mettre en perspective les critéeres histologiques et les

mécanismes pathogéniques.
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Tableau 5 : Classification des vascularites [5].

Classification des vascularites

A- Vascularites primitives
Intéressant les vaisseaux de gros, moyen et petit calibre.
» maladie de Takayasu (aortite primaire ou non spécifique)
* artérite a cellules géantes (maladie de Horton)
* artérite granulomateuse du systeme nerveux central

Intéressant surtout les vaisseaux de moyen et petit calibre
* périartérite noueuse

* syndrome de Churg et Strauss

* granulomatose de Wegener

Intéressant surtout les petits vaisseaux

* polyangéite microscopique (périartérite noueuse microscopique)
* purpura rhumatoide

* vascularites leucocytoclasiques cutanées

Autres vascularites primitives

* thromboangéite oblitérante (maladie de Buerger)
* syndrome de Gogan

* syndrome de Kawasaki

B- Vascularites secondaires
* angéites infectieuses
* vascularites des connectivites
* angéites médicamenteuses
* cryoglobulinémie mixte essentielle ou liée au virus de I’hépatite C
* vascularite des affections malignes
* déficits en complément
* vascularite du transplant

C- Affections simulant une vascularite
* coarctation et autres malformations aortiques
* syndrome des antiphospholipides
* embolies de cholestérol
* ergotisme
* neurofibromatose
* embolies du myxome de I’oreillette
* maladie d’Ehlers-Danlos
» calcification artérielle idiopathique
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n
2
=
2
=

Tableau 6 : classification des vascularites selon la taille des vaiseeaux atteints et les

mécanismes en cause (selon Chapel Hill, 2012) [4]

Classification des vascularites selon la taille des vaisseaux atteints et les mécanismes

en cause (selon Chapel Hill, 2012)

Vascularites des valsseaux de grande taille
(aorte et ses principales branches)

1 maladie da Horton
1 maladie de Takayasu

Vascularites des valsseaux de taille
moyenne (principales artres [et veines]
viscérales et leurs branches initiales)

1 pérlartérite noueuse

1 maladie de Kawasaki

Vascularites des petits valsseaux
(artéres Intraparenchymateuses,
artérloles, caplllaires, veinules et veines)
comprenant

= Vascularites associées

aux ANCA (anficorps anticyfoplasme

des polynucléaires)

1 granulomatose avec polyangéite (GPA,
anciennement Wegener)

1 micropolyangéite (MPA)

I granulomatose & dosinophiles avec polyangélta
(EGPA, angéite da Churg et Strauss)

= Vascularites & complexes immuns

1 vascularites cryoglobulinémiques

¥ vascularites & dépdts d'lgA : pumura
rhumatside = purpura d'Henoch Schinlein

1 vascularites 4 dépts d'anticorps
anti-mernbrane basake glomérulaire (Goodpasture)
¥ vascularites urticariennas hypocompimentamiues
(& anticorps anti-C1g) Mac Duffie

Autres vascularites

Vascularites touchant des valseaux

de différentes tallles (pelits, moyens

et gros valsseaux) et de différents types
(artéres, velnes, capillaires)

I maladia de Behgat
1 syndrome de Cogan

Vascularites touchant un seul organe
(artére ou veine quelle que solt Ia tallle)

Ellas pauvent restar (soldes ou § inidgrar
Uidriaurameant dans fe cadre d'une vascularite
Systimique

1 vascularites cutandes leucocytoclasiques

1 vascularite du systame nervelr central

I aortites
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Vascularites secondaires

B vascularites assocides 4 d'autres maladies
systamigues

¥ vascularite lupique (upus)

0 vascularite mumatoide (polyarthrite
rhumataide)

¥ vascularite sarcoidosique (sarcoidose)

Vascularites assoclées 4 une étiologie
probable :

Elles 5 'intégrent gans oes catdgories
précddentas selon leurs carachéristigues

1 vascularites cryoglobulinémiues associées
au virus de I'ndpatite G

B vascularites associées all virus

de I'népatita B

0 aortite syphilitique

1 vascularites médicamenteuses 4 complexes
immuns

B vascularites médicamenteuses assocides
aux ANCA (anticorps anticytoplasme

des polynucléaires nattrophiles)

B vascularites associées alx cancers

(et hémopathies)
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Le groupe d’expert a I’orgine de cette nouvelle révision de la classification
de Chapell-Hill a suggéré de renommer le syndrome de Churg et Strauss par la

Granulomatose éosinophilique avec polyangéite(GEPA) [6].

Les deux appellations peuvent étre indifferemment employées pour le
moment mais, dans un souci de formaliser les maladies autour de descriptions
plutdt que d’eponymes [7], le terme GEPA devrait progressivement se substituer

a celui de Churg et Strauss.

La présence d’ANCA (anticorps diriges contre les antigenes du cytoplasme
des polynucléaires neutrophiles et des monocytes) est associée a 3 vascularites :
la polyangéite microscopique, la granulomatose avec polyangeite GPA
(granulomatose de Wegener) et la granulomatose éosinophiliqgue avec
polyangéite GEPA (Churg et Strauss) (fig.8). Leur spécificité pour le groupe des
vascularites nécrosantes systémiques et/ou des glomérulonéphrites rapidement

progressives pauci immunes est tres élevée, dépassant 90%.

Les deux principaux antigenes connus sont la protéinase 3 (PR3) et la
myeloperoxydase (MPQ), contenues dans les granulations primaires des
polynucléaires neutrophiles et des monocytes. La protéinase 3 est I’antigene
reconnu par la majorité des c-ANCA, la myeloperoxydase I’antigene reconnu
par la majorité des p-ANCA (80 a 90%).

La recherche d’ANCA est aujourd’hui indispensable au diagnostic et a la

classification des vascularites nécrosantes. (Figure 9)
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VASCULARITES DES PETITS VAISSEAUX A COMPLEXES IMMUNS

X Vascularites cryoglobulinémiques X Vascularites & dépots d'lgA : purpura rhumatoide = purpura d'Henoch Schanlein
X Vascularites & dépots d'anticorps anti-membrane basale glomérulaire (Goodpasture)
X Vascularites urticariennes hypocomplémentémigues (2 anticorps anti-Clg) Mac Duffie

VASCULARITES DES VAISSEAUX DE TAILLE MOYENNE

- -

X Périartérite noueuse X Maladie de Kawasaki

VASCULARITES ASSOCIEES AUX ANCA

-
-

X Granulomatose avec polyangéite (GPA, anciennement Wegener)
X Micropolyangeite (MPA)
X Granulomatose & éosinophiles avec polyangéite (EGPA (anciennement angéite de Churg et Strauss)

Y

VASCULARITES DES VAISSEAUX DE GRANDE TAILLE

X Maladie de Horton X Maladie de Takayasu

Classification des vascularites selon la taille des vaisseaux atteints. D'aprés Jennette JC, Falk RJ, Bacon PA, et al. 2012 revised International Chapel
Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum 2013;65(1):1-11.

Figure 8 : classification des vascularites selon la taille des vaisseaux atteints

40



La granulomatose éosinophilique avec polyangéite

1. Les ANCA

Les ANCA (antineutrophil
cytoplasmic antibodies) sont des
anticorps dirigés contre des
antigénes du cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles.

lls sont détectés par une technique
d'immunacfluorescence indirecte.
Deux aspects sont decrits :

la fluorescence cytoplasmique
(c-ANCA) et la fluorescence
périnucléaire (p-ANCA) [v. figure].
La cible antigénique des ANCA est
déterminée par la technique ELISA.
Les deux principaux antigénes
présents dans les granulations des polynucléaires neutrophiles sont
la protéinase 3 (PR3) et la myélopéroxydase (MPO). La PR3 est
reconnue par la majorité des c-ANCA, la MPO par les p-ANCA.

Les ANCA de type cytoplasmique (c-ANCA) reconnaissant

la PR3 sont présents dans 90 % des GPA. Les ANCA de type
périnucléaire (p-ANCA) reconnaissant la MPO sont présents dans
60 % des MPA et 40 % des EGPA.

Figure 9 : Anticorps anticytoplasme a polynucléaire neutrophile [4]
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B- HISTORIQUE :

La granulomatose éosinophilique avec polyangéite ou syndrome de Churg
et Strauss fut individualisée en 1951 par Lotte Strauss et Jacob Churg, a partir de
cas autopsiques de patients ayant présentés un tableau anatomo clinique voisin
de celui de la périartérite noueuse. Les caractéristiques distinctives étaient la
présence d’un asthme, d’une hyperéosinophilie et d’une vascularite des

vaisseaux de petits calibres. [8]

Au fil des decennies, la connaissance que nous avons des vascularites

systemiques s’est considerablement étoffée mais aussi complexifiée.

En effet, nous sommes loin de la périartérite noueuse « mere » de toutes les

vascularites.

La granulomatose éosinophilique avec polyangeite est aujourd’hui
considérée comme une entité a part entiere, bien distincte des autres vascularites

de petits et/ou moyens calibres comme a été préalablement illustre.
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Lotte Strauss (1913-1985) est née en Allemagne en 1913 a
Nuremberg. Elle a commencé ses études en Allemagne, les a poursuivies en
Italie, enfin est arrivée aux Etats-Unis en 1938 pour travailler tout d’abord la
microbiologie avant de changer de direction pour la pathologie pédiatrique, a
laquelle elle fut formée par Sydney Farber. En 1941 elle arrive a I’hdpital de
Mont Sinai. Elle fut Iune des pionnieres de la pathologie pédiatrique et
périnatale et I’une des fondatrices de la société de pathologie pédiatrique. Elle a
collabore avec le docteur Churg dans I’étude de la granulomatose allergique ou
syndrome de Churg et Strauss. Son domaine d’intérét fat I’ultra structure du
placenta, les différentes pathologies feetales, les infections intra-utérines, et les
maladies vasculaires. [9]

Jacob Churg (1910-2005) est né en Pologne en 1910. Son peére était
médecin et sa mere dentiste. Il a obtenu son dipléme de médecine a I’université
de Wilno en 1933. Il obtient son doctorat en 1936, mais I’agitation politique en
Europe I’oblige a émigrer. Il déménage alors a New-York. Au début il travaille
en laboratoire de bactériologie. En 1942, il se consacre entierement a la
pathologie. L’année suivante, il recoit la nationalité américaine, mais ses
recherches ont été interrompues par le service militaire au cours de la derniere
année de guerre. A son retour a la vie civile, Jacob Churg reprend la recherche
et c’est a ce moment la qu’il a commencé sa collaboration avec Lotte Strauss. 1l
a également travaillée dans le domaine de la pathologie rénale, dans les
pathologies liées a I’exposition a I’amiante et a I'usage du tabac dans la
néoplasie pulmonaire. [9]
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C- L’EPIDEMIOLOGIE
1. FREQUENCE

La granulomatose éosinophilique avec polyangéite est une maladie rare et
peu de grandes séries ont été publiées, il faut savoir que c’est une des
vascularites systémiques les plus rares, et sa prévalence en France a été estimée
a 10,7 par million d’adultes dans la population générale. L’incidence mondiale a

été estimee a 2,4 cas/million/an [10].

Par contre, elle est nettement plus élevée dans la population des patients
asthmatiques, de I’ordre de 64,4 par million, quelles que soient les médications
utilisées.

Ces chiffres, 6 fois plus importants dans la population asthmatique,

témoignent du terrain particulier sur lequel cette affection se développe.
2. AGE

La GEPA peut étre observee a tout age avec une fréquence maximale entre

30-50 ans. Il existe d’exceptionnelles formes pediatriques.
L’age moyen du diagnostic est de 45-50 ans [11].

Dans notre série, I’age moyen du diagnostic (55,6 ans) est légerement

superieur a celui rapporté dans la littérature.
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3. SEXE

Le sexe ratio est proche de 1 avec malgré toute une légere prédominance

masculine. [12]

Dans notre petite série, cette prédominance masculine est trés nette (sexe
ratio : 4H/1F) et semble étre en partie liée au mode de recrutement de notre

formation.
4, REPARTITION GEOGRAPHIQUE :

Les informations sur la variation géographique de la GPA et la GEPA sont

rares.

Les quelques engquétes menées sur la prévalence suggerent que la GPA est

moins fréquente aux Etats-Unis par rapport a I'Europe. [10]

Tandis que des études indiquent que la prévalence de la GEPA se situe
entre 2 et 14 par million d’habitants, I’incidence annuelle a été estimée entre 0 et
2,7 par million d’habitants en Europe et a 4 par million d’habitants aux Etats-
Unis. [10]

En revanche, il semble y avoir des disparités ethniques vis-a-vis du risque
de GPA. En effet, la GPA est rarement observée dans des populations asiatiques

ou africaines. [10]
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D- ETIOPATHOGENIE

On ne connait pas la cause exacte de cette maladie et il n’y en a
probablement pas qu’une seule. On sait par contre qu’elle n’est pas contagieuse.
On évoque la responsabilité éventuelle d’antigenes inhalés ou de certaines
stimulations antigéniques comme facteur déclenchant.

Des facteurs favorisants tres divers, qui pourraient étre éetiologiques dans
certains cas, ont été incriminés. Jusqu’a présent, il n’a pas été possible
d’identifier un antigene commun parmi tous les médicaments, particules et
traitements désensibilisants suspectes.

En général idiopathique, parfois secondaire a une stimulation allergique :

*désensibilisation (poussieres, ....)
*vaccins (BCG, tétanos, hépatite B ....)
*infections parasitaires et actinomycetes
*drogues (cocaine...)

*virus (VIH, hépatite B...)

*et certains meédicaments (macrolides, traitement oestrogenique
substitutif, antileucotrienes ...)

Quelque soit le facteur favorisant suspecté dans le déclenchement de la
maladie ou d’une rechute, il est contre indiqué a I’avenir.

Récemment, plusieurs cas de GEPA ont été rapportés au cours de
traitement par des antagonistes des récepteurs aux leucotriénes. Le zafirlukast et
le monteleukast sont les deux medicaments incriminés.

Il est possible que I’apparition de cette affection soit liée a la famille des
antileucotriénes ou a la baisse concomitante des corticoides rendue possible par
ces thérapeutiques utilisées dans I’asthme. En effet, une baisse rapide ou un
sevrage brutal de la corticothérapie peut aussi favoriser le déclenchement de la
GEPA. [13, 14].
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E- PHYSIOPATHLOGIE

La pathogénie des vascularites et notamment celle de la granulomatose

éosinophilique avec polyangéite demeure énigmatique.

Il est vraisemblable qu’une une cascade d’évenements soit necessaire a
chacun des 3 stades évolutifs de la maladie (asthme, éosinophilie sanguine et

tissulaire, et vascularite) pour permettre la progression au stade ultérieur.

L asthme étant constitutif de la GEPA et sa manifestation clinique initiale
dans I’immense majorité des cas, il est probable que le premier événement
pathogénique soit une réponse inflammatoire allergique apres une exposition de

I’appareil respiratoire a un antigene inhalé [15].

Au cours de la progression vers le stade de vascularite, il existe un taux
éleve d’IgE (immunoglobulines E) qui se normalise au moment de la rémission,
laissant penser que I’inflammation allergique joue également un réle lors de la
phase de vascularite qui caractérise la GEPA. Le développement de certains cas
apres des vaccinations et des désensibilisations suggere qu’une stimulation
antigénique chez des patients ayant une maladie atopique chronique peut
favoriser le développement de la vascularite [12-16] et que ces événements
s’associent a une augmentation de la production et une activation des

éosinophiles.

La GEPA est une vascularite associee aux ANCA dans environ 1/3 des cas.
Il existe de nombreux travaux qui soulignent le réle des ANCA dans la
physiopathologie des vascularites nécrosantes. La physiopathologie apparait

donc duale et les liens entre I’apparition des ANCA et les mécanismes
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aboutissant au développement de I’éosinophilie sanguine et tissulaire restent a

préciser.

Hellmich et al. [15] ont proposé une présentation schématique des
mécanismes physiopathologiques au cours de la GEPA : dans la moelle osseuse,
une stimulation encore inconnue favorise I’engagement des cellules souches
pluripotentes vers la formation de polynucléaires éosinophiles matures sous la
dépendance de 3 cytokines : I’IL-3, I’IL-5 (interleukines 3 et 5) et le GM-CSF

(Granulocyte Colony Stimulating Factor).

Dans la circulation sanguine les polynucléaires éosinophiles sont stimulés
par des lymphocytes activés secrétant d’importante quantité de cytokines Thl
(IFN-g : interféron g) et de cytokines Th2 (IL-4, IL-13).

Une augmentation de la durée de vie des polynucléaires éosinophiles et une
prolifération oligoclonale des lymphocytes T par inhibition de leur apoptose
résultent d’une compeétition entre le récepteur soluble du CD95 (sCD95) et le
CD95 (Fas) exprimé a la surface des éosinophiles et des lymphocytes T pour la
liaison avec le ligand du CD95 (CD95L). Les polynucléaires éosinophiles
actives qui expriment CD69 et CD25 pénetrent dans I’endothélium et les tissus.
Leur dégranulation libére de la peroxydase et de ’ECP (Eosinophil Cationic
Protein) qui en fin de compte cause les lésions tissulaires, la necrose des tissus et
celle des vaisseaux sanguins. Le processus est stimulé par la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires par les lymphocytes T présents dans I’infiltrat

inflammatoire.

Dans un sous-groupe de patients, les ANCA participent a I’activation des

polynucléaires neutrophiles. (Figure 10)
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Figure 10: Physiopathologie des vascularites a anticorps anticytoplasme de
polynucléaires neutrophiles (ANCA) montrant les interactions entre les différents

acteurs cellulaire [17,18]

Le schéma classigue commence par une infection le plus souvent de la

sphere ORL (A) qui a pour conséquence de préactiver le neutrophile via la

libération de cytokines pro-inflammatoire, entrainant I’expression d’intégrines

\

permettant I’adhérence a [I’endothélium (B). Ceci favorise également

I’augmentation de I’expression des auto-antigenes (PR3 et MPO) a la surface

des neutrophiles (C), les rendant accessibles aux ANCA circulants.
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Les neutrophiles actives vont alors dégrader I’endothélium (D) via la
libération de formes de I’oxygene et de protéase. Bien que ces vascularites
soient considérées comme pauci-immune, c’est-a-dire  sans  dépot
d’immunoglobulines, il est possible que ces complexes antigénes-anticorps
soient formés localement avec les ANCA amplifiant la réaction inflammatoire

(E) et le recrutement des neutrophiles.

Il a été suggeéré que les neutrophiles des patients atteints de vascularites
présentent un défaut de régulation de I’apoptose des neutrophiles ainsi de leur

élimination par les macrophages (F).

Ces deux mécanismes combinés aboutissent en la persistance de
neutrophiles apoptotiques et /ou nécrotiques au site inflammatoire perturbant la
résolution de I’inflammation et favorisant I’auto-immunité. Les neutrophiles
actives synthétisent de nombreuses cytokines pro-inflammatoires et /ou immun
modulatrices dont le facteur BAFF favorisant la différentiation et I’activité des
lymphocytes B (G). L’inflammation est également amplifiée par un déséquilibre
dans les differentes sous-populations des lymphocytes T, en particulier une

diminution des lymphocytes T régulateurs au profit des T effecteurs (H).

Les lymphocytes TH17 dont I’activité est augmentée vont egalement
contribuer a recruter les neutrophiles. Dans ce contexte inflammatoire, les
lymphocytes B et T, les macrophages et les cellules dendritiques vont former le
granulome (L), entrainant les interactions cellulaires necessaire au maintient de

I’auto-immunité. [19]
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F- LES MANIFESTATIONS CLINIQUES
1. SIGNES DE DEBUT :
La GEPA évolue habituellement en 3 phases.

La premiere phase ou phase prodromique consiste en I’apparition d’un
asthme de survenue tardive volontier associe a des antécédents de rhinite
allergique, de polypose nasale ou d’allergie aux médicaments. L asthme d’abord
modéré va s’aggraver progressivement et un traitement par corticoides s’avere

nécessaire pour contréler les symptomes respiratoires chez 3/4 des patients.

La seconde phase est caractérisée par I’hyperéosinophilie sanguine et
tissulaire réalisant des tableaux proches du syndrome de Loffler ou de la
pneumonie chronique a éosinophiles. D’autres organes comme le tube digestif
peuvent egalement étre le siege d’une infiltration par des polynucléaires
éosinophiles. L’éosinophilie sanguine est souvent > 1500 élts/mm3. S’il est
banal d’observer une éosinophilie modérée chez des patients asthmatiques, un
taux > 800 élts/mm3 est par contre inhabituel [2]. Une éosinophilie dépassant
1000-1500 élts/mm3 doit faire rechercher une granulomatose éosinophilique
avec polyangéite ou les autres affections a I’origine d’asthme avec éosinophilie.
Cette seconde phase peut durer plusieurs années puis s’installe la vascularite

systemique qui définit la GEPA.

L atteinte systemique s’installe rapidement, en quelques semaines ou tout
au plus 2 a 3 mois, dans un contexte de gravité clinique rapidement évidente
accompagnée de signes généraux habituellement tres marques, ce qui constitue

la derniere phase.
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2. SIGNES GENERAUX

Ils ne sont pas constants mais fréquents et habituellement tres marqués :

altération de I’etat général, fievre, amaigrissement.

Quatre de nos malades présentaient une altération de I’état géneral dont

deux avec un amaigrissement important.

Dans le tableau 7 [20-26], on a essaye de comparer les manifestations

cliniques rapportees par notre étude avec celles de la littérature.

Tableau 7 : Comparaison des manifestations cliniques rapportées par notre étude avec celles de la littérature

Chumbley | Revuedela | Lanham | Haaset | Abu-Shakra| Guillevin Solans Notre

etal. [20] | littérature [21] | etal [22] | al.[23] | etal[24] | etal[25] et al [26] sére
n 30 138 16 16 12 96 32 5
Sexe HF 21H/9F T2H/66F 12H/4F 12H/4F 6H/6F 45H/51F SH23F 4H/1F
Age moyen (ans) 47 38 38 42 48 48 42 356
Extrémes 15-69 17-74 28-70 17-74 17-85 27-70
Asthme (%) 100 100 100 100 100 100 100 80
Signes généraux (%) 100 100 70 69 100
Infiltrat pulmonaire (%) 27 74 72 62 58 38 53 80
Rhinite allergique, sinusite (%) 70 69 70 10 83 47 60
Manifestations neuro. périph, (%) 63 64 66 75 92 78 44 80
Manifestations digestives (%) 17 62 39 36 8 33 38 50
Manifestations cardiaques (%) 16 52 47 36 42 30 28 0
Arthralgies/arthrites (%) 20 46 51 31 42 41 20
Myalgies (%) 68 43 33 54 40
Manifestations cutanées (%) 66 68 67 51 69 80
Purpura (%) 46 48 25 31 41 40
Nodules (%) 27 33 30 25 19 6 0
Atteinte rénale (%a) 20 42 49 31 8 16 13 0
Pleurésie (%) 29 29 25 19 0
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3. -MANIFESTATIONS PLEURO-PULMONAIRES
Asthme :

L’asthme précede dans presque tous les cas les signes de I’angeéite
systemique. Il débute relativement tard, vers I’age de 30 ans, souvent grave et
cortico-dépendant. Malgré sa sévérité, il n’est qu’exceptionnellement a I’origine
du déces des patients. Volontier associé a une rhinite spasmodique, il est
habituel que I’asthme s’aggrave lors de [I’apparition des premieres
manifestations systémiques puis passe au second plan lorsque I’angéite

systemique est floride [10]

De fagon exceptionnelle, I’asthme est absent au moment du diagnostic
malgré un tableau clinique, biologique et histologique compatible avec le
diagnostic de la GEPA. Ces patients ont souvent un terrain allergique, et

I’asthme apparait secondairement dans la plupart des cas.

Quatre de nos malades présentaient un asthme dont un avait des
antécédents de rhinite allergique.

Un patient (5°™ observation) dont les 1°® manifestations de la GEPA
remontent @ moins d’un an avec atteinte pulmonaire documentée a I’imagerie
n’a pas présenté a ce jour de signes respiratoires asthmatiformes. L’introduction
précoce de la corticothérapie et son maintien pourrait retarder I’apparition de

I’asthme chez ce malade.
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Infiltrats pulmonaires :

Des anomalies radiologiques pulmonaires s’associent a I’asthme dans 38 a
70 % des cas, leur présence est évocatrice du diagnostic de la GEPA. Il s’agit le
plus souvent d’opacités alvéolaires localisées non systematisées périphériques,

uni- ou bilatérales, genéralement a type d’infiltrats (fig.11 et 12)

Ces opacités labiles, ont tendance a régresser spontanément ou apres
traitement. Quand elles se localisent a la périphérie du parenchyme pulmonaire,
le diagnostic différentiel est celui d’une pneumonie chronique a éosinophiles.
Les infiltrats sont migrateurs et régressent spontanément ou sous corticothérapie.
Ils sont habituellement composés d’éosinophiles mais peuvent beaucoup plus

rarement traduire une hémorragie alvéolaire.

Quatre de nos cing malades ont présenté des anomalies radiologiques a

type d’infiltrats pulmonaires.
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Figure 11: Radiographie thoracique de face montrant des
Infiltrats pulmonaires bilatéraux [17]

Figure 12: Tomodensitométrie montre un infiltrat pulmonaire apexien[17]
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Hémorragies alvéolaires :

Des hémorragies alvéolaires caractérisées par un saignement diffus dans les
espaces aériens distaux ont été rapportées au cours de la GEPA. Il s’agit d’une

manifestation pulmonaire sévere mais rare au cours de cette affection.

Le diagnostic est évoqué devant I’association d’hémoptysies, d’un infiltrat
pulmonaire et d’une anémie. La tomodensitométrie pulmonaire peut aider au

diagnostic dans les cas difficiles, de méme que le lavage alvéolaire.
Aucun de nos patients n’a présenté d’hémorragie alvéolaire.
Pleurésies :

La fréquence des manifestations pleurales au cours de la GEPA est
relativement faible, inférieure a 10% [27]. Les pleurésies observées au cours da
la GEPA sont le plus souvent asymptomatiques, uni ou bilatérales et en régle de

faible abondance.
Leur expression clinique peut étre limitée a un frottement pleural.

Radiologiquement, elles sont isolées ou associées aux autres manifestations
radiologiques de la maladie comme les infiltrats labiles. L’étude biochimique du

liquide pleural montre un exsudat [27].
Aucun de nos malades n’a présenté d’atteintes pleurales.

Autres atteintes pulmonaires :

Une paralysie phrénique a été exceptionnellement décrite et pourrait étre en

rapport avec une atteinte ischémique vasculaire du nerf phrénique.
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Une paralysie phrénique se caractérise par I’impossibilité du diaphragme a
effectuer des mouvements, en effet on remarque une ascension et une

immobilité de la coupole diaphragmatique, ceci entraine une dyspnée d’effort.
4. -MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES
s Atteintes du Systeme nerveux périphérigue :

Les neuropathies périphériques sont les plus fréquentes des manifestations
neurologiques de la GEPA et trés suggestives du diagnostic. Elles consistent en
une mononévrite multiple de topographie distale prédominant aux membres

inférieurs.

L’atteinte la plus caractéristique est celle du nerf sciatique poplité externe
et, @ un moindre degré, du nerf sciatique poplité interne. Sa fréquence est
variable, de 50 a 75% des cas. La multinévrite est d’installation rapide, voire

brutale.

Des douleurs et des paresthésies du territoire considéré peuvent précéder
I’apparition de la paralysie. Les nerfs cubitaux, radiaux et médians sont touchés

plus rarement avec une atteinte sensitive et/ou motrice.

La multinévrite est sensitivo-motrice et les signes sensitifs sont parfois
dominants a type d’hypo ou d’hyperesthésie. Une anesthésie douloureuse, des
troubles de la sensibilité superficielle et thermique sont habituels. Il n’y a pas
d’atteinte de la sensibilité profonde [28]. Dans de rare cas [Iatteinte
neurologique est bilatérale et symetrique et peut laisser penser a un syndrome de
Guillain-Barré. (Tableau 8)
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Tableau 8 : Examen électrophysiologique, évoquant un aspect de polyradiculonévrite
aigué, dans un tableau de Guillain Barré révélant une granulomatose éosinophilique a
polyangéite avec nombreux blocs de conduction moteurs, aspects dispersés des réponses
motrices et abolition des réponses sensitives. [29]

Tableau  Electroneurographie : conductions sensitivomotrices réalisées a 7 jours du début des
troubles.

Nerfs Amplitude distale  Bloc de conduction Latence Vitesse Ondesf
motrice (mV) (ms) (m/s)

Péronier droit 3,4 85 % au col du péroné 3,7 48 Non obtenues
Tibial droit 23 65 % au creux poplite 41 44 Non obtenues
Péronier gauche 1,05 78 % au col du péroné 3,2 46,5 Non obtenues
Tibial gauche 52 Complet au creux poplité 3,9 Non obtenues
Median droit 3,8 Aucun 3,7 58 35ms

Ulnaire droit 6,7 Aucun 29 47 37 ms

Quatre de nos patients présentaient des signes neurologiques périphériques

dont un avec tableau de polyradiculonévrite chronique.

L’électromyogramme montre le caractére axonal de ces neuropathies. Il
peut mettre en évidence une dénervation plus étendue que ne le laisse présager

la clinique.

Les vitesses de conduction sont normales ou discretement diminuées. Les

potentiels d’action moteurs et sensitifs sont absents ou diminues.

L’électromyogramme réalisé chez les quatre patients présentant des

troubles neurologiques a confirmé cette atteinte.

Les neuropathies périphériques s’étendent par poussées successives et leur
survenue est inopinée. Elles résultent d’une vascularite des petits vaisseaux a

I’origine de Iésions ischémiques des nerfs périphériques.
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Leur régression est lente et peut s’étendre d’un an a 18 mois. Le degré de
récupération est imprevisible et des formes initialement sévéres peuvent

régresser complétement.

Les troubles de la sensibilité régressent plus lentement et persistent, a type
de paresthésie, alors que les troubles moteurs ont totalement disparu.

L’évolution sous traitement était favorable dans tous les cas hormis la
persistance d’un steppage séquellaire chez le patient avec polyradiculonévrite
severe.

L’ atteinte des nerfs créniens est peu frequente (1 %) et accompagne la
multinévrite. Des neuropathies optiques ischémiques responsables de cécités
parfois bilaterales ont été décrites [30].

s Atteinte du Systeme nerveux centrale :

L’ atteinte du systéeme nerveux central est rare, mais c’est un facteur de
mauvais pronostic de la GEPA [31] et représentait une cause importante de

mortalité spécifique dans les séries les plus anciennes.

Parfois inaugural, il peut s’agir d’un déficit moteur (hémiplégie,
monoplégie), une comitialité avec parfois état de mal convulsif, plus rarement
une hémorragie méningeée.

Les ischemies cérébrales sont les plus fréquentes et I’atteinte hémorragique

est exceptionnelle.

L’examen tomodensitométrique et I’imagerie par résonance magnétique
nucleaire permettent le diagnostic du mécanisme lésionnel. Tous les territoires

cérebraux peuvent étre touchés.

Aucun de nos patients n’a présenté d’atteinte neurologique centrale.
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5. MANIFESTATIONS CUTANEES :

Les manifestations cutanées de la granulomatose eosinophile avec
polyangéite sont polymorphes et tres fréquentes et s’observent dans 40 a 70 %

des cas.

L atteinte de la peau releve de 2 mécanismes bien distincts: la vascularite et
les granulomes extravasculaires. Un purpura vasculaire est observé dans 31,2 %
des cas [10] parfois associé a un livedo reticularis (6,2 %), des lésions d’allure
urticarienne (9,3 %), un syndrome de Raynaud, des lésions ulcéronécrotiques et

gangreneuses des orteils.

Des nodules sous-cutanés sont présents chez environ 1/3 des patients.
Rouges ou violacés, parfois douloureux, leur diametre varie de 2 a 20 mm voire
plus. lls siegent préférentiellement a la face d’extension des coudes, aux doigts

et sur le scalp. (Fig. 13)

La biopsie des nodules sous-cutanés montre le plus souvent un aspect de
granulome extravasculaire. La biopsie des lésions cutanées est importante pour

établir le diagnostic histologique de vascularite. (Fig.14 ; Fig.15)
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Figure 13 : lésions papulo-crolteuses du pouce au cours d’une GEPA

Figure Aspect histologique de la biopsie cutanée des lésions
des pouces. HES = 400.

Figure 14 : Biopsie de la papule du pouce montrant un infiltrat cellulaire inflammatoire
polymorphe comportant des nappes de polynucléaires éosinophiles, des cellules géantes
plurinucléées, un aspect de granulome éosinophile associé a une vascularite
leucocytoclasique.[32]

61



La granulomatose éosinophilique avec polyangéite

Aspect histologique de la biopsie cutanée du sein droit.
HES x 100.

Figure 15 : Biopsie cutanée du sein mettant en évidence une spongiose avec des vésicules
intraépidermiques riches en éosinophiles, un infiltrat du derme superficiel constitué de
nombreux polynucléaires éosinophiles, majoritairement en leucocytoclasie, sans atteinte
du derme profond ou de I’hypoderme et sans granulome mais avec des zones
éosinophiles dites « en flammeches ». [32]

Quatre patients de notre série ont présenté des manifestations cutanées de

vascularite dont deux purpuras, une lésion ulcéro-nécrotique, un livedo.
Les biopsies réalisées ont confirmé la vascularite cutanée.
6. MANIFESTATIONS DIGESTIVES

Les manifestations gastro-intestinales de la GEPA sont le plus souvent en

rapport avec une vascularite des petits vaisseaux sous-muqueux.

Elles surviennent chez 31 % des malades et se traduisent essentiellement

par des douleurs abdominales dans 30 a 60 % des cas.

Les nausées, les vomissements ou la diarrhée sont moins fréquents. Le
méléna et I’hématémese sont présents respectivement chez 6 et 3 % des patients.
[33]
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Anatomiquement, les lésions de vascularite nécrosante sont les plus
fréquentes mais dans la majorité des cas aucune lésion spécifique de vascularite

ne peut étre mise en évidence et les douleurs disparaissent avec le traitement.

La survenue d’hémorragies et/ou de perforations intestinales, la persistance
de douleurs abdominales intenses malgré le traitement et un amaigrissement lié
a I’atteinte digestive > 20 % du poids corporel sont des eélements cliniques de

mauvais pronostic. [34]

Les perforations digestives sont des complications redoutables des
vascularites digestives. Elles représentent une des principales causes de

mortalité spécifique de la granulomatose éosinophile avec polyangéite.

Les explorations complémentaires n’apportent que peu de renseignements.

Les endoscopies digestives ont surtout un intérét pour le diagnostic différentiel.

L’intensité des douleurs abdominales peut suggérer une péritonite par
perforation d’un organe creux ou une ischémie mesentérique qui nécessitent une

intervention chirurgicale.

Dans notre premiere observation, le tableau clinique était dominé par la
douleur abdominale aigué, pseudochirurgicale, conduisant a une laparotomie

exploratrice.

Une splénomégalie ou une hépatomégalie modérée peuvent étre
occasionnellement notées, avec parfois des signes biologiques d’atteinte
hépatique. Tel est le cas de notre patiente chez qui I’atteinte hépatique était

prédominante.
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7. MANIFESTATIONS CARDIAQUES

L’ atteinte cardiaque est une cause importante de morbidité et la premiéere
cause de mortalité spécifique au cours de la granulomatose eosinophilique avec

polyangéite.

La fréquence des atteintes cardiaques est tres variable d’une étude a I’autre
allant de 15 a 84,6 %. [35]

La fréquence varie aussi selon le statut immunologique des patients. Une
étude récente a montré que les patients ayant des ANCA avaient moins
d’atteinte cardiague que ceux qui n’en avaient pas (12 vs 49 %). Ces resultats
suggerent que I’atteinte cardiaque est en partie liee a des mécanismes autres
gu’une vascularite coronaire et peut invoquer soit une toxicité des éosinophiles,

soit une atteinte granulomateuse du myocarde.

Les manifestations cliniques de cette atteinte sont dominées par
I’insuffisance cardiaque (13,4%), elle se développe rapidement et est souvent
severe. Celle-ci est a I’origine du déces de 3 des 11 patients de la série originale
de la GEPA [1]. L’angor et I’infarctus du myocarde sont rares malgré la

fréquence de la vascularite coronarienne.
L’atteinte cardiaque peut régresser sous traitement.

Les troubles du rythme sont fréquents et peuvent étre sous-estimes, alors

que leur responsabilité dans la mort subite est sirement importante.

L’ECG peut enregistrer les anomalies en rapport avec I’ischémie ou la

cardiomyopathie.
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Aujourd’hui, les investigations cardiovasculaires tres poussees, permettent
de dresser un état des lieux de cette atteinte et comprennent outre la radiographie
du thorax, I’électrocardiogramme et I’échographie, une IRM cardiaque qui

permet d’évaluer I’étendue des lésions [36]. (Fig. 16)

Les biopsies endomyocardiques ne conduisent pas habituellement au

diagnostic de la Granulomatose éosinophilique avec polyangeite.

Des progres sont encore a venir avec notamment I’utilisation de la
tomodensitométrie avec émission des positons (TEP) cardiaque [37] qui montre
non seulement les lésions de topographie superposables a celle de I'lRM , mais
aussi leur caractére récent ou ancien , ce que I’IRM n’est toujours pas parvenue

de montrer .

Dans notre série de malades aucune atteinte cardiaque n’a été observée, a
I’exception d’une fine lame liquidienne péricardique gqu’a montré la TDM

thoraco-abdomino-pelvienne chez notre premier patient.
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Figure 16 : IRM cardiaque. Séquences de rehaussement tardif en petit axe : prise de
contraste intramyocardique antéroseptale nodulaire (fleche blanche) associée a une
prise de contraste linéaire sous-épicardique (fleche noire). [38]
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8. MANIFESTATIONS RENALES

Les atteintes rénales sont moins fréquentes que dans d’autres vascularites
associées aux ANCA, environ 15 % [39]. Toutefois, les lesions glomérulaires
sont les mémes que celles observées au cours de la granulomatose avec

polyangéite (Wegener).
Il s’agit d’une glomérulonéphrite extracapillaire, rapidement progressive.

La biopsie rénale montre des croissants glomerulaires, cellulaires ou

fibreux selon I’ancienneté de I’atteinte rénale (Figure 17).

L’immunofluorescence est negative, d’ou le terme de glomérulonéphrite

pauci-immune qui lui est attribué.

En I’absence de traitement, I’évolution se fait vers une insuffisance rénale

qui peut étre rapidement terminale.

L’atteinte rénale reflete plus le versant vasculaire de la maladie que son

versant granulomateux.

L atteinte rénale est un des éléments du Five Factor Score et fait partie des

signes de mauvais pronostic lorsque la créatininémie depasse 140 mmol/L [40].
La encore, on n’a pas constaté d’atteinte rénale chez nos malades.

L"atteinte rénale dans le 2°™ cas a été rattachée au DRESS syndrome.
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Figure 17: Etude anatomopathologique d’une biopsie rénale montrant une
glomérulonéphrite extracapillaire avec un croissant siégeant dans la chambre urinaire.
[40]

9. MANIFESTATIONS ORL

Une rhinite allergique est fréquente (70%) a la phase initiale de la maladie
[41] & Porigine d’obstruction nasale, de sinusite et de polypose nasale. Une
rhinite crolteuse est rencontrée dans un quart des cas. Des cas de perforations

septales nasales ont été rapportés [42,43].

Au cours de la GEPA, I’atteinte ORL n’a pas le caractere destructeur de
celle observée au cours de la granulomatose de Wegener. Les biopsies peuvent

montrer des lésions granulo- mateuses riches en éosinophiles.

Trois de nos malades ont présenté des manifestations ORL a type de
sinusite dont un cas avec antécédents de rhinite allergique et un cas avec
rhinorrhée crodteuse.
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10. MANIFESTATIONS ARTICULAIRES
Des arthralgies sont fréquentes et volontiers inaugurales.

Des arthrites sont plus rares. Elles touchent volontiers les grosses
articulations et sont non destructrices et non érosives. Elles peuvent atteindre

toutes les articulations et ces arthralgies sont souvent migratrices.
Seulement un cas de polyarthralgie a été releve dans notre série.
11- AUTRES MANIFESTATIONS

Une atteinte oculaire est possible au cours de GEPA, des uveites,
vascularites rétiniennes, épisclérites, des nodules conjonctivaux et des pseudo-
tumeurs orbitaires ainsi que des keératites ont été rapportés. [44]

Une névrite optique ischémique peut aussi compliqguer une GEPA. Une
vascularite nécrosante des branches de I’artére temporale a été décrite mais sans
cellules géantes [45].

Des myalgies surviennent dans 60% des cas environ, et régressent
rapidement sous traitement. Parfois leur intensité peut faire évoquer une

polymyosite.

Deux de nos patients (40%) ont presenté des myalgies rapidement

résolutives sous corticothérapie.

Des adénopathies peériphériques ou mediastinales contenant des
eosinophiles ont été décrites [46].

Aucun de nos malades n’a présenté d’atteinte oculaire ou d’adéenopathies.
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G- EXAMENS PARACLINIQUES
1. BIOLOGIE

L’hyperéosinophilie sanguine, I’élévation des IgE sériques et la présence

d’ ANCA constituent les 3 principales anomalies biologiques.
a) Eosinophilie sanguine

C’est le signe biologique majeur de la GEPA [47]. Une éosinophilie > 1000
élts/mm? est de grande valeur pour le diagnostic, et un taux normal (avant tout

traitement), exclut pratiquement le diagnostic de GEPA [48].

Bien que I’hyperéosinophilie soit la regle, elle peut quelquefois s’effacer,
au moins temporairement, soit spontanément, soit du fait d’un traitement
corticoide [49].

L’éosinophilie sanguine constitue le principal marqueur évolutif de la

maladie dont elle contribue a guider le traitement [50].

Durant I’évolution, [I’éosinophilie diminue puis se normalise sous
I’influence du traitement, toute augmentation nouvelle du nombre des

éosinophiles est un signe précoce de rechute [50,51].

Tous les malades de notre série avaient une hyperéeosinophilie supérieure a
1000 élts/mm?®, « la maximale étant & 8400 élts/ mm?®» et on a assisté chez tous
les patients a une dimunition significative voir une normalisation du taux des

éosinophiles.
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b) Dosage des immunoglobulines
Le taux des immunoglobulines seriques est souvent éleveé [51].

En particulier, des niveaux élevés d’IgE sont constamment retrouvés au
cours des poussees aigués de vascularite avec des concentrations habituellement
superieures a 500 unités/ml, pouvant exceder 1000 unités. Au cours des périodes
de rémission spontanée ou thérapeutique, les IgE se normalisent le plus souvent
[49].

Deux des patient de notre série avaient bénéficié d’un dosage d’IgE, les
taux étaient de 2500 Ul/ml et 66.61 Ul/ml.

c) Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
(ANCA)

Ils doivent étre recherches systématiguement [52]. Il s’agit le plus souvent,
en immunofluorescence, d’ANCA de répartition périnucléaire (p-ANCA), qui

sont présents chez 47 a 67% des patients et sont un argument du diagnostic [9].

La specificité immunologique de ces anticorps est recherchée par methode
ELISA; il s’agit en regle d’anticorps anti-myélopéroxydase (MPQO). Des ANCA
de répartition cytoplasmique (c-ANCA) sont plus rarement mis en évidence.

La présence d’ANCA n’est pas spécifique de la GEPA, puisque on peut les
observer également au cours de la GPA (c-ANCA de spécificité anti-protéinase

3) et de la polyangéite microscopique (c-ANCA ou p-ANCA), ces ANCA sont

souvent absents au cours de la périartérite noueuse[52] .

Le dosage des ANCA a ete effectué chez tous nos malades et s’est revelé

positif dans un seul cas.
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d) Protéine C-réactive (CRP)

La CRP, comme I’éosinophilie sanguine, est un marqueur d’évolutivité de
la maladie. Elle augmente en cas de poussée et se normalise en cas de

rémission .

Tous nos patients avaient une CRP élevée au moment du diagnostic, et

s’est normalisée sous traitement.
2. HISTOLOGIE

En cas de lésion organique locale, la réalisation d’une biopsie de cet organe
aide beaucoup au diagnostic. S’il n’existe pas de lésion localisée, on peut
réaliser une biopsie d’un nerf ou d’un muscle. La biopsie du nerf sural est la plus

faisable.
La biopsie peut étre cutanée, pulmonaire, rénale, nerveuse ou musculaire.
Les trois critéres histologiques sont :
= La necrose vasculaire,
= L"infiltration tissulaire par les éosinophiles, et

= Le granulome extravasculaire, souvent ils ne coexistent pas chez le

méme patient.

La preuve histologique est inconstamment obtenue dans les séries de la

littérature.

Il est important de rappeler que les critéres histologiques décrits par Churg
et Strauss avaient été elaborés a partir d’une étude autopsique, la preuve

histologique ne saurait étre exigée en pratique clinique, car cette exigence
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conduirait inévitablement a des retards diagnostiques et thérapeutiques tres

préjudiciables aux malades [48].

Une biopsie hépatique a été réalisée chez un de nos malades, et avait
montré des espaces portes trés inflammatoires renfermant de nombreuses
cellules épithélioides mélées a des polynucléaires éosinophiles et a des

polynucléaires neutrophiles.

Trois biopsies cutanées ont également étaient réalisées dont une a montré

une infiltration interstitielle éosinophilique.
3. AUTRES EXAMENS

Les autres examens utiles comportent un blondeau scanner et un examen
ORL spécialisé, une exploration fonctionnelle respiratoire, comportant toujours
une spirometrie a la recherche d’un trouble ventilatoire obstructif et, si
nécessaire une gazometrie artérielle et une étude de la diffusion alvéolo-
capillaire, un électrocardiogramme a la recherche d’anomalies électriques
infracliniques, une échographie cardiaque, une scintigraphie myocardique, et/ou
une mesure isotopique des fractions d’éjection ventriculaires a la recherche
d’une atteinte cardiaque (systématiqguement pour rechercher précocement une
atteinte myocardique infraclinique, ou en cas d’anomalie clinique ou électrique

méme mineure).

L’IRM cardiaque est un des examens les plus performants pour détecter
d’atteinte myocardique. Aprés injection de gadolinium les ségquences montrent

I’atteinte du muscle cardiaque ou une fibrose endomyocardique.
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Lorsqu’elle est pratiquée en dehors de toute symptomatologie clinique, la
découverte d’anomalies pose le probleme de leur signification et des choix

thérapeutiques qui peuvent en découler.

L’angiographie coronaire est recommandee en cas d’ischémie
myocardique. Elle peut montrer, rarement, des sténoses vasculaires étagees

spécifiques de la vascularite.

Une exploration rénale (protéinurie, hématurie, leucocyturie, créatininémie)

et la recherche de foyers infectieux sont systématiques.

Les autres explorations (telles que [I’électromyogramme, [I’examen

ophtalmologique, etc...) sont orientées par les manifestations cliniques [52].
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H- DIAGNOSTIC POSITIF

Le diagnostic de la Granulomatose éosinophilique avec polyangéite est

plutdt clinico-biologique.

En effet le tableau clinique est souvent stéreotype. Les premiers symptomes
sont souvent non spécifiques, et c’est leur association qui doit amener a
suspecter le diagnostic (arthralgies, myalgies, amaigrissement, fievre puis

multinévrite, purpura, hématurie microscopique...).

L’association d’un asthme fébrile a une altération importante de I’état
général, et une augmentation des éosinophiles doit faire évoquer une GEPA,

d’autant plus s’il existe a la radiographie thoracique des infiltrats pulmonaires.

L’examen clinique cherche des signes systémiques (purpura, multinévrite)

de la maladie dont la présence permet en géneral d’asseoir le diagnostic.

Cependant il est toujours preférable de confirmer histologiguement ce
diagnostic. La nécrose fibrinoide de la paroi des vaisseaux de petit calibre, les
infiltrats tissulaires a éosinophiles et les granulomes extravasculaires sont les
trois éléements histologiques caracteéristiques de I’affection mais ils ne coexistent

que rarement sur le méme site biopsique.
L’ideal est de réaliser les biopsies sur des organes atteints.

La recherche des ANCA est aujourd’hui indispensable au diagnostic et a la
classification des vascularites nécrosantes, ce sont de nouveaux outils de

diagnostic, qui restent malgré tout a définir.
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La recherche d’ANCA se fait par combinaison des techniques d’IF et

ELISA (indispensable si IF positive), voire par immunocapture.

D’apres la HAS, la détection d’ANCA positifs en IF et de spécificité
antiprotéinase 3 ou anti MPO en ELISA peut, en I’absence de confirmation
biopsique, étre suffisante pour retenir le diagnostic et débuter rapidement le

traitement.

Il n’existe pas de criteres diagnostiques de la granulomatose éosinophilique
avec polyangeite qui soient uniformément reconnus et qui permettraient un

diagnostic de I’affection a ses différentes phases évolutives.
Les criteres diagnostiques de Lanham et al [53] (figure 18) comportant :
% un asthme,
¢ une hyperéosinophilie supérieure a 1500/mm3

% une vascularite systémique affectant au moins deux organes

extrapulmonaires ont une sensibilité et une spécificité de 95%.
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Définition du syndrome de Churg et Strauss,
Hammersmith Hospital (1984)

Critéres

* Asthme

* Hyperéosinophilie > 1 500/mm’*

« Signes de vascularite systémiqgue touchant au moins 2 organes
extrapulmonaires

* Sensibilité : 95%, specificité : 95%

Commentaires

* Autorise le diagnostic sur des aiteres cliniques

* Eosinophilie trés labile pouvant disparaitre en cas de traitement
par corticoides

* Ignore les formes sans asthme initial

Source : Lanham et al. Systemic vasculitis with asthma and eosinophilia:

Figure 18: Définition de la granulomatose éosinophilique avec polyangéite

Dans les criteres de classification de la GEPA proposés par I’American
College of Rheumatology [3], une sensibilité de 85% et une spécificité de 99,7%
du diagnostic sont obtenues lorsque 4 ou plus des 6 critéres suivants sont réunis :
asthme, éosinophilie supérieure a 10% de la formule leucocytaire, antécédent
d’allergie, infiltrats pulmonaires fluctuants, douleurs ou anomalies sinusiennes
maxillaires, présence d’éosinophilie extra-vasculaire sur une biopsie comportant

un vaisseau.
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Des critéres diagnostiques adaptés a la pratique cliniqgue moderne et tenant
compte des nouveaux outils diagnostiques, dont la présence d’ANCA, restent a
definir.

Deux patients de notre série avaient cing criteres de I’ACR, un malade

avait quatre criteres, et les deux autres avaient seulement trois critéeres mais avec

de forts arguments en faveur du diagnostic de la GEPA.
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I- FORMES CLINIQUES
1- FORMES FRUSTES

La description de la granulomatose éosinophiligue avec polyangeéite était
basée sur une étude autopsique de cas non traités. De nombreux cas ont depuis
été décrits, pour lesquels manquent un ou plusieurs criteres majeurs du
diagnostic. Ces cas, regroupés sous le terme de « formes frustes » de la GEPA,
paraissent plus fréquents chez des patients traités par corticoides pour un

asthme. Certains cas sont également limités a un organe.
2. SYNDROME DE CHEVAUCHEMENT

Il a été décrit de facon exceptionnelle I’association de manifestations
typiques de la GEPA, et d’une claudication intermittente de la machoire avec
artérite temporale de Horton, de manifestations de maladie de Wegener, d’un

syndrome hyperéosinophiligue chronique idiopathique.

La pneumopathie éosinophilique chronique idiopathique de Carrington peut

dans de tres rares cas évoluer vers une GEPA.
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J- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le phénotype clinique de la GEPA pourrait étre influencé par la présence
des ANCA dans le sérum des patients. Schématiquement les patients ANCA (+)
auraient une affection proche des vascularites des petits vaisseaux associées aux
ANCA caractérisees par la présence de glomérulonéphrite extracapillaire, de

purpura, d’hémorragie intra-alvéolaire diffuse et de multinévrite.

Chez les patients ANCA (-), le tableau clinique comporterait plus volontier
une infiltration éosinophiliqgue pulmonaire, une polypose nasale, une
cardiomyopathie, une gastro-entérite a éosinophiles et une atteinte neurologique
périphérique a type de polynévrite. Le mecanisme lésionnel serait dans ce
groupe essentiellement lié a la toxicité des polynucléaires éosinophiles. Cette

vision dichotomique de la maladie nécessite d’étre evaluée.

Ainsi, dans I’étude de Sablé et al. [54], si la vascularite est plus
frequemment observee chez les patients ANCA (+) (79 versus 39 %), la
fréquence de I’infiltration éosinophiliqgue observée dans les prélevements

biopsiques est la méme dans les 2 groupes.

Les principaux problemes diagnostiques concernent les autres vascularites
systemiques, principalement la PAN et la GPA, et les pneumopathies a

éosinophiles et le syndrome hyperéosinophilique. (Tableau 9)

Le terme de pneumopathies a éosinophiles désigne un groupe hétérogene
d’affections pulmonaires qui ont en commun [Pexistence d’une

hypereosinophilie sanguine et/ou pulmonaire [55].
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Leur diagnostic repose en regle genérale sur I’existence d’une
hypereosinophilie sanguine, d’infiltrats pulmonaires radiologiques, d’une
augmentation du pourcentage de polynucléaires éosinophiles dans le liquide de
lavage broncho-alvéolaire et plus rarement sur les résultats d’une biopsie

pulmonaire chirurgicale.

Deux des affections ont certaines similitudes avec la GEPA : la pneumonie

chronique a éosinophiles et le syndrome hyperéosinophilique.

Le syndrome hyperéosinophilique idiopathique (SHE) est une affection
rare définie comme une hyperéosinophilie > 1500 élts/mm3 persistant plus de 6
mois, sans cause décelable malgré un bilan complet, associée a des atteintes

d’organes secondaires a une toxicité locale des polynucléaires eosinophiles.

Des travaux récents ont montré que sous le nom de SHE on regroupe des
affections qui relevent soit d’une prolifération clonale de lymphocytes T
produisant des cytokines stimulant I’éosinophilopoiese, en général de I’IL-5
(variant lymphocytique : I-SHE), soit d’une prolifération clonale des
éosinophiles (variant myéloprolifératif m-SHE) liée a une delétion interstitielle
du chromosome 412 et le gene de fusion code pour une protéine FiplL1-

PDGFR a qui possede une activité tyrosine-kinase [56].
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TABLEAU9:

Diagnostic différentiel de la GEPA avec les autres vascularites systémiques

Antécédents d'allergie +Ht 0 0 0
Asthme et 0 0 0
Atteinte pulmonaire e " ++ 0
Multinévrite +t + " Frbt
Atteinte digestive + +/- + 4+
Atteinte cardiaque ++ + + +
Atteinte ORL + s + +/-
Atteinte articulaire + ++ ++ ++
Glomérulonéphrite + T it 0
Hypertension artérielle +/- + + +t
Atteinte ophtalmologique + ++ ++ .
Hyperéosinophilie HE +/- 0 4/
p-ANCA ++ + +H +/-
C-ANCA 0 b + 0
Microanévrismes a V'artériographie +/- 0 0 ++
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K- TRAITEMENT

1. Objectifs

Le traitement de la granulomatose a éosinophile avec polyangéite doit étre

debuté précocement pour en améliorer le pronostic. Il doit souvent étre prescrit

en urgence, sans attendre les résultats de tous les examens non indispensables au

diagnostic et aux choix thérapeutiques.

L’objectif principal est de choisir le traitement le mieux adapté et de

I’ajuster pour chaque patient afin :

v

v

v

D’obtenir la remission et la guérison ;
De diminuer le risque de rechutes
De limiter et de réduire les séquelles liées a la maladie ;

De limiter les effets indésirables et les sequelles liés aux traitements
employeés ;
D’améliorer les parametres du niveau de qualité de vie qui ont été

affectés par la maladie ;

De maintenir I’insertion socioprofessionnelle et/ou permettre le

retour rapide a une activité sociale et/ou professionnelle

2. Information et éducation thérapeutique des patients

L’information doit porter sur :

» I’histoire naturelle et le pronostic de la maladie en particulier ;

> les traitements prescrits et leurs effets indéesirables possibles ;
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» la planification des examens de routine ou de dépistage des

complications éventuelles et leurs résultats.

» L’éducation thérapeutique portera en particulier sur les points

suivants :

1- Education sur le traitement par  corticoides et
Immunosuppresseurs (observance, précautions, hygiene de vie,
diététique) ;

2- Les symptdmes et les signes d’alarme qui doivent conduire a une
consultation (toute modification ou aggravation de la

symptomatologie doit motiver une consultation) ;

3- Les précautions a prendre pour les femmes en age de procréer
(risque de stérilité ou ménopause précoce, nécessité d’un moyen
contraceptif avec certains traitements immunosuppresseurs,
risques et contre-indication éventuelle a conduire une grossesse
et a allaiter) et pour les hommes (risque de stérilité, risques

tératogenes éventuels des traitements).
3. Traitement pharmacologique
¢ Principes généraux

La GEPA est une affection dont I’évolution spontanée était presque

constamment fatale.

Son pronostic a été transforme par I’introduction dans un premier temps
des corticoides, puis des immunosuppresseurs. Son pronostic dépend de

I’extension anatomique de la maladie et de la nature des organes atteints.
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Le traitement doit prendre en compte des scores pronostiques : FFS ou Five
Factor Score [57] (tableau 10) et utiliser des criteres d’activité : Birmingham

Activity Score [58] dont la validité a été rétrospectivement démontree.

Le FFS a été determiné a partir de I’étude prospective de 342 patients
atteints de la PAN et de la GEPA.

Il comporte 5 criteres cliniques et biologiques ayant une valeur pronostique
et associés a un risque significativement plus élevé de mortalité : protéinurie > 1
g/24 h, créatininemie > 140 mmol/L, atteinte myocardique, atteinte grave du

tube digestif et atteinte du systeme nerveux central.

Le score pronostique est corrélé avec la mortalité. Chaque facteur compte
pour un point. Pour des FFS a 0, 1 et > 2, la mortalité a 5 ans est respectivement
de 12, 26 et 46 % [59]. Dans I’expérience du Groupe francais d’étude des

vascularites, le FFS peut étre utilisé pour déterminer la stratégie thérapeutique.
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Tableau 10: Five Factor Score (FFS)

Créatininémie sup a 140 micromol/l

Protéinurie sup a 1g/j

Cardiomyopathie

Atteinte du systéme nerveux central

g|lojo]jO| O

Atteinte grave du tube digestif (hémorragie,
perforation, douleurs abdo subintrantes,
pancreatite)

DEFINITION DU FFS
FES =0 Les 5 facteurs sont absents
FFS =1 | critére présent
Pl =11 2 critéres ou plus présents
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Un nouveau FFS a été établi en 2012 qui comporte :
04 facteurs péjoratifs (+ 1 point)

s Age > 65 ans

s Atteinte cardiaque

s Attente rénale

s Atteinte digestive
Et un facteur protecteur (-1 point) :

s Atteinte ORL

++ Corticoides

La corticothérapie reste la base de tout traitement. Le médicament de choix

est la prednisone (Cortancyl®).

La posologie est élevée en traitement d’attaque, de I’ordre d’1 mg/kg/j et
peut étre précédée par 3 bolus intraveineux de méthylprednisolone
(Solumedrol®), a la dose de 15 mg/kg/j 3 jours consécutifs, qui ont souvent un

effet spectaculaire sur les signes généraux.

La durée du traitement d’attaque depend de la réponse clinique et

biologique. Elle est habituellement de 3 a 6 semaines.

La diminution doit étre progressive dans le but d’amener la dose de

corticoide a 5 mg/j au 12° mois de traitement.

Cette décroissance de la posologie doit étre interrompue en cas de nouvelle

poussée de la maladie.
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La surveillance des effets secondaires et I’adjonction de traitements

adjuvants sont indispensables :

Supplémentation potassique, prévention de I’ostéoporose cortisonique par

la vitamine D, le calcium et les bisphosphonates.

L’asthme peut réapparaitre apres la guérison clinique de la vascularite
systémique, souvent corticodependant, empéchant alors le sevrage definitif de la

corticothérapie.

Dans la série de Guillevin et al. [10], 88,1 % des patients ont recours, apres
la guerison de la vascularite, a une corticothérapie orale continue avec une
posologie moyenne de 8,85 £ 6,8 mg/j de prednisone. Dans 11,9 % des cas,

I’asthme est contrélé par des corticoides inhalés.
¢ Cyclophosphamide
Lorsqu’il est indiqué, le traitement immunosuppresseur de premiere ligne

est le cyclophosphamide (Endoxan®).

Deux modes d’administration du cyclophosphamide sont possibles avec
une efficacité équivalente: per os a la dose de 2mg/kg/j en continu ou en bolus

mensuel de 500 a 750 mg/m2 adapté a la fonction rénale.

L’administration intraveineuse du cyclophosphamide permet une baisse
tres substantielle de la dose totale recue et a été developpee afin de limiter la
latrogénicité médicamenteuse qui est devenue un des problemes majeurs du

traitement des vascularites systémiques. [60]

Les effets secondaires sont des troubles digestifs, une myélotoxicité, une

alopécie transitoire, une azoospermie et une aménorrhée. Les cystites
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hémorragiques induites par le cyclophosphamide peuvent étre prévenues par le
maintien d’une diurese abondante (hydratation) et I’utilisation de I’uromitexan

(Mesna®) disponible par voie intraveineuse ou per os.

A plus long terme le risque oncogéne est certain. Dans certaines
observations, un traitement par cyclophosphamide oral a permis de contrdler
I’évolution de la vascularite aprés I’échec de son administration par bolus

intraveineux.
+»» Schéma thérapeutique initial
ePatients sans criteres de mauvais pronostic (FFS = 0)

L’intérét et I’efficience des corticoides en monothérapie dans le traitement
de la GEPA chez les patients n’ayant pas de critéeres de mauvais pronostic (FFS
= 0) a fait I’objet d’une étude prospective dans laquelle ont été inclus 72
malades. [54]

Le protocole thérapeutique prévoyait une corticothérapie initiale pour tous
les patients et une randomisation entre 2 traitements immunosuppresseurs
(cyclophosphamide ou azathioprine) en cas d’échec du traitement initial ou de

rechute.

Si les survies a 1 et 5 ans sont excellentes (respectivement 100 et 96,6 %),
confirmant la validité du score pronostique utilisé (FFS), seuls 55,6 % des
patients ont été mis en rémission compléte de longue durée par les corticoides en
monothérapie. Environ 1/3 des patients (34,6 %) ont nécessité un traitement
Immunosuppresseur de seconde ligne dont 12 (17 %) en raison d’un échec des
corticoides en monothérapie dans I’induction d’une rémission de la GEPA et 18

(25 %) en raison d’une rechute. [51]
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Il est cependant difficile de conclure de cette étude qu’un traitement
Immunosuppresseur doit étre systématiquement proposé en traitement d’attaque.
La majorité des patients ayant nécessité un traitement immunosuppresseur I’ont
recu en raison de la survenue d’une rechute, or il est établi que I’intensité du
traitement initial des vascularites systéemiques, méme s’il comporte des

Immunosuppresseurs, influe peu sur la survenue des rechutes [59].

L’élaboration de stratégies de prévention de rechute et du maintien de la
rémission de la maladie est une des problématiques actuelles du traitement des
vascularites systémiques et on ne dispose pas actuellement de critéres predictifs

fiables du risque de rechute.
ePatients avec des criteres de mauvais pronostic (FFS > 1)

Quand le FFS est > 1, un traitement immunosuppresseur est indiqué en
premiere intention. La stratégie qui tend a s’imposer dans le traitement des
vascularites systémiques severes est une induction de la rémission par
I’association de corticoides et de cyclophosphamide (Endoxan®) puis un relais

par un autre immunosuppresseur moins toxique.

Ce schema thérapeutique a fait I’objet d’évaluation prospective concluante
pour la GPA et la micropolyangéite [61]. Dans cette etude le cyclophosphamide
était administré per os (2 mg/kg/j) et P'immunosuppresseur validé pour le
maintien de la rémission était I’azathioprine (Imurel) a la posologie de 2

ma/kg/j.

De multiples travaux ont démontré une équivalence d’efficacité des deux

voies d’administration du cyclophosphamide.
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De nombreuses équipes preferent les bolus IV au traitement oral quotidien.
Ces bolus mensuels d’endoxan sont au nombre de six, aux quels un traitement

d’entretien par I’azathioprine est généralement préconisé.

D’autres traitements immunosuppresseurs d’entretien sont en cours
d’évaluation parmi lesquels le mycophénolate mofétil (Cellcept®) a la posologie

de 2 g/j ou le méthotrexate a la posologie de 0,3 mg/kg une fois par semaine.

Ces traitements n’ont cependant pas encore fait I’objet d’études contrdlées
dans le traitement de la granulomatose éosinophilique avec polyangéite .Une
étude ouverte ayant inclus 11 patients a donné des résultats décevants sur la
possibilité de maintenir la rémission par I’association de prédnisone (5 mg/j) et
de méthotrexate (0,3 mg/kg/semaine) avec un taux de rechute proche de 50 %
[62].

e Asthme et manifestations mineures corticodépendantes

Grace a ces traitements de premiére intention, le contrdle de la maladie est
le plus souvent obtenu, mais il persiste dans 30 a 50 % des cas un asthme
résiduel ou quelgues manifestations mineures (arthralgies, asthénie, éosinophilie
modérée) qui peuvent nécessiter la poursuite d’une faible dose de corticoides (en

moyenne de I’ordre de 8 mg/j), alors que la vascularite n’est plus active. [63]

Le traitement de I’asthme résiduel repose également sur une prise en charge
pneumologique et les médicaments antiasthmatiques inhalés (corticoides ;

bronchodilatateurs).
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En cas de corticodépendance élevée (> 20 mg/j), I’indication d’un
traitement immunosuppresseur (azathioprine a la dose habituelle de 2
mg/kg/jour par voie orale en particulier) peut étre discutée afin de limiter les

effets secondaires de la corticothérapie.
+» Traitements adjuvants et alternatives thérapeutiques
eEchanges plasmatiques

Des échanges plasmatiques sont indiqués en association aux traitements par

corticoides et immunosuppresseurs en cas de :

» Atteinte rénale sévére (créatinine > 500 umol/l, nécessité de dialyse

et/ou oligurie),

» Heémorragie alvéolaire grave sur le plan clinique (hémoptysie,
detresse respiratoire) et/ou biologique (anémie en rapport avec
I’hémorragie alvéolaire) avec imagerie évocatrice et confirmée par le
LBA.

Les echanges plasmatiques sont réalises selon le schéma usuel: échange de
60 ml/kg de plasma au cours de chaque séance avec substitution par de
I’albumine a 4 ou 5 %, de préférence sur voies veineuses périphérigues, avec un

rythme de 3 séances par semaine pendant 2 a 3 semaines

eImmunoglobulines intraveineuses

Les immunoglobulines intraveineuses peuvent étre prescrites en association
aux autres traitements spécifiques, chez les patients atteints de vascularites

associées aux ANCA (y compris les formes
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ANCA négatives) n’ayant pas répondu au traitement de premiére ligne de

référence.

L’expeérience des immunoglobulines intraveineuses est tres limitée au cours
de la GEPA. [63]

e Anticorps monoclonaux et autres biotherapies

Des anticorps monoclonaux (infliximab, rituximab, etc.) et/ou d’autres
biothérapies (récepteurs solubles du TNF-alpha, etc.) peuvent étre prescrits chez
les patients n’ayant pas répondu au traitement de premiére ligne de référence.
[63]

+* Traitements médicamenteux associés
e Traitements associés a la corticothérapie prolongée

Les mesures classiques associées a la prescription d’une corticothérapie
prolongée doivent étre appliquées (RHD, supplémentation en potassium,
prévention de I’ostéoporose, prescription éventuelle d’inhibiteurs de la pompe a

protons en cas de fortes doses de corticoides et/ou d’antécédents d’ulcere, etc.).

La prévention de l'ostéoporose doit étre systématiquement mise en place
lors de Il'instauration d'une corticothérapie pour plus de 3 mois, quelle que soit la

dose.
Les mesures genérales sont les suivantes :

v ne pas utiliser de fortes doses de corticoides de fagon excessivement

prolongee ;

v' rechercher, prévenir et/ou traiter :
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» les autres facteurs de risque d'ostéoporose,

» le risque de chute,

» une carence d’apport en calcium ou une carence en vitamine D
(Dosage de la calcémie, de la phosphorémie et la vit. D).

Les carences calciques peuvent étre traitées par l'ajustement de
I'alimentation et/ou par complément médicamenteux. L'apport calcique
quotidien doit étre de 1 500 mg, I'apport en vitamine D doit étre de 800 Ul/jour.
[64]

Un traitement par bisphosphonates est recommandé en cas de dose
supeérieure ou égale a 7,5mg/jour d'equivalent prednisone prévue pour plus de 3

Mois.

La prescription de bisphosphonates est contre-indiquée chez les femmes
enceintes, et deconseillée chez les femmes en age de procréer (trés longue demi-
vie avec possibles effets sur le feetus lors de grossesses futures, méme a distance

de I’arrét du traitement) sous réserve d’une contraception efficace.

ePrévention des infections

La prévention des infections repose sur la surveillance clinique et

biologique réguliéere (adaptation des doses d’immunosuppresseurs si besoin).
» La prévention des infections a Pneumocystis jiroveci est systématique :
= en cas de traitement par cyclophosphamide (traitement d’attaque) ;

= en cas de traitement par un autre immunosuppresseur si les

lymphocytes T CD4+ sont inférieurs a 250/mm.
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Elle repose sur la prescription :

= de triméthoprime 80 mg/jour + sulfaméthoxazole 400 mg/jour (ou
triméthoprime 160 mg + sulfaméthoxazole 800 mg 3 fois par semaine,

mais dont la tolérance est un peu moins bonne) ;

= en cas d’allergie aux sulfamides ou si le patient prend du
méthotrexate: d’aérosols de pentamidine (300 mg/dose) toutes les 3 ou

4 semaines ou par atovaquone par voie orale (1 500 mg/j). [65]

» Chez les patients ayant des antécédents de tuberculose non traitée et
spontanément guérie, ou ayant eu un contact récent avec un
tuberculeux, une prophylaxie de la tuberculose pourra étre proposee en
fonction de I’enquéte infectieuse qui sera effectuée (test a la

tuberculine, radiographie de thorax).
Celle-ci sera une bithérapie :

Rifampicine 10 mg/kg/j + isoniazide 4 mg/kg/j, en une prise quotidienne le
matin a jedn pendant 3 mois sans dépasser 600 mg de Rifampicine et 300mg
d’isoniazide. [66]

L'isoniazide seul a la dose de 4 mg/kg/j, pendant 9 mois, est une alternative
en cas de contre-indication ou de toxicité de la rifampicine, ou chez les patients

cirrhotiques.

La posologie des corticoides devra étre augmentée de 30% en cas de

prescription concomitante de rifampicine. [64]
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» La prescription préventive d’antifongiques (nystatine ou amphotéricine
B orale) est préconisée dans certains protocoles européens, mais leur

utilité n’est pas prouveée dans cette indication.

» Le dépistage par écouvillon du portage nasal de Staphylococcus aureus
peut étre proposé, suivi de la prescription périodique de pommade de
mupirocine en application locale (cures de 5 jours par mois) si le
prélevement est positif et s’il existe des symptémes nasaux (douleurs,
rhinite, etc.). [67]

eVaccinations

Par précaution, il est souhaitable d'éviter les vaccinations chez les patients
atteints de GEPA.

La décision de vacciner ces derniers pourrait en revanche étre prise dans
des cas particuliers (pandémie, risque infectieux majeur), en évaluant au

préalable soigneusement leur rapport bénefice/risque.
ePrévention de la stérilité et risque tératogene

Certains immunosuppresseurs, en particulier le cyclophosphamide,
présentent des risques d’induction de stérilité (gonadotoxicité) ou de
tératogénicité imposant de respecter les précautions d’emploi des RCP

(Résumeés des Caractéristiques du Produit).

Une contraception efficace est nécessaire, mettant les ovaires au repos,
avec en particulier le chlormadinone (1 cp/j en continu) ou les analogues de la
LHRH (triptoreline — Décapeptyl®) [68]
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Il est souhaitable de réaliser une cryopréservation de sperme chez I’homme
ou d’ovaire/ovocytes chez la femme en age de procréer (ou d’embryon pour les

couples) avant de débuter les traitements.
ePrévention du risque de cancer

La prescription prolongée d’immunosuppresseurs est associée a une
augmentation du risque de certains cancers, notamment le cancer de la vessie
avec le cyclophosphamide, mais aussi de certains cancers de la peau et/ou
certaines hémopathies malignes. Leur prévention repose notamment sur le suivi
clinique régulier et prolongé des patients, I’évaluation périodique de
I’adéquation des traitements prescrits, la prescription de I’uromitexan (en
I’absence d’allergie ou de contre-indication) lors de [Iutilisation de

cyclophosphamide.
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L- EVOLUTION ET PRONOSTIC :

On obtient une rémission compléte de la vascularite chez 9 patients sur 10,
sous traitement médical. Un quart des malades rechutent. La plupart de ces
rechutes sont rapidement contrdlées par la corticothérapie et parfois par une

association de corticoides et d’immunosuppresseurs. [69]

Les manifestations cliniques des rechutes sont en majorités différentes de
celles de la poussée initiale de la maladie et peuvent étre treés graves, voire

mortelles.

La cardiomyopathie est la premiere cause de déces, suivie par les

vascularites digestives. [36]

La mortalité observée au cours de la premiere année est largement due

(66%) a une vascularite non contrélée [10].

Il ne faut pas non plus méconnaitre la responsabilité du traitement lui-
méme, qui par le biais de complications iatrogenes est responsable d’autant de

morts (17,6 % des déces) que les atteintes respiratoires.

L asthme est exceptionnellement la cause de la mort des patients atteints
d’une granulomatose éosinophilique avec polyangéite, mais une insuffisance

respiratoire obstructive peut parfois aboutir a leur deces. [70]

Une nette amélioration clinique et biologique a été constatée chez tous nos

patients sous corticoides £ immunosuppresseurs.
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VI. CONCLUSION
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La granulomatose éosinophiliqgue avec polyangéite est une vascularite
nécrosante caractérisée par I’association d’un asthme d’une hyperéosinophilie et
de signes extrapulmonaires. Cette maladie anciennement appelée « Syndrome

Churg et Strauss», est actuellement bien différenciée des autres vascularies.

L’individualisation de la granulomatose éosinophilique avec polyangeéite
repose sur I’association d’une angeéite nécrosante des petits vaisseaux, d’une
réaction inflammatoire riche en éosinophiles périvasculaires et de granulomes
extra-vasculaires. Ces trois criteres ne coexistant pas toujours sur une méme

biopsie.

Les criteres diagnostiques les plus adoptés sont ceux du College Américain
de Rhumatologie (ACR).

Notre étude a relevé les différents aspects cliniques, biologiques,

thérapeutiques et évolutifs de la GEPA sur une série de 5 cas.

Dans notre contexte marocain, la GEPA est une affection multidisciplinaire

qui merite d’étre mieux connue, malgré la relative rareté de ce syndrome.

Certains efforts devraient étre faits en vue d’une meilleure prise en charge

des patients atteints de cette vascularite.
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VII. RESUME
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RESUME

Titre: Granulomatose éosinophilique avec polyangéite a propos de 5 cas et revue de
littérature

Auteur: Asmaa BOULEHJOUR

Mots clés: Syndrome Churg Strauss, asthme, hyperéosinophilie, corticothérapie.

La granulomatose éosinophiliqgue avec polyangéite est une vascularite rare,

multisystémique, d’étiologie inconnue.

Ce travail repose sur I’étude rétrospective de 5 cas de la granulomatose
éosinophilique avec polyangéite, colligés dans le service de Médecine Interne B de
I’Hbpital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat.

Selon les critéeres de I’ACR, 2 patients avaient 5 critéres, un patient avait 4

critéres et deux autres en avaient 3.
On note une predominance masculine 04 hommes pour une femme.
Tous nos patients présentaient une atteinte pulmonaire et une hyperéosinophilie.

L atteinte neurologique était présente chez 4 patients de méme pour I’atteinte

cutanée.

L atteinte ORL a été relevée chez 3 de nos malades marquée par une sinusite

dont un cas de rhinite allergique.
L atteinte digestive était présente chez 2 de nos patients.
Des arthralgies étaient constatées chez une seule patiente.

Au plan thérapeutique, la corticothérapie était administrée chez tous nos malades,
a la dose de 1 mg/kg/j, précédee par un bolus de solumédrol dans un cas et associée au
traitement immunosuppresseur dans 02 cas. Une bonne évolution était notée chez tous

nos malades. Nos résultats sont comparés aux données de la littérature.
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SUMMARY

Title: The eosinophilic granulomatosis with polyangiitis about 5cases and data of the literature
Author: Asmda BOULEHJOUR
Key words: Churg Strauss Syndrom, asthma, hypereosinophilia, corticotherapy.

The eosinophilic granulomatosis with polyangiitis is a rare multisystemic

vascularitis with unknown etiology.

This retrospective study is about 5 cases of EGPA collected at the department of

internal medicine B in Military Hospital of Instruction Med V of Rabat.

According the criteria of the ACR, 2 patients had 5 criteria, one had 4 criteria and
the 2 other had 3.

We notice a male predominance 04 man for one woman.
All our patients presented a pulmonary affection and a hypereosinophilia.

The neurological affection was present in 4 patients as well as cutaneous

manifestation.

The ORL affection was noticed in 3 of our patients, marked by maxillary

sinusitis of which allergic rhinitis.
The digestive affection was present in 2 patients.
Arthralgias were noticed in only one patient.

About the treatment, the corticotherapy was used in all our patients; dose of 1
mg/kg/day, preceded by solumedrol bolus in one case and associated to

immunosuppressive treatment in 02 cases.

A good evolution was noticed in all of our patients .Our results are compared to

the data of the literature.
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