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EMG : Electromyogramme
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HMA : Hopital militaire Avicenne
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HTE : Hyo thyro épiglottique
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IRM : Imagerie par résonnance magnétique

LDS : Laryngoscopie directe en suspension



LES : Lupus érythémateux systémique

Mi : Membre inférieur
MPO : Myélopéroxydase
MTX : Méthotrexate

OMA : Otite moyenne aigue

OMC : Otite moyenne chronique
ORL : Oto-rhino-laryngologie
OSM : Otite séro-mugqueuse

PCA : Polychondrite atrophiante
PR : Polyarthrite rhumatoide
PR3 . protéinase 3

PU : Protéinurie

RTX : Rituximab

Rx : Radio thorax

SCS : Syndrome de Churg Strauss
Sd : Syndrome

SGS : Syndrome de Gougerot-Sjogren
TDM : Tomodensitométrie

VADS : Voie aéro digestive supérieure
V]I : Veine jugulaire interne

VO : Voie orale
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Les maladies systémiques sont un ensemble d’affections regroupant les connectivites, les
vascularites et les granulomatoses systémiques et plus rarement certaines affections
apparentées a savoir les amyloses systémiques. Une atteinte poly-viscérale ainsi qu’un terrain
dysimmunitaire favorisant sont souvent commun a ces affections d’ou un polymorphisme
clinique important rendant leur diagnostic un vrai défi pour le clinicien.

Les atteintes oto-rhino-laryngologiques sont parmi les plus fréquentes des
manifestations observées dans les maladies systémiques ou auto-immunes. Certaines maladies
systémiques peuvent étre révélées par des manifestations ORL, souvent trompeuses et
banalisées, dont I'absence de spécificité peut faire méconnaitre et retarder le diagnostic.

En effet, les atteintes ORL survenant au cours des maladies systémiques sont
généralement associées a des formes bénignes de la pathologie et la prise en charge précoce par
un diagnostic étiologique non retardé peut éviter la survenue de manifestations systémiques
plus séveres le plus souvent caractérisées par des atteintes rénales, cardiaques, ou
neurologiques, conditionnant le pronostic fonctionnel et/ou vital et nécessitant I'utilisation de
traitements lourds et systémiques.

Certaines affections systémiques ont une expression ORL prédominante, c’est le cas de la
poly-chondrite atrophiante ou de certaines vascularites a ANCA : granulomatose avec poly-
angéite (Wegener) et syndrome de Churg-Strauss. Pour d’autres maladies, I’atteinte ORL est plus
rare mais vient révéler la maladie et poser des problémes diagnostiques parfois difficiles.

Ainsi une coopération entre spécialiste ORL et internistes, est indispensable pour
optimiser la prise en charge de ces patients et le pronostic de leur affection.

A partir de ces données, nous avons jugé intéressant de rapporter I’expérience du service
d’ORL-CCF de I'hopital militaire Avicenne de Marrakech. Ainsi notre étude porte sur les patients
atteints d’une maladie de systeme avec une atteinte ORL prédominante ou révélatrice de la
maladie, I’objectif étant de déterminer la fréquence de I'atteinte ORL au cours de ces maladies,

son aspect clinique, paraclinique, évolutif et ses différents protocoles thérapeutiques.
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. Matériels :

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive d’une série incluant 12 cas de patients
présentant une atteinte ORL dans le cadre d’une maladie de systeme.

Les dossiers étudiés sont colligés au service d’ORL et de médecine interne de I'hopital
militaire Avicenne et de médecine interne du CHU Mohamed VI de Marrakech, étalée sur une

période de 10 ans allant de janvier 2010 a janvier 2020.

1. Ciritéres d’inclusion

Dans cette étude, nous avons inclus les patients suivis pour maladie de systéme

confirmée a expression ORL prédominante ou révélatrice de la maladie.

2. Criteres d’exclusion

Nous avons exclu les patients dont le diagnostic n’avait pas été établie, qui ne

présentaient pas de manifestations ORL et les dossiers incomplets.

Il. Méthodes :

% Une fiche d’exploitation (annexel) a été élaborée, aprés revue de la littérature, et
comporte plusieurs parameétres visant a recueillir le maximum d’informations sur le

patient et sa pathologie.

Les fiches ont été remplis en se basant sur :
e Les dossiers médicaux des patients du service d’ORL HMA.
e Les dossiers médicaux des patients du service de médecine interne HMA.
e Les dossiers médicaux des patients du service de médecine interne du CHU

Mohamed VI de Marrakech.
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Les données analysées sont :

e Les caractéristiques épidémiologiques (age, sexe, origine géographique).

e Le délai entre I'installation de la symptomatologie ORL et le diagnostic de la maladie
de systéme.

e Les manifestations cliniques et paracliniques de I'atteinte ORL.

e Les caractéristiques de la maladie de systéme (type de la maladie de systeme, les
manifestations systémiques selon les organes).

e Le profil immunologique.

e La prise en charge.

e L’évolution de la maladie.
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|. Données épidémiologigues :

1. Nombre de patients

Dans notre étude, on a retenu 12 patients parmi 181 dossiers étudiés soit 6.6%,
présentant une maladie de systéme confirmée, et ayant exprimé une atteinte ORL prédominante

ou révélatrice de la maladie.

2. Fréquence

La répartition des patients atteints d’'une maladie de systeme a expression ORL selon les

années est décrite comme suit (Tableau Il) (Figurel)

Tableau I: répartition de I’échantillon selon les années

Années 2010 -2011 | 2012 -2013 | 2014 -2015 | 2016-2017 | 2018 - 2019

Nombre de cas 2 1 3 4 2

4,5
4

35

3

2,5

1,5

0 I
0

2010-2011 2012-2013 2014-2015 2016-2017 2018-2019

N

[N

w

B Nombre de cas

Figure 1 : Répartition des patients selon les années
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w
g
)

La moyenne d’age de notre échantillon était de 50.6 ans avec des extrémes allant de 38 a

64 ans (Tableau II).

Tableau Il Les paramétres de dispersion de I’étude

Paramétres de N Minimum Maximum Moyenne
dispersion (ans) 12 38 64 50.6
4. Sexe

Sept patients soit 58% étaient de sexe féminin et cing patients soit 42% était de sexe

masculin. Le rapport sex-ratio était de 1.38 (Figure 2)

Sexe Masculin
42%

Sexe Féminin
58%

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe

5. Origine géographique

Parmi les patients de notre étude, dix provenaient du milieu urbain soit 83% de la

population et deux du milieu rural soit 17% de la population (Figure 3).
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Rural
17%

Urbain
83%

= Urbain = Rural

Figure 3 : Répartition des patients selon leur provenance

Il. Renseignements cliniques :

1. Antécédents

e Un patient soit 8% présentait une rhinite allergique.

e Un patient soit 8% présentait un antécédent d’otite moyenne aigue.
e 42% présentaient un diabete.

e 16% présentaient une HTA sous traitement.

e Un tabagisme actif/passif dans 25%.

¢ 16 % ne présentaient aucun antécédent particulier.

Aucun patient ne présentait des antécédents familiaux de maladie ORL ou d affections

systémiques (Figure 4) (Tableau llI).
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Tableau lll Répartition des patients selon leurs antécédents

Antécédents Nombre Pourcentage
o Rhinite allergique 1
Antécédents ORL - i 16%
otite moyenne aigue 1
Diabete 5 42%
HTA 2 16%
Tabagisme 3 25%
Aucun 2 16%

Aucun
16%
Antécédents ORL
16% Tabagisme
— 25%

) . Diabéte
< 42%

Figure 4 : Répartition des patients selon les antécédents généraux

2. Mode d’installation

La durée médiane entre le début de la symptomatologie ORL et le diagnostic de la
maladie de systéme était de 37mois soit 3 ans avec des extrémes allant de 3 a 120 mois.
La majorité des patients avec une atteinte ORL étaient diagnostiqués dans la méme année

ou I'affection systémique a été retenue (Figure5).

- 10 -
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10éme année 8,30%
S5éme année 8,30%
2éme année 16,60%
méme année 66,60%
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,009% 60,00% 70,00%

OPourcentage des patients

Figure 5 : Répartition des patients selon le délai entre les manifestations ORL

et le diagnostic de la maladie de systéme

3. Signes clinigues de I'atteinte ORL

e Tous les patients de notre série ont présenté une symptomatologie ORL.

3.1. Signes fonctionnels

e La symptomatologie ORL présentait une grande diversité : otologique, rhino-sinusienne,
pharyngolaryngée, faciale et glandulaire salivaire (Figure 6).

e Les maitres symptomes étaient représentés par I’obstruction nasale et les rhinorrhées
chroniques chez six patients, le reste était réparti comme suit :

> Epistaxis a répétition chez 3 patients

Une dysphonie chronique chez 3 patients

Otalgies avec hypoacousie chez 2 patients

Dyspnée laryngée chez 2 patients

Une perte de substance nasale chez un patient

Une tuméfaction cervico-faciale dans un contexte d’AEG chez 1 patient

YV Vv YV VY V V

Asymétrie faciale unilatérale avec hypoacousie bilatérale chez 1 patient cas n 8

-11 -
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B pbstruction nasale

B rhinorrhée chronigque
epistaxis

m dysphonie chronique

B Dyspnee laryngee
otalgies

B hypoacousie/surdite
perte de substance nasale

W tuméfaction cervico faciale
asymeétrie faciale unilatérale

Figure 6 : Répartition des malades selon les manifestations ORL

Une association de plusieurs signes fonctionnels était retrouvée chez certains patients.

3.2. Signes physiques

A l'inspection 4 patients avaient :
e Un aspect de cellulite cervico faciale avec tuméfaction parotidienne cas N°3,
e Des lésions cutanées a type de granulome de la jonction nez lévre supérieure (lupus
pernio) pour le cas N°5,
e Une ulcération de la pointe du nez pour le cas N°6 et une tuméfaction de la racine du

nez cas N°10 (Tableau IV).

L’otoscopie était :
e Sans particularités chez 83.3% des patients .
e Le cas N°2 a présenté un aspect d’otite moyenne chronique bilatérale non agressive.

e Le cas N°4 un aspect d’otite séromuqueuse de I'oreille gauche.

La rhinoscopie était :
e Sans particularités chez 25% des patients cas N°1, 4, 5,7 ;
¢ 33.3% présentaient une muqueuse nasale d’aspect inflammé dont un cas associé a

une hypertrophie du cornet moyen.

-12 -
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e Des lésions croliteuses au niveau des fosses nasales retrouvées chez 16.6% des
patients (N°9 et N°10).
e Une polypose nasale chez un patient soit 8.3%, et une perforation de la cloison

nasale chez le cas N°6.

Laryngoscopie indirecte :
e Un Aspect inflammé du larynx avec sténose sous glottique dans un cas.
e Un Epaississement sous glottique avec aspect chamois et friable des cordes vocales
pourlecasn 11.
e Une Inflammation importante des 2 faces de I’épiglotte avec une lumiere laryngée

réduite pour le cas n 12.

- 13-
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Tableau IV : Résultats de I’examen clinique :inspection,otoscopie,rhinoscopie présentés par les

patients de notre série

N de cas Inspection Otoscopie Rhinoscopie antérieure/ postérieure
. L, Muqueuse nasale d’aspect inflammé,
1 Sans particularités Normale . .
hypertrophie du cornet moyen droit
Aspect d’otite
' o, moyenne , )
2 Sans particularités . Cavum d’aspect bombé
chronique
bilatérale
Aspect de cellulite
cervico faciale +
3 | ) Normale Normale
tuméfaction
parotidienne droite
Aspect d’otite -Mugqueuse nasale d’aspect inflammé
4 Sans particularités séromuqueuse +déviation de la cloison nasale
gauche -Cavum libre
Lésion cutanée rouge
5 violacée jonction nez Normale Muqueuse d’aspect inflammé
lévre supérieure
Ulcération de la pointe . .
6 Normale Perforation de la cloison nasale
du nez
7 Sans particularités Normale muqueuse nasale d’aspect inflammé
8 Sans particularités Normale Polypes des deux fosses nasales
9 Sans particularités Normale crolites au niveau de la fosse nasale
-masse tissulaire réguliere du toit
3 . . des fosses nasale - crodites au niveau
Tuméfaction de la racine
10 q Normale du septum nasal
u nez . ,
-muqueuse d’aspect inflammé avec
sécrétions purulentes
11 Sans particularités Normale Normale
12 Sans particularités Normale Normale

- 14 -
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e Tous les patients ont bénéficié d’une laryngoscopie indirecte (Tableau V).

Tableau V : Résultats de I’examen clinique :laryngoscopie indirecte chez nos patients

N de cas/Examens L A
. Laryngoscopie indirecte systématique
paracliniques
Casnl Normale
Casn? Normale
Casn3 Normale
Casn 4 Aspect inflammé du larynx avec sténose sous glottique
Cas n5 Normale
Cas n6 Normale
Cas n7 Normale
Cas n8 Normale
Cas n9 Normale
Cas n10 Normale
Cas n11 Epaississement sous glottique avec dédoublement des cordes vocales
d’aspect chamois et friable.
Cas n12 Inflammation importante des 2 faces de I’épiglotte et des replis ary
épiglottiques avec une lumiére laryngée réduite

4. Signes cliniques associés extra ORL

91.6% de nos patients avaient présentés des manifestations extra ORL (Figure7) :

e Manifestations pulmonaires a type de toux seche ou productive, asthme et dyspnée
d’effort chez 9 patients.

e Manifestations articulaires a type de polyarthralgies inflammatoires chez 4 patients.

e Manifestations oculaires a type de BAV, brouillard visuel, rougeur oculaire chez 3
patients.

e Manifestations neurologiques a type de paresthésies des 2MI chez 1 patient (cas N°
4).

e Manifestations cardiaques a type de palpitations chez 1 patient (cas N°8).

e Manifestations cutanées a type de granulome médio facial chez 1patient (cas N°5)

- 15 -
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Figure 7 : Nombre de cas par type de manifestations extra ORL

lll. Renseignements paracliniques :

1. Audiométrie tonale liminaire (ATL)

Une audiométrie tonale liminaire était réalisée chez deux patients cas n 4 et cas n 8, et

avait retrouvé successivement une surdité de transmission légére gauche (Figure 8) et une

surdité de perception bilatérale.

Oreille drgite

s e =
Frequences en Hz

Weber audiométrique *
250 ) ==

_1500 "T1000 [ 2060 } o R
—D 2 | —s 5 r

A

Figure 8 : ATL cas n4 : surdité de transmission gauche
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2. Endoscopique

¢ 16.6% des patients avaient bénéficié d’une laryngoscopie directe avec biopsies (cas N°11

et cas N°12) (Tableau VI)

Tableau VI : Résultats de la laryngoscopie directe + biopsie

N de cas/Examens

Laryngoscopie directe résultats des biopsies
paracliniques fire 2 £

Biopsie des CV : dépot rouge

Epaississement sous glottique avec brique au Rouge congo avec
Casnll aspect chamois et friabledes cordes biréfringence vert jaune en
vocales lumiere polarisée évoquant une
amylose

Biopsie des aryténoides
+épiglotte : remaniements
inflammatoires et fibreux non
spécifigues.

Inflammation importante des 2faces
Cas nl12 de I’épiglotte et des replis ary
épiglottiques

3. Radiologique

Une tomodensitométrie (selon la symptomatologie) a été réalisée chez tous les patients ;

3.1. TDM naso-sinusienne et/ou massif facial

La TDM était réalisée chez 9 sujets.
Différentes lésions étaient observées de facon isolées ou associées chez les mémes

patients (Tableau VII).

Tableau VII : Résultats de la TDM naso-sinusienne chez nos patients

Aspect radiologique Nombre de patients

Normal 1
Epaississement de la muqueuse sinusienne 4

Polypose naso-sinusienne 1
Polype ) ) o

Comblement polypoide du sinus maxillaire (Figure 9) 1
Lésions De la cloison inter sinusienne, cloison nasale, cornets (Figure10) 1
lytiques De la fosse nasale et sinus éthmoidal 1

-17 -
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Figure 9 : coupe axiale d’une TDM naso-sinusienne montrant un comblement polypoide des

sinus maxillaires avec déviation de la cloison nasale (cas n5)

L] L] B R A |
SOMATOM CERERER o - »
AL}

40 SL

's

Figure 10 : coupe coronale d’une TDM naso-sinusienne présentant un épaississement muqueux

du sinus maxillaire gauche avec des |ésions lytiques des cloisons inter haso-sinusiennes et de la

cloison nasale (cas n6)
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3.2. TDM cervicale

Une TDM cervicale était réalisée chez 4 patients, Tableau VIII:

Tableau VIII : Résultats de la TDM cervicale chez nos patients

Aspect radiologique Nombres de patients

Epaississement muqueux sous glottique 2

Tuméfaction des 2 cordes vocales associée a
un épaississement épiglottique

1

Adénopathie  jugulo carotidienne avec
thrombose de la VJI

3.3. TDM des rochers

Une TDM des rochers a été réalisée chez un patient (cas N°2)
Elle a objectivé des signes radiologiques en faveur d’'une OMC bilatérale non agressive

prédominante a gauche.

4. Anatomopathologique

Une biopsie de sites variables était réalisée chez 7 patients pour renforcer I’étude

diagnostique et étiologique et guider la conduite thérapeutique (Voir tableau XI).

5. Biologique

5.1. Standard

Un bilan biologique a été réalisé systématiquement pour tous les patients ;
e Un syndrome inflammatoire biologique a été noté chez 8 patients soit 66.6%.
e Une hyperéosinophilie a été notée chez 1 patient cas n8.
e Une fonction rénale altérée chez 2 patients.

e Les sérologies hépatiques et VIH étaient négatives chez tous les patients.

o L’ECA était élevée chez 3 patients : cas 5, cas 9, cas 10.

- 19 -
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5.2. Immunologigue

Un bilan immunologique était demandé dans 75% des cas (Tableau IX) :
e Positif : chez 66.6% des patients

e Négatif : chez 1 patient soit 8.4%

Tableau IX : Résultats du bilan immunologigue chez nos patients

Patients Bilan immunologique
Cas N°1;CasN°2;:;CasN°3;Cas N 4 C-anca + a type Ac anti PR3+
Cas N° 5 C anca + / Ac anti protéinase+
Cas N°6 ; Cas N° 7 ; Cas N° 8 C anca+ (spécificité non déterminée)
Cas N° 12 Négatif : ANCA - (MPO- PR3-GBM)

IV. Diagnostic :

Les diagnostics de notre série de cas étaient retenus devant I’association de plusieurs
criteres: cliniques ORL et extra ORL, radiologiques, biologiques et immunologiques (Figure 9) :

e Une granulomatose avec polyangeite ou maladie de Wegener a été retenue chez 6

patients

e Une sarcoidose chez 2 patients

e Un sd de Churg Strauss chez 1 patient

e Une association sarcoidose et maladie de Wegener chez 1 patient cas n5

e Une amylose laryngée chez 1 patient cas n11

¢ Une polychondrite atrophiante chez 1 patient cas n12

- 20 -
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B maladie de Wegener

M sarcoidose
sarcoidose+maladie de
wegener

H Polychondrite atrophiante

H amylose laryngée

sd de Churg Strauss

Figure 9 : Pourcentage des étiologies retenu dans notre série

V. Traitement et évolution :

La prise en charge thérapeutique couple le traitement de la maladie causale instaurée par
le médecin interniste (corticothérapie, immunosuppresseurs) au traitement spécifique de chaque

manifestation relevant du médecin spécialiste d’organe (Tableau X).

-21 -
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Tableau X : Traitement et évolution des malades

CAS

Traitement spécifique des
manifestations ORL

Traitement systémique de la maladie

Evolution

Cas nl

Symptomatique

-Bolus de Méthylprednisolone (Solumedrol) puis relais par CTC
orale (Cortancyl)

-Bolus de cyclophosphamide chaque 2semaines 0.6g/m2 puis
relais par AZA (Imurel)

-Bactrim

-Traitement adjuvent : calcium et vitamine D

Bonne

Cas n2

Traitement médical de
I’'OMC

-Bolus de Cyclophosphamide

-CTC par voie orale VO

-AZA (Imurel) 50mg :2-0-2

-Bactrim

- Traitement adjuvent : calcium et vitamine D

Bonne

Cas n3

Drainage chirurgical avec
nécrosectomie+
parotidectomie

-CTC par VO Tmg/kg/j

-protocole cyclophosphamide 6g/m2 puis relais par AZA 150mg/j
-MTX devant la CTC dépendance

-RTX 375mg/m2/semaine

- Traitement adjuvent : calcium et vitamine D

Aggravation puis déces

Cas n4

Trachéotomie en urgence
devant la dyspnée laryngée

-Protocole bolus cyclophosphamide

-CTC par VO

-MTX devant la CTC dépendance

- Traitement adjuvent : calcium et vitamine D

-Aggravation initiale nécessitant une
trachéotomie en urgence
-bonne évolution apres traitement
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Tableau X Traitement et évolution des malades

Traitement spécifique des

CAS Traitement systémique de la maladie Evolution
manifestations ORL v g
-Protocole bolus cyclophosphamide
Traitement médical -CTC par VO
Cas n5 ) ) Bonne
symptomatique -Bactrim
- Traitement adjuvent : calcium et vitamine D
-CTC par VO
Traitement médical -bolus de cyclophosphamide puis relais par AZA (Imurel)
Cas n6 . . Bonne
symptomatique -Bactrim
- Traitement adjuvent : calcium et vitamine D
-CTC par VO
Traitement médical -bolus de cyclophosphamide puis relais par AZA(Imurel)
Cas n7 . . Bonne
symptomatique -Bactrim
- Traitement adjuvent : calcium et vitamine D
c 8 Polypectomie naso —-CTC par VO a la dose de1mg /kg /j puis dégression progressive =>7.5mg/j B
asn onne
sinusienne + CTC nasale - Traitement adjuvent : calcium et vitamine D
Corticothérapie en N )
Cas n9 L -CTC par VO a la dose de 0.7mg/kg/j Bonne
pulvérisation nasale
i .. -Méthotrexate 25mg/semaine devant I’atteinte articulaire
Corticothérapie en ) ) )
Cas n10 L -Acide folique 10mg/semaine Bonne
pulvérisation nasale .
-Cardensiel pour TSV
Vaporisation au Laser CO2
Cas nll P . . -CTC courte durée +bronchodilatateurs inhalés devant |’atteinte pulmonaire Aggravation
des lésions amyloides
Trachéotomie en urgence
Cas nl12 g -CTC par VO Bonne

pour sténose trachéale
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VI. Récapitulatif :

Tableau Xl Récapitulatif des données cliniques/paracliniques/thérapeutiques de notre série

Motif de L. . Diagnostic . , .
Cas Age/Sexe ATCD ) Examen clinique Examen paraclinique - Traitement et évolution
consultation retenu
-radiologique :
*TDM des sinus: comblement
de la fosse nasale droite avec
épaississements des  sinus
. maxillaires  ethmoidales et
-obstruction . ) .
. sphenoidals, aspect de sinusite
nasale chronique .
y . . chronique sur polype nasal .
bilatérale -Rhinoscopie ) O -Traitement
, . L. L *Rx thorax: opacités hilaires .
(évolution de | antérieure/postérieure . symptomatique de
. *TDM thoracique , .
-DT2 mal | 3mois) muqueuse nasale . Lo I’obstruction nasale
L, L . , . 3 pneumopathie alvéolaire . .
. équilibré -épistaxis d’aspect inflammé, L, Maladie de | -Traitement par CTC au
Cas N°1 50ans/F . . . bilatérale
-Tabagisme minime hypertrophie du cornet . Wegener long cours
) . ., ) -Biopsie des fosses nasales )
passif Signes associés moyen droit i L. +immunosuppresseurs
. . multifocales: lésions B . L
-Rougeur+ -auscultation pulmonaire -Bonne évolution clinico-

Douleur oculaire
-toux chronique
avec hemoptysie

normale

inflammatoires chroniques
*Fond d’oeil rétinopathie
diabétique

-biologique :
*hématurie/leucocyturie
*fonction rénale altérée
-immunologique :

C-anca + a type Ac anti PR3+

biologie
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Tableau Xl Récapitulatif des données cliniques/paracliniques/thérapeutiques de notre série "suite”

. Motif de . o Diagnostic . . )
Patient Age/Sexe ATCD . Examen clinique Examen paraclinique : Traitement et évolution
consultation retenu
-radiologique:
*TDM  des rochers: OMC
bilatérale non agressive
prédominante a gauche
-notion -otalgies + . *TDM des sinus sans
, , . -Otoscopie aspect . L
d’otorrhée hypoacousie , L, particularités
L, d’OMC bilatérale ) .
purulente bilatérale ) ) *TDM thoracique: aspect de
y . ., -Rhinoscopie ) . .
bilatérale Signes associés L. L. pneumopathie interstitielle
, ) N antérieure/postérieure ) . -CTC au long cours
. évolution de [ -toux séche , j diffuse PID Maladie de , ) .
Cas N°2 38ans/H ] . cavum d’aspect bombé ) . . -Bonne évolution clinique
3mois -rougeur oculaire *TDM  abdominale: lésions | Wegener ) )
. e -examen ophtalmo: . . . et biologique
-tabagisme bilatérale vre s d’infarcissement vasculaire
) aspect d’épisclérite L, J
actif -douleur . splénique et rénale
. -examen abdominal: | | . . L
-fracture  du | abdominale *FO+angiographie rétinienne:

coude opérée

-poly arthralgies

défense généralisée

vascularite rétinienne
-biologique :

fonction rénale altérée
—-immunologique :

C-anca + a type Ac anti PR3+
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Tableau Xl Récapitulatif des données cliniques/paracliniques/thérapeutiques de notre série "suite"

. Motif de L. . Diagnostic . , .
Patient Age/Sexe ATCD . Examen clinique Examen paraclinique Traitement et évolution
consultation retenu
-anapath :
*pbiopsie de la joue: lésions
inflammatoires chroniques non
spécifiques sans signes de
malignité
*piéce de parotidectomie
droite: lésion inflammatoire
-Examen cervico facial: | granulomateuse tuberculoide . . .
3 . ) . L. -Drainage chirurgicale
-tuméfaction aspect de cellulite cervico | en poussée aigue i .
. . . R . . ) . avec nécrosectomie
cervico-faciale faciale a point de départ | —-Radiologique : ] . .
] , . et parotidectomie droite
douloureuse dentaire + tuméfaction | *Blondeau scanner cTC )
) L ) ) - e
droite parotidienne droite comblement des sinus . .
. Sans . , o, e Maladie de | immunosuppresseurs
Cas N°3 52ans/F ) L, -rhinorrhée -Examen de la cavité | maxillaires et cellules ] .
particularités . L. ] . Wegener -Evolution : patiente revue
purulente a | buccale: ulcération | ethmoidalesavec érosion ;
P . o pour poussée de Wegener
répétition endobuccale osseuse, atteinte  orbitaire . .
. ., . ) sur infection COVID19
Signes associés -Examen pulmonaire droite et de la  fosse L. R L.
. A - . _ . =>Décés apres séjour en
-Toux productive | rales sous crépitant | ptérygomaxillaire droite L ]
g ) . . réanimation
bilatéraux *Rx +TDM thoracique : images

de cavernes

-biologique :

CRP 157/PNN 9000

-bilan de tuberculose négative
-Sérologie VIH négative
-immunologique:

C-anca + a type Ac anti PR3+
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Tableau Xl Récapitulatif des données cliniques/paracliniques/thérapeutiques de notre série "suite”

. Motif de L . Diagnostic . . .
Patient Age/Sexe ATCD , Examen clinique Examen paraclinique Traitement et évolution
consultation retenu
. —audiogramme :
, -otoscopie : o, o .
-dyspnée L surdité de transmission légére
3 aspect d’otite
laryngée J gauche
; . séromuqueuse OSM ) .
==> évolution -radiologique :
. gauche .
depuis 2ans . . L. *TDM cervicale
) -rhinoscopie antérieure : | ,
-obstruction épaississement mugqueux
o, mugqueuse nasale ,
nasale bilatérale , . . | sténosant glotto sus et sous , )
L . d’aspect inflammé ] 3 -trachéotomie en urgence
o -épistaxis L. . glottique  étendue aux 2 i ;
-rhinite o +déviation de la cloison . ) pour dyspnée laryngée
) minime premiers anneaux trachéaux )
N allergique . nasale ] Maladie de | -CTC et
Cas N°4 47ans/F i -otalgies gauche, L *TDM thoracique nodule .
-angines i -Laryngoscopie indirecte: ) . Wegener immunosuppresseur
L hypoacousie ) ) pulmonaire gauchesiege de , , L
répétition aspect inflammé du ) e Bonne évolution clinique et
gauche . microcalcifications . .
larynx avec sténose sous | | ) . radiologique
. , *EMG atteinte neurogene
. ., glottique, filiere laryngée . .
Signes associés duit sensitivo-motrice des
N réduite .
-toux séche ) . membres inférieurs
L -auscultation pulmonaire ] .
-paresthésie des -biologique :

2 membres
inférieurs

normale
-examen neurologique

sans particularités.

sans particularités
—-immunologique :
C-anca + a type Ac anti PR3+
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Tableau Xl Récapitulatif des données cliniques/paracliniques/thérapeutiques de notre série "suite”

. Motif de L . Diagnostic . . .
Patient Age/Sexe ATCD , Examen clinique Examen paraclinique Traitement et évolution
consultation retenu
-anapath :
*biopsie de la Iésion cutanée :
GEGC sans nécrose caséeuse
Lésion  cutanée -radiologique :
dénit jonction nez lévre *Blondeau scanner
-adénite L. . , . .
tub | supérieure -granulome rouge violacé | hypertrophie polypoide des
uberculeuse 3 L ) } o
o, Signes associés médio facial sinus maxillaires avec . )
traitée . J . . , . Sarcoidose -CTC et immuno-
. -rhinorrhée + | -rhinoscopie résorption des cornets ]
Cas N°5 63ans/H -HTA sous . L. L. ) . +maladie de suppresseurs
o obstruction antérieure/postérieure: -biologique : . .
bithérapie L, L. Wegener Etat stationnaire
DT2 nasale bilatérale | muqueuse nasale | *hypercalcémie avec hyper
- sous , S
. i chronique d’aspect inflammée phosphaturie a 470mg/|
insuline L. . . o
-épistaxis a *vit D normale
répétition *ECA élevée a 190

*lymphopénie a 580/mm3
-immunologique :
*C-anca + a type Ac anti PR3+
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Tableau Xl Récapitulatif des données cliniques/paracliniques/thérapeutiques de notre série "suite”

. Motif de L . Diagnostic . . .
Patient Age/Sexe ATCD , Examen clinique Examen paraclinique Traitement et évolution
consultation retenu
-anapath :
*biopsie des fosses nasales :
remaniement inflammatoire
subaigu et chronique sans
signes de spécificité ou de
malignité
L, . -radiologique :
-ulcération de la pointe | |
-Perte de *TDM Blondeau
-DT1 sous du nez L
. . substance nasale . . épaississement muqueux du
insuline ) -rhinoscopie . _ .
N (pointe du nez) . L. sinus maxillaire | Maladie de | -CTC au long cours
Cas N°6 44ans/H -Tuberculose . L, antérieure/postérieure: L. . . i L
) Signes associés . . gauche+lésions lytiques des | Wegener Bonne évolution clinique
pulmonaire . perforation de la cloison ] . . )
o -BAV+ brouillard . . | cloisons inter sinusiennes,
traitée . nasale + aspect inflammé .
visuel cloison nasale et cornets

de la muqueuse nasale

moyens et inférieurs

*FO : aspect de rétinopathie
proliférante ischémique avec
occlusion de I'artére centrale
de la rétine.

-immunologique :

C-anca +
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Tableau Xl Récapitulatif des données clinigues/paraclinigues/thérapeutiques de

notre série "suite”

. Motif de L. . Diagnostic . , .
Patient Age/Sexe ATCD . Examen clinique Examen paraclinique <) Traitement et évolution
consultation retenu
-radiologique :
*Blondeau scanner : Aspect
de pan sinusite chronique
avec lyse des cloisons
. . intersinusiennes
. -rhinoscopie ) .
-obstruction L. . *Rx thorax+TDM thoracique :
o, antérieure/postérieure: )
nasale bilatérale . ) aspect de pneumopathie .
] Aspect inflammé de la | . w . -CTC et immuno-
-DT2 sous | chronique+ interstitielle diffuse .
. . . . ] . mugqueuse nasale . . Maladie de | suppresseurs
Cas N°7 64ans/F insuline rhinorrhée claire . . -biologique : | . .
) L, -auscultation pulmonaire | ., Wegener Bonne évolution clinique et
Signes associés *anémie hypochrome

-toux seche
-asthénie

sans particularités

microcytaire

*lymphopénie a 780

*EPP :  sd inflammatoire
chronique-+hypo
albuminémie
-immunologique :

C-anca+

biologique
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Tableau Xl Récapitulatif des données cliniques/paracliniques/thérapeutiques de notre série "suite"

Motif de Diagnostic , .
Patient Age/Sexe ATCD . Examen clinique Examen paraclinique o Traitement et évolution
consultation retenu
-audiogramme: surdité de
perception bilatérale
-radiologique:
*TDM des sinus: polypose
naso-sinusienne avec
. ; déviation gauche de Ila
-rhinorrhée . )
] cloison nasale+atrophie des
L chronique .
-thyroidite bilatérale -otoscopie : normale cornets
autoimmune ) -Rhinoscopie *IRM des rochers sans
-obstruction .. L. . s
sous o, antérieure/postérieure particularités
. nasale bilatérale . . L
carbimazole . . polypes des deux fosses | *Rx  thoracique: infiltrats . .
) -paralysie faciale . , Maladie de | -Polypectomie nasale
N -asthmatique L nasales pulmonaires marqués en )
Cas N°8 54ans/F . . périphérique avec . , L Shurg -CTC de longue durée
depuis  I’'age s -polyarthralgies d’allure | périphérie , . .
surdité bilatérale . ) ) . ) . Strauss -bonne évolution clinique
de 18ans sous . o, inflammatoire+ palpation | *IRM médullaire
. Signes associés L. . .
traitement to soche douloureuse des épines | cervicarthrose avec hernie
-toux R
-DT2 sous . cervicales discale de C2 a C6
chronique PR . .
ADO . - tachycardie réguliére *ETT: cardiomyopathie
-poly arthralgies o
o hypokinétique
-palpitations ) .
-biologique :
*hyperéosinophilie a
1950/mm3
-immunologique :
C-anca (+)
P-anca (-)
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Tableau Xl Récapitulatif des données cliniques/paracliniques/thérapeutiques de notre série "suite"

. Motif de . L. Diagnostic . , .
Patient Age/Sexe ATCD . Examen clinique Examen paraclinique o Traitement et évolution
consultation retenu
—-anapath:
*pbiopsie des FN: aspect de
rhinite chronique non
spécifique
*biopsie des glandes
salivaires : aspect de sialite
granulomateuse, absence de
-rhinorrhée nécrose caséeuse
chronique -Rhinoscopie -radiologique:
-obstruction antérieure/postérieure *TDM cervicale: . L
o, . . i L - corticothérapie au long
nasale bilatérale crotes au niveau des | adénomégalies .
] ) L cours avec traitement
-dysphonie fosses nasales jugulocarotidiennes avec di )
. . . adjuven
évoluant depuis | -ADP cervicales | thrombose de la VJI /
o sans . I . . . -Lavage
Cas N°9 40ans/F . o, S5mois bilatérales *TDM thoracique nodules | sarcoidose . L
particularités , . . . n . nasal+Corticothérapie
-sécheresse —auscultation pulmonaire | interstitiels+ganglions

oculo buccale
-dyspnée d’effort
stade 2

Signes associés
-polyarthralgies

normale

-ex ophtalmo aspect
d’uvéite antérieure
gauche

médiastinaux et hilaires en
rapport avec une sarcoidose
thoracique type2

-spirométrie:  trouble de
ventilation restrictif
-biologique:

*bilan TBK(-)

*ECA a 136ui

*lymphopénie a1272/mm3
*VS a44

*Sérologie VIH et hépatique
()

locale en spray
-bonne évolution clinique,
biologique et radiologique
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Tableau Xl Récapitulatif des données cliniques/paracliniques/thérapeutiques de notre série "suite"

. Motif de . L. Diagnostic . , .
Patient Age/Sexe ATCD . Examen clinique Examen paraclinique o Traitement et évolution
consultation retenu
—-anapath:
*biopsie des fosses nasales:
lésions inflammatoires
granulomateuses spécifiques
i . ouvant cadrer avec une
-tuméfaction dure de la P )
. sarcoidose
racine du nez . .
. ) . -radiologique:
-obstruction -Rhinoscopie .
» . L L. *TDM faciale:
-suivie  pour | nasale droite | antérieure/postérieure L i .
. ) . . N lésions lostéolytiques de la
rhumatisme chronique  avec | masse tissulaire réguliére . . 3
. ] . ) racine du nez et de la cloison -méthotrexate
inflammatoire hyposmie du toits des fosses nasale . )
. . , R . nasale avec extension aux 25mg/semaine
depuis Tan Signes associés avec crolites au niveau , . . .
, cellules éthmoidales fosse -acide folique
-HTA sous | -sécheresse du septum . . .
. . . nasale et sinus frontal droit . 10mg/semaine
Cas N°10 | 52ans/F traitement oculaire et | nasal+muqueuse R . . Sarcoidose ) L.
. . . ) L *TDM thoracique: atteinte -Corticothérapie locale en
-Cadiopathie buccale inflammé avec sécrétions ) ) »
N pulmonaire interstitiel avec spray
sous —-photosensibilité purulentes Lo . . .
] . ADP médiastinales pouvant -bonne évolution clinique et
traitement -polyarthralgies . . .
. cadrer avec une sarcoidose biologique
-pas de | avec -otoscopie : bouchon de tade 2
i . , stade
tabagisme tuméfactions des [ cérumen ) .
. . -biologique:
mains -ex pulmonaire : normale )
. ) , . *pilan TBK (-)
-ex articulaire lésions N
*ECA élevé a 97
bulleuses des IPD L. L, .
*calcémie modérée a
104.4mg/I|
*Sérologie VIH et hépatique
)
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Tableau Xl Récapitulatif des données cliniques/paracliniques/thérapeutiques de notre série "suite"

. Motif de . L. Diagnostic . , .
Patient Age/Sexe ATCD . Examen clinique Examen paraclinique o Traitement et évolution
consultation retenu
-Anapath :
*biopsie des cordes vocales: -vaporisation au laser CO2
dépot rouge brique au Rouge des lésions avec réalisation
Congo avec biréfringence d’une seconde biopsie sans
vert jaune évoquant une dépots amyloides.
amylose Bonne évolution clinique
-Radiologique :
*TDM cervicale
. o épaississement sous
-dysphonie -Laryngoscopie indirecte: ) L
) . glottique avec rétrécissement
chronique épaississement sous , L.
J . ] trachéal postérieur
évoluant depuis | glottique avec .
) *TDM thoracique
5ans dédoublement des cordes | , .| . ]
. Sans . o, , ) épaississement diffus de la | Amylose
Cas N°11 44ans/H ] " Signes associés vocales d’aspect chamois , , J
particularités ) . mugqueuse laryngée+trachée | laryngée
tardifs : et friable. , , )
d’allure inflammatoire avec

dyspnée stade 2
avec
productive

toux

-ex. pulmonaire rales

sibilants bilatéraux

un léger syndrome obstructif
-Bilan d’extension :
*échographie abdominale/
ETT/ PU de 24h = normales
*myélogramme normal
écartant un myélome multiple
MM

-EPP+dosage chaines libres
sériques : normale
—-immunohistochimie non

concluante
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Tableau Xl Récapitulatif des données cliniques/paracliniques/thérapeutiques de notre série "suite”

. Motif de . L Diagnostic . . .
Patient Age/Sexe ATCD ] Examen clinique Examen paraclinique Traitement et évolution
consultation retenu
-radiologique:
*TDM cervicale: tuméfactions
des 2cordes vocales+ aspect
-dysphonie d’épiglottite
y p. -Laryngoscopie indirecte: P9 .
chronique . . ) *IRM cervicale:
) . infllammation importante | , e .
évoluant depuis 3 V. épaississement épiglottique
. des 2 faces de I’épiglotte B
. mois . comblant les vallécules et 3 .
N Tabagisme . ., et des replis Ary | . .. Poly -Trachéotomie pour
Cas N°12 . Signes associés . ] infiltrant la loge HTE . 3 )
60ans/H chronique . épiglottiques avec une chondrite sténose trachéale
) -toux seche . L -anapath: . . . L
sevré . lumiere laryngée réduite . atrophiante Bonne évolution clinique
chronique . . . *biopsie des
, -aires ganglionnaires .. ,
-dyspnée libres aryténoides+épiglotte
i
inspiratoire ‘remaniements
inflammatoires et fibreux non
spécifiques.
-immunologique :
ANCA type MPO et PR3
négatives
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Les manifestations ORL des maladies de systéme.

I. GENERALITES SUR LES MALADIES DE SYSTEME :

1. Définition et classification

Les maladies systémiques sont des affections poly viscérales inflammatoires sous-
tendues par des mécanismes immunologiques. Elles regroupent par convention les connectivites,
les vascularites, les granulomatoses et certaines maladies de surcharge a savoir I’lamylose (Figure

12).

Elles concernent notamment :

—Les maladies auto-immunes, tels que le lupus érythémateux disséminé, le syndrome
de Sjogren, la sclérodermie (ou sclérose systémique), et les polymyosites.

—Les vascularites, telles que la granulomatose avec polyangéite (anciennement maladie
de Wegener), la granulomatose éosinophilique avec polyangéite (anciennement
syndrome de Churg-Strauss), I’artérite giganto-cellulaire (encore appelée Maladie de
Horton), et la maladie de Behcet.

—Les granulomatoses non-infectieuses, telle que la sarcoidose.

—Les maladies auto-inflammatoires, tels que la fievre méditerranéenne familiale.

—Et diverses autres pathologies, incluant la maladie a 1gG4 et la polychondrite

atrophiante.
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Les manifestations ORL des maladies de systéme.

Vascularites .
Maladies

Orphelines

Maladies

Auto-immunes ‘ adieS
systémiques

Figure 10 : Classification schématisée des maladies de systéme (1)

2. Les maladies de systéme a expression ORL

2.1. Les granulomatoses

Les granulomatoses systémiques représentent un groupe trés hétérogéne d’affections.
Elles sont subdivisées en trois groupes: les granulomatoses infectieuses, les granulomatoses non
infectieuses secondaires a des produits chimiques ou a des médicaments et les granulomatoses
primitives.

Plusieurs maladies granulomateuses ont une prédilection pour les tissus des voies
respiratoires. Ceux-ci incluent la granulomatose de Wegener, le syndrome de Churg-Strauss et
la sarcoidose. Ces maladies sont souvent caractérisées par une réponse inflammatoire locale
dans les voies respiratoires, en particulier dans les voies nasales supérieures.

La granulomatose de Wegener est la maladie granulomateuse la plus courante a affecter
les voies aériennes supérieures et les voies respiratoires nasales en particulier.

La sarcoidose et la vascularite a Churg Strauss, bien que moins fréquemment détectées
comme impliquant les voies respiratoires nasales, présentent également des signes

caractéristiques (1).
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2.2. Les vascularites

Les vascularites sont nombreuses et hétérogénes par leur description, leur pathogénie et
leur traitement. Les vascularites systémiques peuvent étre graves et engager le pronostic vital,
en particulier en cas de manifestations multiviscérales, de localisations particuliéres
(dermatologiques, ophtalmologiques, pulmonaires...) ou de complications des traitements. Une
meilleure connaissance de I’étiologie, du mécanisme pathogénique et de I’histoire naturelle de
ces affections permet d’en optimiser "approche thérapeutique et de I'adapter selon le type de
vascularite.

Les vascularites systémiques primitives comprennent ainsi des angéites non nécrosantes,
comme la maladie de Takayasu et I'artérite a cellules géantes, et des angéites nécrosantes
comme la périartérite noueuse, la maladie de Kawasaki, la poly angéite granulomateuse, la poly
angéite éosinophilique granulomateuse (anciennement appelée le purpura rhumatoide de
Schonlein-Henoch ou le syndrome de Churg et Strauss) (2).

Tous les organes peuvent étre atteints, cependant ces vascularites se présentent la
plupart du temps par des tableaux cliniques assez différents.

Les patients atteints de périartérite noueuse, par exemple, ont souvent une altération
fébrile de I'état général, des douleurs abdominales, une multinévrite et une hypertension
artérielle, voire une insuffisance rénale de type rénovasculaire. La granulomatose de Wegener a
un tropisme particulier pour la sphéere oto-rhino-laryngologique (sinusite, rhinite crolteuse), les
poumons (nodules, excavés ou non) et les reins (glomérulonéphrite extracapillaire). Le syndrome
de Churg et Strauss se réveéle, quant a lui, souvent par un asthme résistant, avec une
hyperéosinophilie et éventuellement une multinévrite, des signes cutanés et généraux.

Les vascularites peuvent étre secondaires a des infections (streptocoque, virus de
I'népatite B), a des médicaments (en particulier sulfamides et pénicillines), ou a des maladies
malignes ; ou certaines situations variées, par exemple, au cours de certaines maladies
systémiques (lupus érythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoide) ot on peut observer des

lésions de vascularite (3).
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La conférence internationale de consensus de Chapel Hill (Caroline du Nord, Etats-Unis),

a proposé une nomenclature standardisée des vascularites systémiques (4) (Figure 13).

Artéres Artérioles Capillaires Veinules Veines

Grand Maoyen
calibre calibre

I Glomérulonéphrite pauci-immune

l Polyangéite microscopique

[ Granulomatose de Wegener

I Syndrome de Churg et Strauss

Périartérite noususe ‘

Maladie de Horton | l Purpura rhumatoide

| Cryoglobulinémie mixte

Figure 13: Schéma de la classification des vascularites systémiques primitives, selon la

nomenclature de la conférence internationale de consensus de Chapel Hill (4)

2.3. Les connectivites

Les connectivites sont un ensemble de maladies auto-immunes, avec manifestations
systémiques, pouvant toucher par définition plusieurs organes. Ces maladies étaient auparavant
connues sous le terme de collagénose (5).

Les connectivites sont des maladies inflammatoires systémiques qui peuvent toucher tous
les tissus et tous les organes. Les lésions inflammatoires sont la conséquence d'une réaction
auto-immune systémique au cours de laquelle sont produits divers auto anticorps le plus
souvent non spécifiques d'organes. La détection d'autoanticorps dans le sérum est une opération
indispensable qui permet de distinguer les connectivites les unes des autres. Ces maladies étant

toutes de cause inconnue, aucune investigation complémentaire n'est a I'heure actuelle
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disponible pour une recherche étiologique. Dans certains cas cependant, la survenue de la
maladie est favorisée par le terrain génétique, et le phénotype de certains antigenes HLA peut
étayer un diagnostic.Enfin, les investigations complémentaires biologiques et anatomo-
pathologiques permettent de reconnaitre les complications viscérales et d'en évaluer la gravité
(5).

Chez I’adulte, les connectivites incluent la polyarthrite rhumatoide, la sclérodermie,le
syndrome de Gougerot-Sjogren,le lupus érythémateux systémique, la polymyosite, la

dermatomyosite et lesconnectivites mixtes.

Il. Les granulomatoses :

1. Granulomatose avec poly angéite (Wegener)

1.1. Définition
La granulomatose avec poly angéite (Wegener) (WG) est une vascularite systémique
nécrosante, d’origine inconnue, dont les Iésions siegent préférentiellement dans les voies
aériennes supérieures, les poumons et les reins.
Elle est caractérisée par une inflammation granulomateuse de la paroi des vaisseaux de
petit calibre associée classiqguement a la présence dans le sérum d’autoanticorps anti-
cytoplasme des  polynucléaires neutrophiles a renforcement cytoplasmique en

immunofluorescence indirecte (cCANCA) de spécificité anti-protéinase 3 (PR3) (6).

1.2. Physiopathologie

Les anticorps dirigés contre le cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA),
notamment ceux dirigés contre la protéinase 3 (PR3), ont un intérét étiopathogénique et
diagnostique bien qu’ils n’apparaissent pas dans les critéres habituellement utilisés de

classification des vascularites systémiques.
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La cause de la granulomatose de Wegener est inconnue mais le rbéle déclenchant de
I’infection est vraisemblable car elle précéderait une poussée dans 45 % des cas et elle pourrait
expliquer une prédominance saisonniere (printemps, hiver) ; le portage nasal chronique de
staphylocoque a coagulase positive s’accompagne d’une fréquence significativement plus élevée
de rechutes ; un antibiotique, le cotrimoxazole, parait efficace dans le traitement de certaines
formes limitées de granulomatose de Wegener et dans la prévention des rechutes.

L’existence d’une prédisposition génétique reste discutée, les formes familiales étant

exceptionnelles.

1.3. Epidémiologie

La prévalence de la granulomatose de Wegener est estimée a 3 cas pour 100 000
personnes alors que I'dge moyen au moment du diagnostic est de 55 ans. Les hommes et les
femmes sont affectés de la méme maniére avec un sexe ratio de 1 (7).

Dans une étude rétrospective réalisée de1996 a 2016 dans deux centres de rhumatologie
du nord de I'ltalie par Felicetti et al. , les patients atteints de GPA présentaient un dge médian de
54,5 ans au début de la maladie (extrémes 14 - 83 ans) (8).

Une autre étude en Tunisie en 2011 par BEN Abdelghani et al. Portant sur 21 patients
atteints d’une granulomatose de Wegener sur une période de 20 ans, 16 avaient une atteinte
ORL (76% des cas). Il s’agissait de dix hommes et de six femmes dont I’dge moyen était de 42,8
ans (9)

Dans notre série 58.3 % des patients avaient une maladie de Wegener dont 57.1% de sexe
féminin et 42.8% de sexe masculin, ils présentaient un age médian de 51.l1ans avec des
extrémes allant de 38 a 64ans.

Ces données sont regroupées dans le Tableau XII.
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Tableau XII : Sexe ratio et 4ge moyen au cours de la maladie de Wegener

apres I’analyse des séries de la littérature

Auteurs des études Sexe masculin Sexe féminin sex ratio Age moyen
Felicetti et al(8) 51.7% 48.3% 1.07 54.5ans
Ben Abdelghani et al(9) 62.5% 37.5% 1.6 42.8ans
Notre étude 42.8% 57.1% 0.7 51.1ans

1.4. Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques de la GPA peuvent étre hétérogénes, affectant les voies
respiratoires supérieures, les poumons et les reins, souvent en méme temps (10,11).

Les essais cliniques collaboratifs menés par le groupe European Vasculitis Study (EUVAS)
ont démontré que les patients pouvaient étre classés en différents niveaux de gravité de la
maladie, allant d'une forme localisée a une forme systémique précoce, généralisée, sévere et
enfin réfractaire, selon le type, localisation et gravité des manifestations cliniques avec différents
protocoles de traitement (12).

Effectivement, Au moins 2 phénotypes différents peuvent étre distingués dans la GPA
mais il n'y a pas de consensus quant a leur définition, il y a deux formes décrites comme
localisées/limitées et systémiques/diffuses/sévéres (13).

Les formes localisées se manifestent principalement par [l'implication de Ia
symptomatologie ORL, naturellement limitées aux voies respiratoires supérieures, mais elles
sont récurrentes et réfractaire (14). Ces maladies localisées semblent toucher une population
plus jeune avec une prédominance féminine.

Les formes diffuses peuvent se manifester par une atteinte rénale et/ou I'hémorragie
intra—alvéolaire, et/ou l'atteinte d'au moins un organe vital ou d'un organe non vital mais en
association avec des signes généraux (fievre, perte de poids). lls sont souvent plus graves au
début mais les rechutes sont moins fréquentes (15).

La transition d'une forme localisée a une forme diffuse et vice-versa est possible au cours

de la maladie.
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Les tests de laboratoire montrent la présence d'ANCA dans 90 % des formes systémiques,
alors qu'il n'est présent que dans 50 a 80 % dans les formes localisées (15)

Dans I’étude réalisée par Felicetti et al. 71.9% des patients présentaient une atteinte ORL
(8) ce pourcentage se rapproche de celui de I’étude de Abdelghani et al. Avec un taux de 76% (9).

Une étude rétrospective sur 53 patients atteints d’une maladie de Wegener, a
Nottingham, Royaume-Uni, a rapporté une atteinte ORL chez 80% des patients (16) ; une revue
de la Mayo Clinic sur 411 cas de Wegener a trouvé des manifestations ORL dans 72,3% (17).

Dans notre série, les manifestations ORL étaient inaugurales et étaient retrouvées chez
tous nos patients soit 100% (Tableau XIIl), avec des atteintes rénales et/ou pulmonaires
associées; 33% ont une atteinte rénale associée a une atteinte pulmonaire, 50% ont une atteinte

pulmonaire, tandis qu’un seul cas soit 16.6% ne présente aucune atteinte rénale ou pulmonaire.

Tableau XIll : Pourcentage de |’atteinte ORL dans la maladie de Wegener

; Nombre totale des patients avec .
Auteurs des études % de I’atteinte ORL
une granulomatose de Wegener

Felicetti et al (8) 89 71.9%
Ben Abdelghani et al(9) 21 76%
Jennings et al (16) 53 80%
McDonalds TJ et al (17) 411 72.3%
Notre étude 7 100%

a. Atteinte rhinologique

L’atteinte rhinologique est classique dans la GW. Le plus fréquemment sont rapportés des
symptomes rhinologiques non spécifiques a type de rhinite chronique (obstruction nasale,
crodites, épistaxis).

A I’examen des fosses nasales, les constatations vont d’une rhinite croliteuse muco-
purulente (figures 14et15) a des Iésions destructrices de I’architecture cartilagineuse (perforation
septale) (figure16) ou osseuse de la pyramide nasale. Ainsi, un nez en « pied de marmite » serait
observé dans 4 % des cas au diagnostic (Figurel7) ; ce taux montant a plus de 20 % apres

plusieurs années d’évolution (18).
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Figure 11 : Fosse nasale gauche, vue endonasale montrant des crolites, muqueuse granulaire

érythémateuse : Granulomatose de Wegener (19)

Figure 15 : Fosse nasale gauche, vue endoscopique montrant une crodte diffuse (19)
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par rhinoscopie antérieure (6)

=

i

La réalisation d’un examen tomodensitométrique des sinus met en évidence un

Figure 12 : Ensellure nasale chez 2 patients atteints de GPA (20)

épaississement muqueux avec des zones de lyse osseuse et cartilagineuse (figurel8). Les
biopsies endonasales sont contributives dans la moitié des cas avec la nécessité qu’elles soient

multiples et profondes (en raison du caractere trés nécrotique de ces lésions) (21).
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Figure 13 : TDM Naso sinusienne d'une femme de 62 ans atteinte de granulomatose
de Wegener(22)

A : coupe axiale : une érosion minimale de la cloison nasale antérieure ;
B : coupe coronale : épaississement de la muqueuse bilatérale non spécifique

Figure 14 : TDM naso-sinusienne en coupe coronale montrant un épaississement muqueux

naso-sinusien bilatéral, érosions osseuses et une perforation septale (fleche) (22)
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b. Atteinte otologique

Sur le plan otologique, la GW est responsable d’une atteinte inflammatoire de I'oreille
externe (chondrite du pavillon) et de l'oreille moyenne avec une obstruction de la trompe
auditive par des granulomes nasopharyngés. La pose d’aérateurs trans tympaniques peut étre
nécessaire.

La GW peut évoluer vers une lyse de I’oreille moyenne et du rocher entrainant une surdité
et une paralysie faciale périphérique. Une atteinte des nerfs craniens retrouvée chez 4 % a 14 %

des cas peut entrainer une atteinte cochléo vestibulaire (18).

c. Atteinte laryngo trachéale

Les localisations laryngo-trachéales touchent 8,5 a 20 % des patients (23, 24). La lésion la
plus classique est la sténose sous-glottique se révélant par une dysphonie, voire une dyspnée.
Dans ce cas-la, une atteinte endo bronchique est souvent associée. La laryngoscopie retrouve
une sténose sous-glottique circonférentielle avec une muqueuse érythémateuse éventuellement
granulomateuse (figure20). La trachéotomie est requise a un moment dans I’évolution pour la

moitié des patients présentant une granulomatose de Wegener laryngée (25).

Figure 15 TDM laryngée en coupe axiale : rétrécissement

de la lumiére laryngée a I'étage glottique(26)
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d. Atteinte stomatologique

Une atteinte stomatologique s’observe chez 10 a 50 % des patients.

Classiquement, la maladie de Wegener comporte des lésions des voies aériennes
supérieures, des poumons et des reins. Ces manifestations peuvent toutefois étre précédées par
des lésions buccales qui ont parfois un aspect pathognomonique (figure21). Ainsi, des
ulcérations chroniques de la muqueuse buccale ou une hypertrophie gingivale sont évocatrices
de la maladie de Wegener. Des perforations du palais peuvent également s’observer. Enfin, des

lésions des glandes exocrines (salivaires et lacrymales) sont fréquemment rapportées. (27)

Figure 16 : Hyperplasie gingivale papillaire friable révélant une maladie de Wegener chez une

patiente dgée de 44ans (26)

Dans son étude Felicetti et al a classé les manifestations ORL retrouvées dans sa série de
cas en manifestations nasales, otologiques et laryngées (8). Les résultats sont rapportés dans le

tableau XIV.
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Tableau XIV : Fréguence des manifestations ORL au moment du diaghostic (Ligue internationale

des associations de rhumatologie en 2018 (8))

Patients GPA,

n (%)
Maso-nasal 52 (58.4)
Inflammation muqueuse 38 (42,7)
Sinusite chronigue 38 (42,7)
Croiite nasale { rhinorrhée sanglante 25 (28.1)
Bonne érosion 11(12.4)
Perforation septale / effondrement du pont nasal Otologic 7(7.9)

31 (34,8)
Otite moyenne / otomastoidite 20 (22.5)
Perte auditive conductrice 17 (19.,1)
Perte auditive neurosensorielle asymeétrique 11(12.4)
Périchondrite 5 (5,8)
Otite externe 4 (4,5)
Laryngé
Sténose hypoglottique 1(1,1)

Dans notre série, 7 patients sont atteints de la maladie de Wegener. Quatre présentaient
des manifestations ORL de type rhinologique a savoir une obstruction nasale bilatérale, épistaxis
minime et lyse de la cloison nasale. Un seul patient présentait toutes les formes a savoir
rhinologique, otologique et laryngologique a type de sténose sous glottique (cas n4). Un cas
seulement présentait une symptomatologie otologique (cas n2) et un patient une atteinte
salivaire a type de parotidite (cas n3). Le pourcentage des différentes atteintes est résumé dans

le tableau XV.
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Tableau XV : Tableau récapitulatif des différents signes cliniques retrouvés d’aprés les séries de

la littérature, et comparaison avec les résultats de notre série

Felicetti(8) n=89 Ben Abdelghani(9) n=21 Notre série n=7

Inflammation nasale 42.7% 19% 71.4%
Sinusite chronique 42.7% 57% 57.1%
Croltes 28.1% 19% 0

Epistaxis 28.1% 14% 42.8%
Otite moyenne 22.5% 4% 28.5%
Perforation septale 2.2% 4% 14.2%
Sténose glottique 1.1% 4% 14.2%
Ensellure nasale 33.7% 0 0

Atteinte pulmonaire 67.4% Non précisée 42.8%
Atteinte rénale 62.9% Non précisée 28.5%

1.5. Données paracliniques

Un syndrome inflammatoire intense est presque constant avec une augmentation de la
vitesse de sédimentation dans 80-100% des cas. Anémie inflammatoire (73%), hyperleucocytose,
hyperplaquettose (65%) sont fréquentes (15).

La recherche d’anticorps antinucléaires est habituellement négative, mais un facteur
rhumatoide peut étre observé dans 31 a 61% des cas. L’insuffisance rénale est fréquente, liée a
la sévérité de la glomérulonéphrite ou plus rarement a une sténose urétérale méconnue.

Les ANCA sont présents dans environ 90% des granulomatoses de Wegener actives. I
s’agit typiquement de C-ANCA. Cependant, d’authentiques granulomatoses de Wegener
disséminées ne s’accompagnent pas d’ANCA(15).

Dans notre étude, tous les patients présentaient des C-ANCA positif dont 4 de spécificité PR3.

1.6. Critéres diagnostics

Le diagnostic clinique de la granulomatose de Wegener est suggéré par les antécédents et
les signes nasaux caractéristiques. Les valeurs de laboratoire qui sont souvent anormales
comprennent la vitesse de sédimentation les érythrocytes et les taux d'hémoglobine, de
créatinine sérique et de c-ANCA sérique. Ces résultats sérologiques associés a une biopsie

nasale peuvent fournir un diagnostic définitif de la GW.
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Critéres diagnostiques de la granulomatose de Wegener selon I’American College of

Rheumatology (1990) : Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 2 des 4 critéres

suivants permet le classement comme granulomatose de Wegener avec une sensibilité de 88,2 %
et une spécificité de 92 %.
1. Inflammation nasale ou orale (épistaxis, ulcérations buccales ou faciales douloureuses)
2. Anomalies de la radiographie pulmonaire (nodules, cavernes, infiltrats fixes)
3. Sédiment urinaire anormal (hématurie microscopique ou cylindres)
4. Inflammation granulomateuse a la biopsie (dans la paroi ou autour des artéres ou

artérioles)

1.7. Traitement

La granulomatose de Wegener est une maladie grave, dont l'issue est presque toujours
fatale en I'absence de traitement. L’introduction du cyclophosphamide (Endoxan®) (28) associé
aux corticoides, est actuellement le traitement de référence, qui a considérablement modifié le
pronostic ; 90% des patients sont en rémission et le taux de survie est d'environ 80% a 10 ans.

Le clinicien reste toutefois confronté au probleme de la prévention des rechutes qui sont
encore extrémement fréquentes et justifient des traitements d’entretien prolongés, de 2 ans en
moyenne, voire plus (29).

Le traitement actuel suit les recommandations suivantes établi par la Haute Autorité de

Santé (HAS) en Novembre 2007 pour une vascularite nécrosante systématique.

Le traitement est basé sur :
e Une premiére phase, appelée phase d'induction, qui vise a mettre rapidement la
maladie en rémission, et dure environ 3 a 6 mois en fonction de la réponse clinique.
e Une deuxieme phase, dite de maintien, doit alors consolider la rémission et limiter le

risque de rechute ; elle dure de 12 a 24 mois (30).

L'intensité de I'approche thérapeutique doit étre adaptée a chaque patient.
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a. Traitement d'induction

Il est recommandé de traiter avec une combinaison systémique de corticostéroides et
d'immunosuppresseurs.
En effet 2 agents immunosuppresseurs intraveineux peuvent étre proposés : le

cyclophosphamide (CYC) ou le rituximab (RTX).

a.1l. Cyclophosphamide en traitement d’attaque

Le cyclophosphamide peut étre administré, soit par voie orale a la dose quotidienne de
2a3 mg/kg/j, soit par perfusion intraveineuse courte (bolus) de 0,5 a 0,7 g/m2, toutes les 2
semaines durant 1 mois puis toutes les 3 semaines jusqu’a rémission. Les cystites
hémorragiques induites par le cyclophosphamide peuvent étre prévenues par une diurése
abondante et le Mesna (Uromitexan®). A plus long terme, le risque oncogéne est certain avec
une augmentation de fréquence des cancers en général et en particulier des cancers de la vessie
(risque multiplié par 33), (29) des myélodysplasies, des cancers cutanés et des lymphomes
(risque multiplié par 11) (29).

Les doses totales de cyclophosphamide recues pour obtenir la rémission sont en général plus
faibles chez les patients traités par bolus, en réduisant probablement les effets secondaires et le
potentiel oncogéne (30,31). Les bolus de cyclophosphamide sont ainsi en passe d’étre adoptés comme
traitement initial de référence de la maladie de Wegener. Plusieurs études, dont un récent essai
prospectif du groupe européen des vascularites (CYCLOPS, sous presse), supportent cette opinion
(32,33). Le cyclophosphamide per os garde toutefois sa place dans le traitement de la maladie, mais

dans les formes réfractaires ou évolutives sous cyclophosphamide intraveineux (34).

a.2. Rituximab

Le RTX est a utiliser de préférence chez les femmes en age de procréer ou chez les
patients qui ont déja recu un CYC ou qui ont eu une rechute apres un cycle complet de CYC. En
2010, I'étude RAVE a montré que le RTX était aussi efficace que le CYC dans cette indication. La

posologie étant de 375 mg/m2 1 x/semaine pendant quatre semaines.
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a.3. Corticothérapie

Le corticoide de choix est la prednisone. La posologie est élevée en traitement d’attaque,
de I'ordre de 1 mg/kg/j. On recommande aujourd’hui de diminuer rapidement la posologie des
corticoides au bout de 4 semaines de traitement initial. Le controle a long terme de la maladie
est lié aux immunosuppresseurs et non pas aux corticoides. A I'inverse, une prolongation inutile
de fortes doses de corticoides a pour effet de majorer le risque iatrogene et d’accroitre le risque
de déces. La prednisone est interrompue dans un délai moyen de 1 an. L'immunosuppression est

alors maintenue en monothérapie.

b. Traitement d’entretien

Le traitement d'entretien de la maladie de Wegener dure entre 18 et 24 mois. || combine
des corticostéroides oraux avec des Azathioprine (2 mg/kg/jour par voie orale) ou méthotrexate
(20-25 mg/ semaine) (35).

L’azathioprine se positionne aujourd’hui comme un traitement de référence pour
maintenir la rémission de la maladie de Wegener. Apres un traitement de 3a6 mois de
cyclophosphamide, il est maintenant démontré que I’azathioprine peut se substituer au
cyclophosphamide (36).

L’association méthotrexate et corticoides a donné des résultats encourageants chez des
patients atteints de granulomatose de Wegener de gravité moyenne, (37) mais ce traitement
n’est pas dénué de complications, parfois mortelles. Toutefois, le méthotrexate reste possible en
traitement d’entretien de la maladie (38,39). En outre, prescrit dans des formes non rénales de
la maladie, il est associé a un nombre de rechutes plus élevé que celui observé avec le
cyclophosphamide (protocole du groupe européen des vascularites NORAM).

Certains auteurs (40) ont attiré I'attention sur I'efficacité du cotrimoxazole (Bactrim®)
dans le traitement de la maladie de Wegener. Il doit de plus étre prescrit systématiquement en
prévention des pneumocystoses pulmonaires qui peuvent survenir sous immunosuppresseurs,
notamment le cyclophosphamide (41) a la dose de 400/80 mg chaque jour, mais il majore la

toxicité hématologique du méthotrexate. La posologie est de 2 comprimés de cotrimoxazole
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800/160 mg par jour pendant de tres longues périodes pouvant dépasser 10 ans. Le mécanisme
d’action du cotrimoxazole n’est pas connu.

Dans notre série, les protocoles utilisés sont identiques a ceux de la littérature, (tableau
XVI) I’évolution des patients était bonne apreés traitement a I’exception du cas n 3 décédé a cause

des complications de la maladie.

Tableau XVI: Traitements utilisés chez les patients de notre série

Bg#:s CTC VO Bg\'(‘::s AZA MTX RTX Bactrim
Cas nl + + _ . _ ~ }
Cas n2 - + - + - _ _
Cas n3 - + - n _ +(att’eit1te ORL )
sévere )
Cas n4 - + - - + _ _
—(par
Cas n5 - + - manque de + - _
moyens)
Cas n6 - + _ n _ ~ 3
Cas n7 - + - + - _ _

1.8. Roéle du spécialiste ORL dans le traitement de la maladie

Le role de I’ORL dans le diagnostic est essentielle, les manifestations rhino-sinusales sont
souvent précoces, et plus souvent, constantes. Il faudra savoir évoquer la maladie devant la
persistance de certains signes et devant certaines localisations rares.

Le traitement médical est souvent insuffisant, et il faut recourir parfois a des procédés
chirurgicaux de désobstruction par endoscopie et laser, calibrage par endoprothese,
laryngoplastie ou encore trachéotomie. Certains auteurs ont méme proposé l'injection intra-
trachéale de corticoides avec mise en place d'endoprothése.

Dans notre série, le traitement symptomatique des manifestations ORL a été efficace et
suffisant chez 6 patients, par ailleurs une trachéotomie de sauvetage a été réalisée chez le cas n

4 suite a une dyspnée inspiratoire sur sténose sous glottique.
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2. La granulomatose éosinophilique avec polyangéite (Churg et strauss)

2.1. Définition
La Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA) est une vascularite systémique
nécrosante des vaisseaux de petit calibre. Les principales caractéristiques de I’affection sont
I’existence d’un asthme souvent grave et d’une hyper éosinophilie importante sanguine et

tissulaire, associés a des atteintes viscérales extra pulmonaires (42).

La GEPA comprend trois phases :

1. Une phase prodromique avec rhinite allergique et asthme: Cette phase prodromique
est caractérisée par I'apparition de symptéomes rhinologiques a type d’obstruction
nasale chronique et de rhinorrhées antérieure et postérieure.Un asthme d’évolution
tardive, sans terrain familial évident, est tres souvent associé a ces atteintes
rhinosinusiennes

2. Une phase infiltrative éosinophile avec pneumonie chronique a éosinophiles
(syndrome de Loeffler) ou gastro-entérite,

3. Une phase systémique, potentiellement mortelle vascularite avec inflammation

granulomateuse (43,44).

2.2. Physiopathologie

La particularité de cette vascularite systémique nécrosante est qu’elle entraine des lésions
préférentiellement au niveau des arteres et des veines de petit et moyen calibre dont les parois sont
infiltrées de polynucléaires éosinophiles. Les atteintes extravasculaires correspondent a des infiltrats
tissulaires en polynucléaires éosinophiles et a des granulomes a cellules épithélioides et géantes

Plusieurs mécanismes contribuent au développement du SCS. Un terrain prédisposant est
nécessaire comme on observe la maladie chez des patients asthmatiques dont un quart a,
personnellement ou dans sa famille, des antécédents d’allergie telle une rhinite ou des sinusites

récidivantes. Sur ce terrain prédisposé, le SCS survient de facon inopinée ou a la suite de
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circonstances déclenchant la maladie comme des vaccinations ou des désensibilisations,
I’exposition massive a divers allergénes ou une prise de certains médicaments, parmi lesquels
ont été impliqués les antileucotriénes . La maladie est associée dans un certain nombre de cas
aux ANCA (45), essentiellement de type anti-MPO. La fréquence de cette association varie de 30
a 60 % .Ces ANCA sont pathogénes comme cela a été démontré(13). Ce mécanisme pourrait
expliquer un certain nombre de manifestations cliniques, en particulier celles en rapport avec la
capillarite ou I'atteinte glomérulaire.

Par ailleurs d’autres manifestations comme I’'atteinte cardiaque s’observent rarement chez des
malades avec ANCA, ce qui suggere I'intervention d’autres mécanismes, comme les cytokines, les
éosinophiles ou les immuns complexes. Les immuns complexes, qui sont directement impliqués
dans certaines vascularites, ont aussi été évoqués dans le SCS mais ils ne sont pas le primum
movens de la maladie. Le role des IgE dans ces immuns complexes serait prépondérant.

Les éosinophiles sont toxiques, notamment par le biais decertaines protéines comme la
major basic protein ou I'eosinophil cationic protein . Leur taux a été trouvéélevé chez certains
malades, dans le sang et dans le liquide delavage bronchioloalvéolaire. Les formes cardiaques
duSCS pourraient étre en partie dues a la toxicité des éosinophiles dans la mesure ou elles sont
rarement associées auxANCA et ou la responsabilité des éosinophiles a été démontrée dans
certaines cardiomyopathies, avec ou sans SCS

Les cytokines sont aussi impliquées dans la survenue duSCS. L’asthme est une affection TH2
et I’on sait que laprésence d’IgE refléte la présence d’IL-4 qui a sa place dans le switch des I1gG
vers les IgE. En outre, I'IlL-5 et I'IL-3interviennent aussi dans la prolifération et I'activation
deséosinophiles.

Plus récemment on a montré que les cytokines TH1 etTH2 étaient des acteurs du SCS mais

les mécanismes TH2paraissent prédominants.
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2.3. Epidémiologie

Le syndrome de Churg Strauss est une angéite granulomateuse allergique d’origine inconnue. Il
est associé dans 40 % des cas (32) a la présence d’ANCA qui sont dans plus de 90 % des cas des
PANCA anti-myélopéroxydase MPO. Cependant, des études récentes sur de grandes cohortes de
patients ont montré que les P-ANCA, n'étaient présents que chez 38% des patients (46).

L’age moyen au diagnostic est de 45 ans, avec une prédominance masculine.

Dans notre étude un seul patient était atteint de la maladie de Churg Strauss, de sexe

féminin agé de 54ans.

2.4. Manifestations cliniques

L’atteinte principale est pleuropulmonaire avec la présence quasi constante d’un asthme a
début tardif (vers 30 ans) et souvent sévere. La présence d’infiltrats pulmonaires a prédominance
périphérique sur la radiographie thoracique est classique dans le SCS. Une capillarite pulmonaire peut
étre responsable d’hémorragies alvéolaires plus ou moins abondantes. Une hyperéosinophilie sanguine
associée a une élévation des IgE sériques est trés fréquente.

Multi systémique, le SCS atteint également le cceur (péricardite, myocardite), le rein
(glomérulopathie), le systéme nerveux central (vascularite cérébrale) et périphérique
(multinévrite), ainsi que le tractus digestif (hémorragies et perforation). Le pronostic est lié a
I’atteinte cardiaque. La survie a 10 ans est de 80 % (47).

Les manifestations ORL du syndrome de Churg et Strauss sont essentiellement localisées
dans les fosses nasales et les sinus paranasaux. L’obstruction nasale bilatérale associée, a une
rhinorrhée antérieure ou postérieure est le signe clinique le plus fréquemment retrouvé a
I'interrogatoire initial. Cette obstruction peut étre le témoin d’une rhinite d’évolution saisonniére
(4) ou d’une polypose nasosinusienne.

Plus rarement, une rhinite croliteuse, des lésions granulomateuses semblables a celles de
la maladie de Wegener et des perforations septales sont décrites. Ces perforations du septum
nasal siegent préférentiellement au niveau du septum antérieur. L’histopathogénie de ces lésions

cartilagineuses lytiques est inconnue. D’autres symptdmes rhinologiques peuvent étre
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diversement observés. Des douleurs nasales a irradiation centrofaciale et des épistaxis sont
retrouvées dans la littérature (48).

Les lésions histologiques de la muqueuse nasale (cornet nasal inférieur, polypes) sont
caractérisées par la présence de micro-abcés tissulaires et de granulomes nécrotiques bordés
d’un infiltrat d’histiocytes et d’éosinophiles. En revanche, aucune lésion spécifique de vascularite
n’est retrouvée sur les biopsies de muqueuse nasale (49).

Les principales caractéristiques des patients atteints du SCS selon trois grandes cohortes
récentes sont résumées dans Tableau XVII. Toutes les trois séries présentent un tableau clinique
tres similaire (49,50,51). L'dge moyen au moment du diagnostic est d'environ 50 ans sans

prévalence de sexe.

Tableau XVII : Principales caractéristiques des patients atteints du SCS selon trois grandes séries

Keogh et al(n=91) Sinico et al(h=93) Sablé-Fourtassou et al
(49) (50) (n=112) (51)

| Age moyen (année) 49 52 52

Sexe masculin(%) 56 42 49

Asthme(%) 99 96 100

Eosinophilie> 10% 97 95 100

Manifestations ORL :

rhinite allergique, 74 77 62

sinusite(%)

Affection

pulmonaire(%) >8 ! 6>

Nf.l.Jro;Ta.thie 26 65 79

Périphérigue (%)

Affection cutanée(%) 57 53 52

Atteinte cardiaque(%) 21 16 35

,.t\ttein.te gastro 3 57 32

intestinale(%)

Atteinte rénale(%) 25 27 16

Positivité ANCA(%) 73 38 38

Dans notre étude, 12 patients ont été retenus présentant une maladie de systeme avec

des manifestations ORL dont un seul soit 8.3% atteint d’'un syndrome de Churg Strauss. Il a été
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révélé par une rhinite allergique chronique avec asthme a début tardif a I'dge de 36ans. Les
manifestations ORL comprenaient une polypose naso-sinusienne avec atrophie des cornets,
associées a une atteinte pulmonaire, neurologique et cardiaque. Une hyperéosinophilie a

1950/m2 a été notée, les p-ANCA étaient négatifs.

2.5. Données paracliniques

L’hyperéosinophilie sanguine, I’élévation des IgE sériques et la présence d’ANCA
constituent les trois principales anomalies biologiques du syndrome de Churg et Strauss.
L’hyperéosinophilie sanguine est un des arguments diagnostiques majeurs.

Fluctuante mais quasi constante, supérieure a 1 500/mm3, elle peut atteindre des valeurs
trés élevées jusqu’a 50 000/mm3. L’hyperéosinophilie sanguine peut parfois régresser
spontanément. L’élévation des IgE sériques totales est observée chez la plupart des patients (13).

Les ANCA, recherchés en immunofluorescence indirecte, sont présents chez un tiers des
patients. Il s’agit principalement d’anti-MPO bien que des anti-PR3 puissent étre observés.

Un syndrome inflammatoire marqué est présent dans la majorité des cas.

2.6. Critéres diagnostics

Le diagnostic du SCS est problématique. Aucune des caractéristiques de la maladie n'est
en soi pathognomonique. Il existe ainsi différents criteres de classification pour l'angiite de
Churg-Srauss :

Les criteres diagnostiques du syndrome de Churg et Strauss selon I’American College

of Rheumatology (1990) : Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 4 des

critéres suivants permet le classement comme syndrome de Churg et Strauss avec une sensibilité
de 85 % et une spécificité de 99,7 %.

1. Asthme

2. Eosinophilie sanguine > 10 %

3. Mono ou polyneuropathie

4. Infiltrats pulmonaires labiles
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5. Douleur ou opacité sinusienne

6. Présence d’éosinophiles extravasculaires a la biopsie

Critéres diagnostiques du SCS (Chapel Hill, 1994) :
1. Asthme
2. Eosinophilie sanguine
3. Vascularite nécrosante des petits et moyens vaisseaux
4. Inflammation de I'appareil respiratoire riche en éosinophiles

5. Inflammation de I'appareil respiratoire riche en granulomes

2.7. Traitement

Le traitement est basé sur ['utilisation de glucocorticoides (GC) et d'immunosuppresseurs.
Le cyclophosphamide est généralement utilisé en association avec les GC pour les patients
présentant des facteurs de mauvais pronostic.

L'azathioprine et le méthotrexate sont recommandés pour maintenir la rémission apres
induction avec du cyclophosphamide ou comme agent d'épargne GC. Toutes ces cures ont des

effets indésirables nombreux et déléteres.

a. Glucocorticoides (GC) systémiques

Les glucocorticoides sont la pierre angulaire du traitement initial du SCS. Ils agissent
rapidement contre la vascularite et normalisent la valeur des éosinophiles périphériques en
quelques jours de traitement. Etude rétrospective Amulticenter, réalisée par Cottin et al. (52) en
2016, ont montré que le traitement par GC systémique était associé a une diminution de
I'éosinophilie périphérique.

La prise en charge initiale de I'EGPA comprend des doses élevées de GC, généralement

1 mg / kg / jour de prednisone ou son équivalent. Les bolus de méthylprednisolone (7,5
a 15 mg / kg par voie intraveineuse, répétées a 24 h d'intervalle, pendant 3 jours) peuvent étre

utilisées en présence de symptomes potentiellement mortels. Lorsque la réponse clinique est
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obtenue et que les réactifs d'inflammation reviennent a des valeurs normales, généralement en 3
a 4 semaines, la GC peut étre réduite progressivement a la dose minimale efficace ou, si
possible, jusqu'au retrait. Cependant, la plupart des patients doivent maintenir une GC pour
éviter les rechutes de manifestations systémiques et contréler l'asthme. La dose minimale
optimale doit étre de 7,5 mg / jour pour limiter les effets secondaires induits par GC (53).

GC en monothérapie peut convenir a la plupart des patients EGPA. Dans une étude, qui a
inclus 72 patients EGPA sans facteurs de mauvais pronostic, 93% ont obtenu une rémission avec
la thérapie GC systémique seule (54,55). Cependant, une immunosuppression supplémentaire
peut étre envisagée pour les patients atteints d'une maladie menacant le pronostic vital et / ou
pour certains organes, lorsque la dose de prednisone ne peut pas étre réduite a 7,5 mg / jour

aprés 3 a 4 mois de traitement ou pour les patients présentant une maladie récurrente (55).

b. Immunosuppresseurs

b.1. Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide est généralement utilisé en association avec la GC chez les patients
présentant des manifestations de maladies menacant le pronostic vital et / ou des organes
(Cceur, atteinte gastro-intestinale, systeme nerveux central, neuropathie périphérique sévere,
maladie oculaire grave, hémorragie alvéolaire et / ou glomérulonéphrite) (52).

Le cyclophosphamide peut étre administré sous forme de thérapie orale continue ou de
bolus intraveineux (IV). Les doses doivent étre ajustées en fonction de I'dge et de la fonction
rénale. Les bolus de cyclophosphamide sont généralement préférées a I'administration orale en
raison de la dose cumulative inférieure. La fréquence des rechutes, cependant, peut-étre plus
élevée avec les bolus, et il a été démontré que la cyclophosphamide orale peut étre efficace
lorsque les bolus ont échoué (46).

Concernant la durée du traitement, Cohen et al. (56) ont mené un essai prospectif
multicentrique pour comparer le traitement de premiere intention avec GC systémique et 6 ou 12

bolus de cyclophosphamide d'appoint pour le traitement de I'EGPA sévére. Quarante-huit
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patients ont été inclus, 42 (87,5%) ont obtenu une rémission complete, 21 (91,3%) dans le
régime a 6 impulsions et 21 (84%) dans le schéma a 12 impulsions. Les effets secondaires
séveres étaient similaires dans les deux groupes. Cependant, une durée d'administration trop
courte était associée a plus de rechutes, de sorte que les auteurs ont conclu qu'un régime a 12
bolus était préférable pour contréler I'EGPA sévere qu'un régime a 6. D'autres
immunosuppresseurs moins toxiques, comme l|'azathioprine (AZA) ou le méthotrexate (MTX),
n'ont pas été testés pour l'entretien, de sorte que des données supplémentaires sont nécessaires

pour clarifier la durée optimale du traitement.

b.2. Azathioprine et méthotrexate

L'AZA et le MTX sont recommandés pour maintenir la rémission aprés l'induction par le
cyclophosphamide ou comme agent d'épargne GC chez les patients nécessitant un traitement a
long terme par prednisone a des doses> 10 mg / jour. Le traitement d'entretien avec un
immunosuppresseur commence généralement 2 a 3 semaines aprés le dernier bolus de

cyclophosphamide, ou quelques jours apres CYC orale, et se poursuit pendant 12 a 18 mois (53).

b.3. Autres:

Chez les patients réfractaires ou en rechute fréquente, plusieurs thérapies alternatives
ont été proposées. Parmi eux, les immunoglobulines intraveineuses, l'interféron alpha, les anti-
TNF alpha et le rituximab ont été utilisés avec des résultats prometteurs(53).

Dans notre série, la patiente (cas n8) avait recu initialement une corticothérapie a
1mg/kg/j avec régression jusqu’a une valeur de 7.5mg/j, une supplémentation en calcium et en
vitamine D a été associée. Par ailleurs une polypectomie naso-sinusienne a été réalisée devant la

non amélioration de la symptomatologie avec entretien par une corticothérapie nasale a vie.

2.8. Role du spécialiste ORL dans le traitement de la maladie

La symptomatologie des rhinites allergiques ou crolteuses peut étre controlée par des

lavages pluriquotidiens au sérum physiologique associés a une corticothérapie locale en spray
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(béclometasone a la dose de 150 ug par fosse nasale et par jour). Les antihistaminiques sont
indiqués en cas de rhinorrhée ou de crises sternutatoires invalidantes.

Le probleme posé par la prise en charge des polyposes naso-sinusiennes résistantes au
traitement par corticothérapie locale seule est plus difficile. Effectivement Dans les polyposes
naso-sinusiennes évoluées et invalidantes (obstruction nasale importante, surinfections
fréquentes), en cas d’échec du traitement local ou de contre-indication a la corticothérapie en
cure courte, la nasalisation ethmoidale semble étre la seule alternative au traitement médical.
Cette indication chirurgicale doit étre discutée en fonction des risques liés a I’état général

souvent altéré de ces patients. (57)

3. La sarcoidose

3.1. Définition

La sarcoidose est une granulomatose systémique de cause inconnue caractérisée par la
présence de granulomes immunitaires dans les organes atteints avec une prédominance pour le
médiastin et les poumons.

La lésion élémentaire est le granulome épithélio-giganto-cellulaire sans nécrose
caséeuse mettant en jeu les monocytes-macrophages et les lymphocytes T. Le follicule central
est riche en macrophages activés (cellules épithélioides) avec une couronne de lymphocytes T
associés a des cellules géantes.

Les localisations ORL, et surtout nasales, sont relativement rares et ses manifestations
cliniques peuvent a tort faire porter le diagnostic de rhinite en laissant évoluer la maladie et

retarder la prise en charge thérapeutique qui doit étre précoce (58).

3.2. Physiopathologie

La sarcoidose est la conséquence d’une réponse immunitaire incontrolée a des antigénes
non encore identifiés. Cette réponse de type cellulaire, qui met en jeu des

monocytesmacrophages et des lymphocytes T activés, aboutit a la formation de granulomes
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typiques aux sites des lésions. Bien que I'étiologie de la sarcoidose demeure inconnue, des
progrés importants ont été réalisés dans la compréhension de la pathogénie de cette affection.
Ces progrés ont permis une meilleure connaissance du processus de formation des
granulomes. lls ont aussi permis une meilleure approche des facteurs liés a I’hGte ou
environnementaux, susceptible d’étre impliqués dans la survenue de la maladie (58).

La formation du granulome sarcoidosique peut étredivisée en quatre étapes, chacune

dépendant étroitement de la précédente.

a. L’initiation de la réponse granulomateuse
L’'agent responsable du déclenchement de ce processus étant immunogene, des
antigenes spécifiques (antigenes infectieux, antigenes organiques inhalés, antigenes du soi
modifiés, etc.) sont internalisés par les macrophages aux sites des lésions. Ces antigénes sont
partiellement dégradés et présentés a la surface des macrophages sous forme d’épitopes
antigéniques en association avec les molécules de classe Il du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMHII) . Le complexe CMH ll/antigéne peut étre présenté aux lymphocytes

T CD4+ et la réaction immunitaire granulomateuse débute (59).

b. Recrutement des cellules inflammatoires au site de la réaction granulomateuse

L’activation des lymphocytes T qui résulte de cette réponse immunitaire joue un roéle
principal dans la formation des granulomes. Elle stimule leur prolifération locale et leur
accumulation par le biais de la production de facteurs chimiotactiques, de méme qu’elle induit la
sécrétion de médiateurs responsables du recrutement d’autres monocytes aux sites des

lesions(59).

c. Réponse immunitaire faisant intervenir les lymphocytes T spécifiques

Les lymphocytes impliqués dans la sarcoidose sont des lymphocytes T spécifiques
portant essentiellement un récepteur T d’antigéne de type alpha ou béta. La détermination de

deux grandes sous-populations lymphocytaires TCD4+ nommées TH1 et TH2 en fonction des
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cytokines qu’elles secrétent, a permis de mieux comprendre la pathogénie de la sarcoidose. Les
lymphocytes TH1 secretent I'interféron gamma, l'interleukine 2 et le Tumor Necrosis Factor
alpha (TNF x).A I'inverse les lymphocytes TH2 produisent I’interleukine 4 et I'interleukine 5 mais
pas I'interféron gamma ni ’interleukine 2 ni le TNF «.

Ces deux types de réponses sont fonctionnellement distincts puisque les cytokines TH1
sont particulierement impliquées dans les réactions d’hypersensibilité retardée, tandis que les
cytokines TH2 interviennent dans le recrutement des mastocytes, basophiles et éosinophiles et
stimulent la réponse immunitaire humorale a immuno globulines E.

Habituellement, une réponse immunitaire débute par un profil THO caractérisé par la
production concomitante de cytokines TH1 et TH2

Dans le cadre qui nous concerne, il a été établi que les granulomes sarcoidiens

exprimaient un profil TH1(59).

d. Modulation de la réponse immunitaire

Les macrophages activés liberent des facteurs favorisant le recrutement de fibroblastes
qui s’accumulent en périphérie du granulome, stimulent la croissance et la production de

collagéne (59).

3.3. Epidémiologie

L'incidence de la sarcoidose varie selon les pays et l'origine ethnique. La premiere
poussée de la maladie survient habituellement entre 20 et 40 ans (cas pédiatriques
exceptionnels). On retrouve un deuxieme pic de fréquence chez la femme aprés la ménopause et
qui donne assez souvent des formes graves de la maladie (59).

Les anomalies radiographiques pulmonaires sont constatées dans 90 % des cas. Une
atteinte meédiastino-pulmonaire est observée dans 40 % des cas, une localisation extra
médiastino-pulmonaire se retrouvant dans 10 a 20 % des cas et une atteinte combinée dans 40
% des cas. Les localisations extra thoraciques les plus fréquentes sont I'eeil, la peau, les aires

ganglionnaires et le foie (60).
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L’Age moyen de nos patients était de 51.6 ans avec une prédominance féminine, ces
résultats se rapprochent de ceux rapportés dans les séries de la littérature (tableauXVIll).

Les localisations naso-sinusiennes semblent également toucher plus volontiers les
femmes, selon Mc Caffrey et al (61) mais le pic de fréquence se situerait en péri ménopause
entre 40 et 60 ans (61).

Dans une étude effectuée au service d’ORL du CHU de rabat en 2012 sur la sarcoidose
naso-sinusienne (62), 16 patients ont été retenus dont 14 femmes et 2 hommes, I’age allait de
27 a 70 ans avec une moyenne de 44 ans, dans une autre étude en Tunisie réalisée en 2018 par
Khedher et al (63) de 2000 a 2017 sur 7 patients atteints d’une sarcoidose avec des
manifestations ORL révélatrices, I’dge moyen était de 44.3ans. Les résultats sont résumés dans

le tableau18:

Tableau XVIII: Sexe et age moyen au cours de I’atteinte ORL de la sarcoidose d’aprés la littérature

Auteurs des études Sexe masculin Sexe féminin Age moyen
Mc Caffrey et al (61) 4 13 43ans
CHU de Rabat(62) 2 14 44ans
Khedher et al(63) 3 4 44.3ans
Notre série 1 2 51.6ans

3.4. Manifestations cliniques

Parmi les atteintes extra-thoraciques on décrit 10 a 15% de localisations ORL. Il s’agit
habituellement d’une poly adénopathie, de localisations parotidiennes ou laryngées, notamment
épiglottique, plus rarement d’atteintes pharyngées, thyroidiennes ou auriculaires. On dénombre

1 a 6% de localisations nasales ; les localisations sinusiennes étant plus rares (64).

a. Atteinte rhinologique

Les symptdmes rhino sinusiens (obstruction, crodte, épistaxis) sont aspécifiques, pouvant
donner le change pour une banale rhinite chronique, mais ils doivent étre évocateurs dans un

contexte de sarcoidose. La cloison et les cornets inférieurs sont particulierement atteints (65).
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L’obstruction nasale est le signe fonctionnel le plus fréquent [72-82%] (66), elle est assez
constante et peut étre révélatrice de la maladie. Elle est bilatérale et engendre souvent une
respiration buccale nocturne. Cependant, la sarcoidose naso-sinusienne peut se manifester,
dans un ordre décroissant de fréquence de survenue, par un mouchage de cro(ites, une
rhinorrhée, une épistaxis, des algies faciales ou encore un trouble de I’odorat (hypo ou anosmie)
(67).

La rhinoscopie peut objectiver des nodules (figure 22), un épaississement muqueux, une
perforation septale, voire des synéchies septo-turbinales. Un effondrement de la pyramide

nasale a été décrit dans certains cas (67).

A partir de ces signes cliniques, Krespi et al. (68) ont proposé une classification de cette
localisation en trois stades tenant compte des éléments cliniques observés et de leur profil
évolutif (Tableau XIX), dans le but de mieux définir leur stratégie thérapeutique, sur la base du
caractere étendu et/ou invasif des Iésions de sarcoidose.

e Au stade | de rhinite hypertrophique et inflammatoire, les Iésions nodulaires sont

encore absentes.

e Au stade Il, I'apparition de nodules granulomateux (Figure22) permet des biopsies
orientées avec un résultat fiable. Ces nodules doivent donc étre recherchés a
I'’endoscopie nasale au niveau du septum et des cornets. Les atteintes sinusiennes
isolées sont encore plus rares que les atteintes nasales.

e Le stade Il est relativement rare et concerne les formes évoluées, invasives et

destructrices. Dans ce cadre entre le lupus pernio.
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Figure 17 : Nodules sarcoidosiques sur le cornet inférieur et le septum en vue endoscopique (62)

Tableau XIX : Classification en stades de la sarcoidose naso-sinusienne selon Krespi (68)

Stades

Signes clinigues naso-sinusiens

Rhinite hypertrophique réversible
(Edéme-hypertrophie-obstruction
Pas d’atteinte sinusienne

Atteinte limitée+ /- réversible

Granulations-synéchies limitées-croltes—épistaxis
Atteinte sinusienne unique et limitée
Atteinte modérée mais réversible de la muqueuse nasale

Ulcérations-synéchies extensives-lyses—-déformations
Sténose-fistule-lupus pernio

Atteintes sinusiennes multiples

Atteinte sévere et irréversible de la muqueuse nasale

b. Atteinte laryngée

Une atteinte laryngée est observée dans moins de 1,5 % des cas. Cette faible incidence

pourrait s’expliquer par le caractere aspécifique des symptomes, cette atteinte pouvant par

ailleurs étre totalement asymptomatique (67) . Les lésions concernent I’étage supra glottique

avec en fibroscopie : une épiglotte épaissie, pale, cedématiée, siege de nodules de granulations

ou d’ulcérations.
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L’atteinte du plan glottique est exceptionnelle. Il existe cependant des cas rapportés de
sténose supra glottique ayant nécessité une trachéotomie (69). Par ailleurs, une atteinte

pharyngée a été également rapportée. Le diagnostic est histologique.

c. Autres

Les glandes salivaires sont atteintes fréquemment puisque 54 % des biopsies de glandes
salivaires accessoires montrent la présence de granulome sarcoidosique (70). Une traduction
clinique de cette atteinte n’est cependant notée que dans moins de 10 % des cas (59). On
observe alors un syndrome sec ou une parotidomégalie souvent bilatérale et non inflammatoire.

Associée a une paralysie faciale périphérique bilatérale, une uvéite et de la fiévre, elle
réalise le syndrome de Heerfordt. Une parotidomégalie bilatérale associée a une hypertrophie
des glandes lacrymales doit aussi évoquer le syndrome de Mikulicz. Enfin, dans le cadre d’une
atteinte des glandes exocrines, un syndrome sec oculaire doit étre également recherché (test de
Schirmer).

Dans notre série le cas n9 avait présenté le syndrome de Mikulicz fait d’une atteinte des
glandes salivaires et lacrymales et d’un syndrome sec.

Les localisations cutanées de sarcoidose sont fréquentes et lorsqu’elles siegent au niveau
du visage peuvent provoquer un préjudice esthétique. Ces lésions cutanées de sarcoidose ont
une prédominance féminine et sont tres variables d’un individu a l'autre : lupus pernio(figure
23); érytheme noueux ; plaques psoriasiformes ; sarcoides cutanées superficielles ou profondes.

Une atteinte des phanéres et de la muqueuse buccale est également possible.
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Figure 18 Atteinte endo nasale et cutanée a type de lupus pernio entrant dans le cadre d’une

sarcoidose(62)

Les principaux signes cliniques retrouvés lors d’une atteinte ORL au cours de la

sarcoidose, apres revue de la littérature, sont regroupés dans le tableau XX

Tableau XX : Tableau récapitulatif des différents signes cliniques retrouvés lors

d’une localisation ORL de la sarcoidose, d’aprés 2 études et comparaison avec les résultats

de notre série.

Signes ORL/ Auteurs

Mc caffrey et al (61)

CHU de Rabat (62)

Notre série n=3

h=17 h=16
Obstruction nasale 82% 87% 66.6%
Rhinorrhée - 81% 66.6%
Cro(te 65% 56% 66.6%
Epistaxis 23% 56% 33%
Trouble de I'odorat 6% 44% 33%
Lésions cutanées 29% 12.5% 33%
Dysphonie - - 33%

3.5. Données paracliniques

a. Biologiques

Aucun parametre biologique n’est spécifique de la sarcoidose. lls sont soit I’expression

biologique des mécanismes physiopathologiques impliqués dans la formation de granulomes,

soit I'expression de la souffrance des organes affectés (71).
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La numération formule sanguine objective dans 40 % des cas une lymphopénie
habituellement caractérisée par une diminution du taux de lymphocytes CD4, un taux normal de
lymphocytes CD8 et un rapport CD4/CD8 diminué.

Une négativité des tests tuberculiniques est souvent associée a la lymphopénie.

Une anémie est présente dans 5 a 20 % des cas : elle peut étre liée a un hypersplénisme
ou a une granulomatose de la moelle osseuse, exceptionnellement a une hémolyse auto-
immune.

Les marqueurs de I'inflammation (VS, CRP) ne sont retrouvés élevés que dans les formes
aigués et récentes.

Des anomalies biologiques hépatiques (augmentation des phosphatases alcalines, des
transaminases) sont fréquentes.

Les anomalies du métabolisme phosphocalcique sont le reflet de la synthése enzymatique
par les macrophages des granulomes d’une alpha hydroxylase qui transforme la 25 hydroxy
vitamine D3 (25 OH D3) en calcitriol (1-25 OH D3). Une hypercalciurie est retrouvée dans 30 a
50 % des cas, une hypercalcémie dans 10 % des cas.

L’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA) est élevée dans 40 a 90 % des cas et son
taux peut étre considéré comme le reflet de la masse granulomateuse. Il est classique de
retrouver un taux normal ou bas au cours des formes aigués récentes (1).

Les différents résultats de notre série ainsi que de I’étude de Mc Caffrey et al sont notés

dans le tableau XXI.

Tableau XXI : Répartition des résultats biologiques retrouvés en pourcentage selon des études en

comparaison avec notre étude

Nombre de L .. - VS
. ECA élevée | Hypercalcémie | Lymphopénie L,
patients élevée
Mc Caffrey et al (61) 17 11.7% 0 - -
CHU de Rabat(62) 16 68.7% 0 6.3% 100%
Notre série 3 100% 66.6% 66.6% 33.3%
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b. Radiologiques
Un examen tomodensitométrique des sinus peut visualiser un épaississement de la
muqueuse ou une lyse osseuse, ces lésions étant le plus souvent médiales.
Trois groupes d’anomalies peuvent étre identifiés en imagerie TDM : les nodules, les
hyperplasies et comblements, les lyses et atrophies (72). Les granulations ou nodules ne sont
souvent visibles que pour un ceil averti et constituent le signe d’appel le plus fréquent et le plus

évocateur de la sarcoidose (67) (figure 24).

Figure 19 : Multiples nodules au niveau du septum et au niveau des cornets inférieurs associés a

un comblement du sinus maxillaire gauche (67)

Dans I’étude de Khedher et al (63) la TDM du massif facial avait objectivé un
épaississement des fosses nasales chez 5 malades. Une hypertrophie du cavum était décrite chez
un malade, une lyse de I'os et de la cloison nasale chez un autre malade et épaississement
mugueux des sinus chez un malade.

Dans notre série une lyse de la cloison nasale était retrouvée chez un patient, une

hypertrophie polypoide du sinus maxillaire chez un patient et des ADP latéro-cervicales dans un

cas.
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3.6. Critéres diagnostics

Le diagnostic de la sarcoidose repose sur 3 éléments dont aucun pris isolément n’est
spécifique de la maladie et donc aucun n’est a la fois nécessaire et suffisant :
< Présentation clinico-radiographique évocatrice.
% Mise en évidence de lésions granulomateuses tuberculoides sans nécrose caséeuse.

< Elimination des autres granulomatoses.

L’étude histologique est un élément indispensable a I’établissement du diagnostic de la
sarcoidose. Cette confirmation devient particulierement indispensable lorsque le diagnostic de
sarcoidose est hésitant, lorsque la présentation de la maladie est peu spécifique, atypique ou
grave et justifiant I'installation d’un traitement rapide.

Les sites de prélevements biopsiques doivent étre hiérarchisés selon leur caractére plus
ou moins invasif, leur rentabilité diagnostique et les sites atteints (71) (Figure 25).

Les granulomes sarcoidosiques peuvent étre mis en évidence partout dans I’organisme.
La sensibilité des biopsies dirigées sur un site cliniquement atteint est supérieure a 90% alors
gue la sensibilité moyenne des biopsies est de 69%. Néanmoins, il est admis qu’il n’est pas
indispensable d’obtenir cette preuve histologique devant une présentation typique
d’adénopathies hilaires bilatérales chez un sujet asymptomatique ou devant un syndrome de

Lofgren (73).

Anamnése
recherche systematique de signes
nasaux et sinusiens
1 1 1
[ Présence de signes] [ Absence de signe J
| I
[Réalisation d'une rhinoscopie I [ Pas d |rjvest|g§tlons }
supplémentaires
| | 1 1
Presence de lesions MUQUELISES Absence de lésion mugueuse
(nodules des cornets inférieurs +++)
[ Biopsies orientées ] [ Pas de biopsies systematiques J

Figure 20 : Algorithme diagnostique de |’atteinte nasosinusienne liée a la sarcoidose(71)
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3.7. Traitement

Selon les cas, la sarcoidose peut guérir sans traitement, dans environ 50 % des cas, ou
bien nécessiter un traitement qui peut étre définitivement efficace en 12 mois. Dans certains cas,
la corticothérapie doit étre prolongée au-dela de 12 mois, voire indéfiniment (74).

—L’indication du traitement général tient compte de (75) :
e L’ancienneté de la maladie
e L'importance du retentissement de |’atteinte pulmonaire

e Risque fonctionnel ou vital de certaines localisations extra-thoraciques

Les atteintes extra-respiratoires suivantes motivent l'instauration d’un traitement
général (75):

e Une atteinte laryngée ou naso-sinusienne

e Une atteinte du segment postérieur de I’eeil (uvéite postérieure, atteinte rétinienne...)
e Une atteinte neurologique centrale

e Une atteinte cardiaque a expression clinique (anomalie ECG, insuffisance cardiaque)

e Une hypercalcémie franche

e Une atteinte rénale spécifique

e Une atteinte hépatique avec cholestase chronique marquée

e Une splénomégalie avec retentissement hématologique

e Une altération sévere de I’état général

Le traitement de référence demeure la prednisone (76). De nombreux autres traitements
dont certains immunosuppresseurs, les antipaludéens de synthése et la biothérapie anti-TNF-x
(infliximab) ont prouvé leur efficacité et peuvent étre prescrits dans certaines situations. Les
traitements topiques et certains traitements spécifiques d’organe peuvent étre d’'un appoint

précieux.
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a. Les corticostéroides

La corticothérapie prolongée (>12 mois) est le traitement général de référence. Posologie
initiale 0,5 mg/kg/j avec une efficacité en 6-12 semaines autorisant une décroissance
progressive par paliers de 6-12 semaines jusqu’a 10-15 mg/j a 6 mois. Il faut associer les
mesures préventives usuelles (limitation des apports sodés, etc...) mais I'apport de calcium et de
vitamine D doit étre évité afin de limiter le risque d’hypercalcémie (production extra rénale de 1-
25-0OH-vitamine D par les macrophages du granulome).

Concernant les atteintes endo nasales, la corticothérapie, bien que rapidement efficace
sur I'inconfort nasal, ne doit étre envisagée que pour des atteintes avancées correspondant au
stade Il de KRESPI (Tableau XIX) (68).

En effet, compte tenu de ses effets secondaires, ce traitement doit étre épargné le plus
longtemps possible, afin de le réserver en cas de survenue de localisations graves de la maladie
ou la mise en route précoce du traitement permettra de ralentir voire d’éviter I’évolution vers des
formes irréversibles de fibrose (77).

L’utilisation de méthylprednisolone en bolus intraveineux peut étre proposée dans
quelques situations particulierement sévéres et urgentes mettant en péril une fonction vitale ou
sensorielle (par exemple, une névrite optique ou une atteinte laryngée mal tolérée), voire en cas
d’impasse thérapeutique (74).

Deux patients sur les 3 inclus dans notre série ont bénéficié d’'une corticothérapie

systémique en premiere intention, soit 66.6%.

b. Autres traitements systémiques

D’autres molécules peuvent étre prescrites, en cas de contre-indication, échec ou
mauvaise tolérance des corticoides ou bien a titre d’épargne cortisonique lorsque la dose seuil
dépasse durablement 10 mg/j :

e Antipaludéens de syntheése : hydroxy chloroquine ; Ils sont surtout utilisés en cas
d’atteinte cutanée extensive, non accessible a un traitement local (74). L’hydroxy
chloroquine a la dose de 400 mg/j avec une surveillance ophtalmologique, tous les 6

a 12mois, est habituellement préférée.
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Dans notre série aucun patient n’a recu d’antipaludéens de synthése.
e Méthotrexate a faible posologie hebdomadaire : Le méthotrexate est souvent proposé
comme alternative aux corticoides en cas d’inefficacité, de contre-indication ou d’effets
secondaires séveres, I'adjonction d’acide folique améliore le confort des patients et permet

de limiter certains effets indésirables en particulier les troubles digestifs.

Dans notre série, un traitement a base de méthotrexate a été instauré chez 1 patient
devant I’atteinte articulaire.
e Azathioprine administrée a la dose de 2mg/kg/j a également montré son efficacité

qui est superposable a celle du méthotrexate (78).

Dans certaines formes graves résistant a ces traitements, le cyclophosphamide et les
antiTNF-a (infliximab ou adalimumab) peuvent é&tre envisagés. D’autres traitements
symptomatiques ou spécifiques d’organe peuvent é&tre proposés : oxygénothérapie,
bronchodilatateurs ; antihypertenseurs pulmonaires ; IEC, B-bloqueurs, antiarythmiques,
diurétiques, entrainement électro-systolique, défibrillateur implantable, traitements substitutifs
hormonaux, antiépileptiques, dérivation ventriculaire etc... La transplantation d’un organe

(poumon, ceeur, rein) est discutée en cas d’atteinte fonctionnelle terminale irréversible.

c. Les traitements locaux

Les topiques locaux : peuvent étre prescrits dans certaines indications comme ['atteinte
oculaire et cutanée.

La corticothérapie inhalée : seule peut soulager la toux chez certains patients.

Dans notre série nos patients ont été traités par corticothérapie orale 0.7mg/kg/j
associée au traitement adjuvent (cas n 9), le cas n10 traité initialement par le méthotrexate
devant I’atteinte articulaire contre indiquant la corticothérapie, associé a I’acide folique (Tableau

X).
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3.8. Role du spécialiste ORL dans le traitement de la maladie

En dehors des indications formelles de la corticothérapie, lorsque I'atteinte naso-
sinusienne est modérée, et qu’il n’existe pas d’atteinte systémique ou sévere, un traitement par
voie locale peut étre préconisé. Lorsque la corticothérapie locale est instaurée, celle-ci doit
impérativement étre couplée a une hygiene nasale méticuleuse reposant sur des irrigations
nasales a I'aide de solutions salées afin d’optimiser le traitement. Cette corticothérapie nasale
semble d’autant plus efficace que sa mise en route est précoce, soit des les premiers symptomes
d’inconfort nasal. Selon KRESPI, ce traitement local seul peut dans les formes trés limitées de la
maladie apporter une nette amélioration a cet inconfort(68).

Dans notre série, 2 patients avaient recu une corticothérapie nasale associée a une

corticothérapie générale avec une bonne évolution de la symptomatologie.

Le traitement usuel de la sarcoidose endonasale reste essentiellement médical. De plus la
chirurgie nasale apparait quasi contre-indiquée et ce pour plusieurs raisons (68) :
e La chirurgie sur sarcoidose de la muqueuse nasale apparait comme inefficace avec des
résultats qui restent globalement médiocres en particulier a long terme.
¢ Cette chirurgie est pourvoyeuse de complications non négligeables avec notamment des
crolites postopératoires et des perforations septales
= Méme les lésions a type de déformation nasale par atteinte cartilagineuse osseuse

peuvent étre résolutives sous traitement médical avant le stade de destruction

Par ailleurs, la chirurgie peut étre utilisée a visée esthétique en présence d’un nodule cutané
disgracieux ou lors de chirurgie réparatrice du nez, lors de grands délabrements.

L’emploi du LASER en chirurgie nasale a été expérimentée par certains ORL, a visée
désobstructive devant une importante réaction granulomateuse de la muqueuse nasale, afin de
lever les adhésions, avec un bon résultat clinique et symptomatologique a long terme.

Dans notre série, aucun traitement chirurgical ou par LASER a visée thérapeutique n’a été

réalisé (Tableau XXII).
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Tableau XXII : Résumé du traitement utilisé dans notre série en comparaison

avec les données de I’étude du CHU de Rabat

Anti paludien
CTC orale | CTC nasale MTX CYc £ . chirurgie
de synthese
CHU de rabat
81 81 18.7 aucun 12.5 aucun
n=16 (%)
Notre thése
66 66 33 33 aucun aucun
n=3 (%)

lll. Vascularites :

1. Lagranulomatose avec polyangéite (Wegener) (voir ci-dessus)

2. Lagranulomatose éosinophilique avec polyangéite (voir ci-dessus)

3. Le Syndrome de Cogan

3.1. Définition
Le syndrome de Cogan est une vascularite rare caractérisée par l'association d’une
atteinte ophtalmologique et d’une atteinte cochléo vestibulaire (79). Cette affection débute
généralement entre 20 et 30 ans. Différentes hypotheses étiopathogéniques ont été avancées, en

particulier infectieuse. (80)

3.2. Physiopathologie

La cause du syndrome de Cogan est inconnue. Comme pour la plupart des maladies
systémiques, une origine infectieuse est évoquée. Deux arguments plaident en faveur d’un
déclenchement par un agent infectieux : analogie entre I'atteinte ophtalmologique du syndrome
de Cogan et certaines maladies infectieuses oculaires ; fréquence des prodromes de type
syndrome viral (rhinite, sinusite, otite, pharyngite). Néanmoins, aucune des études conduites

pour identifier un agent infectieux (Chlamydiae sp., Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum,
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parvovirus B19, cytomégalovirus, herpés virus, virus des hépatites B et C) ne s’est révélée
concluante. Le caractere inflammatoire de la maladie est attesté par la présence de
manifestations systémiques avec un syndrome inflammatoire biologique et par la réponse aux
traitementscorticoides et immunosuppresseurs, voire aux biothérapies anti-TNF-a ou anti-
CD20 (81).

La nature auto-immune n’est pas démontrée. La recherche d’anticorps antinucléaire (ACAN)
est négative et les dosages du complément normaux. Des auto-anticorps d’isotypes IgG ou IgM
anti-labyrinthe ou anti-cornée ont été mis en évidence dans certaines études. De la méme facon,
des anticorps anti-Hsp70 ont été décrits au cours des surdités auto-immunes, parfois dans
cadre du syndrome de Cogan. La recherche de ce type d’auto-anticorps ne se fait pas en
pratique courante, pose des problemes de standardisation et les résultats sont souvent
discordants. Il est difficile de tirer des conclusions des études histologiques car les données
anatomopathologiques sont rares, essentiellement post-mortem chez des patients a un stade
avancé de la maladie et ayant déja recu des traitements corticoides et immunosuppresseurs.

Les mécanismes inflammatoires et ischémiques sont probablement au premier plan
aboutissant a une labyrinthite aigué puis atrophie des tissus de I'oreille interne, hydrops
endolymphatique, développement d’un tissu fibreux. Certains modeles animaux de kératites ou
labyrinthites induites, notamment chez le rat, confortent I’hypothése immunologique avec un
role central des lymphocytes T. Les études histologiques portant sur les atteintes aortiques
confirment I'inflammation de la paroi vasculaire validant le concept de vascularite des gros

vaisseaux (81).

3.3. Manifestations cliniques

a. Les manifestations ophtalmologiques

Elles sont généralement au premier plan et inaugurent souvent la maladie. Le tableau le plus

caractéristique est la kératite interstitielle (figure26) de survenue brutale avec oeil rouge et
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douloureux, photophobie, vision trouble, diplopie, larmoiement, sensation de corps étranger.
L’atteinte est le plus souvent bilatérale (notamment au cours de I’évolution de la maladie) .

Elle est rarement asymptomatique. L’examen a la lampe a fente fait le diagnostic en objectivant
une infiltration granuleuse irréguliere de la cornée, notamment dans sa partie postérieure avec
développement possible d’'une néo-vascularisation. Les anomalies observées sont voisines de
celles des kératites infectieuses, ce qui peut retarder le diagnostic. De nombreuses autres
manifestations ophtalmologiques, isolées ou associées a la kératite interstitielle, ont été décrites
dans la littérature. Elles sont a I'origine du concept de syndrome de Cogan atypique : uvéite
antérieure ou postérieure, sclérite, épisclérite, ulcération cornéenne, Kkératite ulcérée
périphérique, hémorragie conjonctivale et sous-conjonctivale, exophtalmie, oedéme papillaire,
occlusion artérielle rétinienne, hémorragie rétinienne, vascularite rétinienne, oedéme maculaire

cystoide, paralysie oculomotrice, glaucome (81)

Figure 26 : Kératite interstitielle chez une patiente avec un syndrome de Cogan(81)

b. Manifestations audio-vestibulaires

Les signes cochléo-vestibulaires apparaissent le plus souvent aprés les signes
ophtalmologiques, avec un intervalle atteignant parfois plusieurs mois (entre 3 et 6 mois

habituellement). L’atteinte débute brusquement et associe une hypoacousie avec acouphénes a
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des signes vestibulaires proches de ceux rencontrés au cours de la maladie de Méniere. La
surdité étant souvent brutale, elle motive un traitement corticoide, tel que proposé lors des
surdités brusques. En général, il existe une réponse franche a ce traitement, avec récupération
de l'audition au terme d’un traitement corticoide de I'ordre d’une semaine. A I'arrét de la
corticothérapie, la surdité récidive habituellement en quelques jours, ce qui fait reprendre ce
traitement. (81)

Les manifestations audio-vestibulaires résultent d’une atteinte de [l'oreille interne
souvent irréversible car elle est associée a une dégénérescence de I'organe sensoriel de Corti
(82). Le mécanisme pathogénique de cette atteinte, et de la maladie de facon générale, fut
récemment reconnu étre une vascularite primitive diffuse faisant classer le syndrome de Cogan
parmi les vascularites systémiques primitives (83).

L’audiométrie met en évidence une atteinte prédominante sur les fréquences basses et
hautes ; les fréquences intermédiaires pouvant étre épargnées . Les potentiels évoqués auditifs
confirment I’atteinte cochléaire. L’évaluation de la fonction vestibulaire (vestibulométrie par
épreuve calorique) objective des anomalies bilatérales dans 93 % des cas

L’IRM de I'oreille interne peut montrer, surtout a la phase aigué, un aspect de labyrinthite,
ou un hypersignal T1 des structures cochléo-vestibulaires renforcé par le gadolinium (84). Les
autres manifestations systémiques sont présentes dans 70 % des syndromes de Cogan:
polyarthralgies, synovites, manifestations neurologiques centrales, atteinte digestive ou cutanée

; elles signent le caractéere systémique de cette affection et orientent le diagnostic (85).

¢. Manifestations systémiques

Des signes généraux (fievre, asthénie, amaigrissement) sont rapportés dans prés de la
moitié des cas dans les différentes séries de la littérature. Environ un tiers des patients a des
manifestations rhumatologiques avec myalgies, arthralgies et parfois de véritables arthrites. Les
céphalées sont également fréquentes. Un tableau de vascularite systémique se développe dans

15 a 20 % des cas, parfois de maniére retardée, plusieurs années apres le diagnostic . Il s’agit le

- 82 -



Les manifestations ORL des maladies de systéme.

plus souvent d’une vascularite des vaisseaux de gros ou moyen calibre ; néanmoins, une atteinte
des petits vaisseaux a également été rapportée (vascularite leucocytoclasique avec purpura et
ulcérations cutanées) . Le tableau le plus classique est représenté par une aortite avec une
atteinte de la crosse aortique et de possibles anévrysmes et sténoses, le plus souvent ostiales,
des gros troncs artériels. Une dissection aortique peut aussi survenir.

Le tube digestif peut étre touché avec une artérite mésentérique responsable de diarrhées,
d’hémorragies digestives et de douleurs abdominales. Une atteinte rénale secondaire a une
sténose de l'artére rénale ou a une glomérulonéphrite est possible. Certaines manifestations
rapportées dans des cas cliniques isolés ou dans les séries de la littérature sont de signification
indéterminée et plus anecdotique: adénopathies, phénoméne de Raynaud, hépato-splénomégalie,
pleurésie, chondrites, mononeuropathie multiple, encéphalopathie, méningite lymphocytaire,
épilepsie, paralysie faciale, myélopathie, douleur testiculaire, rash cutané, aphtes buccaux,

pyoderma gangrenosum, vascularite urticarienne (81).

3.4. Criteres diagnostics

C’est I’association des 2 atteintes, oculaire et cochléo-vestibulaire, et la récidive des
signes auditifs a I'arrét de la corticothérapie qui permettent le diagnostic du syndrome de
Cogan. L’avis du médecin interniste est alors nécessaire, avec un double objectif, diagnostique et

thérapeutique (81).

3.5. Traitement (Figure 27)

Le traitement rejoint celui de la maladie de Wegener et du sd de Churg Strauss il repose
ainsi sur la corticothérapie au long cours et/ou les immunosuppresseurs. Le médecin interniste
décidera des modalités : corticothérapie a la dose la plus faible possible, pour laquelle les
symptomes, en particulier auditifs, sont controlés, a laquelle peuvent étre ajoutés des
immunosuppresseurs (métho-trexate et azathioprine). Cette association thérapeutique permet,

dans un certain nombre de cas, de réduire la posologie des corticoides (81).
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La corticothérapie au long cours justifie des thérapeutiques associées et une surveillance
clinique et biologique (tension artérielle, poids, ionogramme sanguin, glycémie, etc.), d’ou
I’intérét d’un suivi commun par le médecin interniste et I'ORL, afin de vérifier 'absence d’effets
indésirables et la stabilité de I'audition (81).

Dans certains cas, malgré ces mesures thérapeutiques, I’évolution est marquée par une

altération importante de I'audition, faisant discuter une implantation cochléaire. (86)

OPHTALMOLOGIQUES - kératite interstitielle sl collyres corticoides et atropiniques
- épisclérites, keratites ulcérées mmmmlp corticothérapie générale +-
immunosuppresseurs
AUDIO-VESTIBULAIRES Corticothérapie générale (prednisone 1 4 1,5 mg/kg/j éventuellement précédée

de 3 bolus de méthylprednisolons

‘ Evaluation ds la réponse & 2-4 semaines ‘

| Réponse [ Echec |
Décroissance progressive Arrét rapide des corticoides
des corticoides Alternatives ? Cyclophosphamide ¢
+ methotrexate Infliximab ?

Implants cochléaires en cas de surdité sévére séquellaire

SYSTEMIQUES Corticothérapie générale +/- immunosuppresseurs

Figure 27 : Schéma thérapeutigue proposé dans le syndrome de Cogan(81)

4. Le Syndrome de Susac

4.1. Définition
Le syndrome de Susac est une microangiopathie d’étiologie inconnue, rare, se
caractérisant par une triple atteinte du cerveau, de la rétine et de l'oreille interne (87). Les
caractéristiques principales de ce syndrome sont : une encéphalopathie subaigué souvent
précédée d’une migraine ophtalmique atypique ; une méningite biologique, une imagerie
cérébrale évocatrice, une atteinte bilatérale des branches de 'artere centrale de la rétine avec

des occlusions et une atteinte cochléo-vestibulaire (88,89).

-84 -



Les manifestations ORL des maladies de systéme.

4.2. Physiopathologie

La physiopathologie reste mal élucidée. Il s’agit probablement d’un processus auto-immun
comme le prouve la relative efficacité des thérapeutiques immunosuppressives. Les biopsies
cérébrales et musculaires présentent des similitudes avec la dermatomyosite. Elles retrouvent
des micro-infarctus et des infiltrats inflammatoires périvasculaires des petits vaisseaux. Il
s’agirait donc d’une endothéliopathie auto-immune ou les anticorps anticellules endothéliales
joueraient un role important entrainant la nécrose de ces cellules, sclérose de la média et de
I’adventice des artérioles précapillaires de taille inférieure a 100m a l'origine des micro-
infarctus. Il est intéressant de souligner que les trois organes touchés ont des vaisseaux de

structure similaire : des vaisseaux a endothélium a jonction serrée (90).

4.3. Manifestations clinigues

La symptomatologie cochléo-vestibulaire est souvent aigué, bilatérale, asymétrique, avec
une mauvaise discrimination verbale. Une hypoacousie brutale avec un grand vertige rotatoire,
ataxie et nystagmus peut aussi réaliser un mode d’entrée dans la maladie (90).

L’'audiogramme retrouve une surdité de perception caractéristique prédominant sur les
fréquences basses, et plus rarement moyennes, qui serait cohérente avec une atteinte

ischémique de la partie apicale de la cochlée (Figure 28).
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Figure 28 : Audiogramme: Surdité de perception droite prédominant

sur les fréquences graves(90)
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L’évolution est marquée par des poussées récurrentes qui peuvent toucher un ou

plusieurs des trois organes.

Le syndrome de SUSAC évolue de trois maniéres différentes (91) :
e L’évolution monocyclique : c’est la majeure partie des cas. L'atteinte dure moins de
deux ans durant lesquels I’intensité des symptomes peut fluctuer;
e L’évolution polycyclique : lors de cette évolution les symptomes évoluent sur plus de
deux ans. Il existe des périodes de rémission entre les phases d’exacerbation;
e L’évolution chronique : il n'y a pas de période de rémission et les symptomes

peuvent fluctuer sur une période de plus de deux ans.

Ultérieurement, I’évolution est dissociée : une rémission est obtenue dans la sphére
céphalique et ORL. A ce niveau, les séquelles sont souvent modérées, permettant le retour a une
vie normale dans la majorité des cas. Parfois, une prothése auditive ou I'implantation cochléaire

est nécessaire (92). Une cophose ou une démence sévére sont exceptionnelles (93).

4.4. Criteres diagnostics

Le diagnostic repose sur le trépied de I'atteinte neurologique, ophtalmologique et ORL

mais il peut étre parfois difficile du fait de la chronologie d’apparition des symptomes.

45. Traitement

Le traitement de cette affection reste non codifié du fait de sa rareté. En 2007,
Rennebohm et Susac ont proposé des axes thérapeutiques. Ces « recommandations » sont tirées
de celle de dermatomyosite du fait de son apparenté physiopathologique (94).

Devant un cas d’encéphalopathie, il est souhaitable de débuter une corticothérapie
intraveineuse avec un relais per os associée a une cure d’lg mensuelle pendant six mois. Le
cyclophosphamide et le mycophénolate de mofétil sont réservés aux cas séveres comme la
plasmaphérése. La décroissance de la corticothérapie se fera par paliers trés progressifs. Pour

les patients ne présentant pas de signe d’encéphalopathie, le traitement pourrait étre moins
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agressif. Devant I'impossibilité actuelle de prédire I’évolution vers une atteinte neurologique
grave, il est préconisé un traitement initial associant corticothérapie et Ig. Les autres

thérapeutiques (anti-agrégants, anticoagulants. . .) n'ont pas fait la preuve de leur efficacité (94).

5. Autres vascularites

De nombreuses autres vascularites peuvent également s’accompagner d’une atteinte
ORL. Un syndrome cochléo-vestibulaire brutal peut exceptionnellement inaugurer le tableau
clinique de [I'artérite temporale a cellules géantes (maladie de Horton) (95). Des cas
exceptionnels de surdité brusque ont été aussi rapportés dans la maladie de Takayasu (96). Une
surdité de perception est aussi rarement associée a la Polyartérite noueuse. Une otite séro-
muqueuse, des atteintes sinusiennes ou buccales peuvent parfois précéder les autres
symptomes de cette maladie.

L’atteinte ORL au cours de la maladie de Behcet semble loin d’étre rare, mais est souvent
négligée (97). Elle reste dominée par I’aphtose buccale ; toutefois une atteinte audio-vestibulaire
tardive est rapportée dans quelques cas (97). Quand elle est recherchée systématiquement, cette
atteinte audio-vestibulaire peut étre retrouvée chez 15% des patients ayant la maladie de Behcet
(98) ; elle rentre le plus souvent dans le cadre d’une atteinte neurologique plus grave définissant
le neuro-Behcet et la névrite vestibulaire isolée peut étre parfois le signe inaugural de cette
vascularite (98)

L’atteinte des muqueuses oropharyngées ainsi qu’une poly adénopathie cervicale font

partie des critéres diagnostiques de la maladie de Kawasaki (99).

IV. Connectivites :

Les connectivites sont un ensemble de maladies auto-immunes, avec manifestations
systémiques, pouvant toucher par définition plusieurs organes. Ces maladies étaient auparavant

connues sous le terme de collagénose (100).
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1. Polychondrite atrophiante

1.1. Définition

Cette maladie auto-immune (PCA) rare est responsable d’une inflammation progressive et
récidivante des cartilages, a laquelle succede une destruction des cartilages élastiques des
oreilles, du nez, du larynx, de la trachée et des bronches. Elle associe une atteinte des organes
riches en protéoglycanes tels que les yeux, le cceur, les vaisseaux, le rein etc. Dans 30 % des cas,
une maladie auto-immune, une vascularite, une affection dermatologique ou une hémopathie
est associée (101).

Sa pathogénie reste inconnue et ne repose que sur des hypothéses. L’analyse de la
littérature montre qu’aucune étiologie n’est actuellement admise. De nombreux auteurs
évoquent cependant une origine dysimmunitaire (102). D’autres auteurs ont rapporté la présence
d’anticorps anticollagéne de type Il dans pres de 20 % des cas et la présence d’anticorps anti-
cytoplasmes des polynucléaires (ANCA) (103).

Les localisations ORL de cette affection sont fréquentes, souvent révélatrices, et peuvent

suffire a poser le diagnostic.

1.2. Physiopathologie

Les mécanismes conduisant a une inflammation du cartilage ne sont pas encore élucidés.
Les biopsies cartilagineuses montrent un infiltrat mixte a prédominance lymphocytaire des zones
périchondrales.Les poussées répétées de chondrite entrainent une déplétion en protéoglycanes,
puis une dégénérescence fibreuse du cartilage, avec parfois des zones de calcifications.
L’hypothése avancée est celle d’une réaction auto-immune dirigée contre certains antigénes du
cartilage, également exprimés par d’autres tissus habituellement touchés par le processus
inflammatoire (yeux, parois vasculaires) (102).

On suppose a l'origine un traumatisme ou une infection, qui expose des antigenes
cartilagineux habituellement a I'abri d’interactions avec le systéme immunitaire. En présence de

facteurs de risques (prédisposition génétique ou déreglement auto-immun préexistant), le
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patient développe une réponse immunitaire dirigée contre ces antigenes. En effet, des anticorps
anti-collagéne de type Il, collagéne de type IX, de type XI ou anti-matrilin-1 sont retrouvés chez
30% des patients avec PCA. lls ne sont cependant ni sensibles (présents chez une minorité), ni
spécifiques, puisqu’ils sont également retrouvés dans d’autres pathologies menant a une
destruction du cartilage, comme Ila polyarthrite rhumatoide et [I'arthrose. Leur valeur
pathogénique chez I’humain n’est pas établie. Il existe des modéles animaux avec induction
d’inflammation récidivante du nez, des oreilles et de la trachée aprés immunisation avec une de
ces protéines, la matrilin 1 ;L’hypothése d’'un mécanisme de «mimicry» moléculaire avec réaction
immune initialement induite par un microorganisme, puis dirigée contre le cartilage, est
entretenue par la démonstration de la présence de similitudes antigéniques entre les
protéoglycanes cartilagineux, les peptidoglycanes de Streptocoques et des protéines dérivées

de Mycobacterium tuberculosis (103).

1.3. Epidémiologie

Il s’agit d’une pathologie rare : prés de 700 cas sont rapportés par la littérature (103).

On peut observer cette affection rare a tous les ages de la vie, mais elle prédomine chez
I’adulte entre 30 et 50ans (104).

Dans notre série un seul cas de polychondrite atrophiante a été retrouvé de sexe

masculin agé de 60ans.

1.4. Manifestations cliniques et radiologiques

Les manifestations ORL sont fréquentes et souvent révélatrices : elles peuvent étre

otologiques, nasales ou laryngo-trachéo-bronchiques (104).

a. Les manifestations otologiques

La chondrite du pavillon survient dans pres de 90 % des PCA. C’est une inflammation
fluxionnaire, effacant les reliefs, disparaissant spontanément en une a trois semaines.
L’évolution se fait par poussées, avec une bilatéralisation de ['atteinte aboutissant a la

déformation classique “en chou-fleur” (Figure 30).
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L’hypoacousie survient dans 40 a 50 % des cas. Elle peut étre de transmission dans 20 %
des cas, par rétrécissement de la portion cartilagineuse du conduit auditif externe ou par
obstruction tubaire responsable d’une otite séro-muqueuse. La surdité est neurosensorielle dans
80 % des cas et peut précéder de plusieurs mois les signes cliniques. Elle est d’apparition

progressive ou brutale, uni ou bilatérale ; des cophoses ont été décrites (104).

b. Les manifestations nasales

Elles sont présentes dans 70 a 80 % des cas. L’atteinte la plus fréquente est celle du
cartilage septal, qui induit la déformation progressive en selle avec un “coup de hache” en avant
des os propres du nez (Figure 29). L’'atteinte des cartilages triangulaires a été également

rapportée dans la littérature.

Figure 29 : Déformation nasale “en coup de hache” avec un aspect en “chou- fleur” du pavillon
de ’oreille(104)
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¢. Les manifestations laryngo-trachéales

L’atteinte laryngée est présente dans 40 % des cas : elle est responsable de dysphonie, de
douleurs laryngées accentuées par la parole, la déglutition ou la palpation cervicale. La
laryngoscopie directe montre un aspect inflammatoire et cedémateux de I’ensemble des
structures laryngées, avec un rétrécissement glotto-sous-glottique. Le scanner révele I'atteinte
des cartilages laryngés, qui sont épaissis et calcifiés (Figure 30).

L’atteinte trachéobronchique survient dans 30 % des cas. Elle est responsable d’une
dyspnée inspiratoire et expiratoire, avec une toux seche. La bronchoscopie montre un aspect
pseudo-cesophagien par disparition des structures cartilagineuses. Elle induit le risque de

détresse respiratoire par collapsus (104).

Figure30 : TDM montrant une sténose laryngo trachéale et une désorganisation des cartilages

laryngés qui sont calcifiés chez une patiente dgée de 23ans atteinte de Polychondrite
Atrophiante (104)

La maladie peut toucher d’autres organes et par conséquent avoir d’autres manifestations

associées oculaires, rénales, cardiovasculaires et dermatologiques.
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1.5. Critéres diagnostics

La PCA est souvent tardivement diagnostiquée. Le délai moyen rapporté par les auteurs
est de 2,9 ans, en raison de la méconnaissance de cette affection. En 1976, L.P. McAdam et al.
(105) ont établi des critéres pour affirmer le diagnostic positif de la PCA. La présence d’au moins
trois de ces critéres suffit au diagnostic.

La réponse au traitement par corticoides ou immunosuppresseurs ont été inclus en 1979

par J.M. Damiani et H.L. Levine (106).

*Critéres de L.P. McAdam et al. (105) :
1. Chondrite laryngo trachéo-bronchique
2. Chondrite nasale
3. Chondrite auriculaire
4. Arthrite séronégative
5. Inflammation oculaire

6. Périchondrite histologique

1.6. Traitement

Des modalités thérapeutiques convergentes se dégagent de la littérature, mais aucun
consensus n’est publié. Les moyens thérapeutiques de la PCA reposent avant tout sur la
corticothérapie qui diminue la durée et la sévérité des poussées inflammatoires. A distance des
périodes aigués, la posologie est abaissée a une dose minimale. Les immunosuppresseurs sont
souvent nécessaires dans I’évolution de la maladie. lls sont indiqués dans les formes graves de la
maladie, en cas de menace du pronostic vital ou en cas de vascularite associée. lls sont aussi
prescrits en cas de cortico résistance ou en cas d’effets indésirables cortico-induits.

Dans quelques cas graves, lorsque les traitements classiques sont inefficaces, les
échanges plasmatiques peuvent apporter une amélioration transitoire. Le traitement spécifique
des manifestations respiratoires  obstructives liées aux atteintes cartilagineuses

trachéobronchiques hautes a été modifié par le développement des endoprothéses placées par
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voie de trachéobronchoscopie. Six cas ont été rapportés dans la littérature (107). Selon ces

auteurs, le pronostic respiratoire pourrait étre sensiblement amélioré.

*Eléments pronostiques

Selon une étude portant sur 30 cas et publiée en 1999 (108), la médiane de survie est de
6 ans. La mortalité est de 30 % a 5 ans et de 45 % a 10 ans. Parmi les éléments pronostiques
avancés :

—L’atteinte des voies aériennes supérieures est le principal. En effet, 38 % des déces
sont liés aux complications laryngo trachéobronchiques. L’absence de Iésions a ce
niveau au cours de la premiére année d’évolution serait un élément de bon
pronostic ;

—L’atteinte cardiovasculaire, qui aggrave le pronostic.

2. Lupus érythémateux systémique (LES)

2.1. Définition
Le LES est une connectivité caractérisée par une atteinte cutanéo-articulaire, viscérale et
hématologique ainsi que la présence d’auto-anticorps dirigés contre les antigenes nucléaires et

plus spécifiguement I’ADN natif.

2.2. Physiopathologie

Le LED est une maladie auto-immune, ce qui suggére un déréglement du fonctionnement
du systéme immunitaire. Globalement, on observe une hyperactivité du systeme immunitaire
humoral et cellulaire qui se traduit par une cascade d’événements inflammatoires a I'origine de
la production de différents autoanticorps et de diverses lésions tissulaires. Les phénomenes a
I'origine de la plus grande fréquence de lésions de certains organes s’expliquentpar différents
mécanismes (109) :

—dépots non spécifiques de complexes immuns circulants dans certains organes

prédisposés (rein, peau, tissu synovial) ;
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—formation « locale » de dépots d’immuns complexes intratissulaires, dirigés contre

des autoantigénes tissulaires spécifiques de certains organes (rein, peau, etc.)

Plusieurs facteurs étiologiques sont impliqués dans le lupus:

a. Facteurs génétiques
Différents facteurs génétiques ont été précisément décrits dans le lupus, en particulier les
genes des protéines du complément (C1Q, C2, C4), les génes associés a I’haplotype A1 B8 DR3.
Il existe vraisemblablement d’autres génes intervenant dans la réaction immunitaire dont

certains sont portés par le chromosome 1.

b. Facteurs immunologiques

Différents facteurs immunologiques favorisent le lupus. On citera notamment des
anomalies de I'apoptose, avec un déficit de clairance des corps apoptotiques ; des anomalies de
signalisation intracellulaire concernant les cellules T, avec une diminution de I’expression de la
chaine T du récepteur des cellules T et de la protéine kinase C ; ainsi que des anomalies du
réseau cytokinique avec notamment une surexpression de l'interféron de type | et une
diminution de la production d’interleukine 2. Plus récemment, les polynucléaires neutrophiles
ont été impliqués. Le role de cellules dendritiques plasmacytoides et de leur production
importante d'IFN alpha (de type I) dans la physiopathologie de l'inflammation lupique a été

souligné depuis quelques années. Il s'agit de la signature interferon (109).

c. Facteurs d'environnement

Les facteurs d’environnement les plus influents dans cette maladie sont certainement les
rayonnements ultraviolets (UV), capables d’induire des lésions cutanées mais également des
poussées évolutives de la maladie. Les facteurs toxiques (tartrazine) ou des médicaments
peuvent également avoir un rdle, mais ne sont responsables que d’'une minorité (moins de 10 %)
de maladies lupiques. Le role d’agents infectieux, en particulier viraux (rétrovirus), est suggéré

par I’étude de modéles animaux et est toujours étudié.
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d. Facteurs endocriniens

Ces facteurs sont particulierement importants dans le lupus car la prise d’oestrogénes
(pilule contraceptive, hormonothérapie substitutive) ou la grossesse peuvent déclencher une
poussée de la maladie. Ces facteurs hormonaux expliquent aussi la gravité des lupus masculins
survenant chez les patients atteints de syndrome de Klinefelter et le rble bénéfique de

I’hormono-modulation anti-oestrogénique (109).

2.3. Epidémiologie

C’est une affection relativement fréquente avec une nette prédominance féminine, et un
age de survenue moyen compris entre 18 et 50 ans. Les principales causes de décés sont les
complications infectieuses, rénale a savoir I'insuffisance rénale chronique et les complications

cardiovasculaires (110).

2.4. Manifestations cliniques

Parmi les manifestations ORL, la poly adénopathie cervicale peut étre inaugurale et est
fréguemment retrouvée le plus souvent de type réactionnel. Plus rarement, des adénopathies
cervicales inflammatoires, le plus souvent localisées, sont en rapport avec une lymphadénite
histiocytaire nécrosante de Kikuchi (111).

La symptomatologie nasale quant a elle est rare et en regle tardive, se traduit par une
muqueuse nasale érythémateuse, cedématiée, atrophique, ulcérée et/ou crolteuse, avec ou sans
perforation septale.

Des cas de perforation de la cloison nasale « lupique » ont été notés (110). Rahman et al,
ont estimé la prévalence de cette complication a 4,6 % (112); ces perforations surviennent
classiquement dans le cadre d’un LES sévere et évolutif.

En région pharyngolaryngée, une revue de la littérature retrouve un cedéme laryngé dans

28 % des cas et une paralysie récurrentielle dans 11 % des cas (113).
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2.5. Données paracliniques

L'hémogramme, les trois lignées peuvent étre touchées (114)

Au moment des poussées,

il est fréquent d’observer une augmentation presque

constante de la vitesse de sédimentation (VS), une hyper gammaglobulinémie, une Hypo

albuminémie et une hypo complémentémie CH50, C3 et C4.

Les anticorps antinucléaires (AAN) sont les marqueurs sériques les plus caractéristiques.

IIs sont le plus souvent détectés par immunofluorescence indirecte (IFI).

2.6. Critéres diagnostigues

Criteres de classification du LES de I’ACR en 1997 (115, 116) (Sensibilité et une spécificité

de 96%) :
1.

2.

Eruption malaire en ailes de papillon

Eruption de lupus discoide

. Photosensibilité

. Ulcérations orales ou nasopharyngées

. Polyarthrite non érosive

. Pleurésie ou péricardite

. Atteinte rénale : protéinurie > 0,5g/24h ou cylindres urinaires

. Atteinte neurologique : convulsions ou psychose en [|'absence de

médicamenteuse ou de désordre métabolique

. Anomalies hématologiques : anémie hémolytique avec hyper-réticulocytose ou

—leucopénie < 4000/mm3 retrouvée a au moins deux reprises ou
—lymphopénie < 1500/mm3 retrouvée a au moins deux reprises ou

—thrombopénie < 100 000/mm3 en l'absence de cause médicamenteuse

10. Désordre immunologique : présence d’anticorps

—anti-ADN natif

—anti-Sm

cause

- 96 -



Les manifestations ORL des maladies de systéme.

—anti-phospholipides : taux élevé d’anti cardiolipines de type IgG ou IgM ou présence
d’un anticoagulant circulant lupique ou sérologie syphilitique dissociée a deux
reprises en 6 mois

11. Anticorps antinucléaires a taux anormal

La présence de plus ou égale a 4 criteres = diagnostic de LES

2.7. Traitement

a. Le traitement de fond

Il repose sur l'utilisation d’hydroxy chloroquine (Plaquénil®), dont les propriétés anti-
inflammatoires exercent un effet préventif sur les rechutes et permettent un contrdle de la

maladie au long cours (117).

b. Le traitement des poussées

Le traitement des poussées doit étre adapté a leur gravité et aux organes atteints. Il se
base sur l'utilisation, seuls ou en association, d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), de
corticoides et d’'immunosuppresseurs. Dans les cas réfractaires aux immunosuppresseurs, il est
possible de recourir au rituximab (Mabthéra®). Un anticorps monoclonal a été récemment mis
sur le marché, le bélimumab (Benlysta®), indiqué en association au traitement habituel chez les
patients adultes atteints de lupus systémique actif avec présence d’auto-anticorps et activité de
la maladie élevée malgré un traitement standard. La maladie et la prise de traitements au long
cours pouvant avoir des conséquences sur la vie au quotidien, le patient doit respecter une
hygiéne de vie stricte (régime alimentaire, arrét du tabac, pratique d’une activité sportive dans

les phases de rémission, protection vis-a-vis du soleil) (117).
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3. Syndrome de Gougerot-Sjégren (SGS)

3.1. Définition

Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) est une maladie auto-immune caractérisée par
une dégénérescence progressive des glandes exocrines, aboutissant a une sécheresse des
muqueuses et des conjonctives (syndrome sec). Histologiquement, ce syndrome est caractérisé
par une infiltration lymphoide des glandes exocrines, en particulier des glandes salivaires et
lacrymales, et biologiquement par la production de nombreux autoanticorps (FAN, anti-SSA,
anti-SSB, facteur rhumatoide). Une vascularite peut étre associée et l'infiltration lymphoide
intéresser d’autres organes. Si la maladie apparait isolée, il s’agit d’un SGS primaire. S’il existe
une maladie auto-immune associée (polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux disséminé...),

on parle alors de SGS secondaire (118).

3.2. Physiopathologie

Comme pour I'’ensemble des maladies auto-immunes, I’origine du SGS est inconnue. Le
primum movens de la maladie est probablement une anomalie des cellules épithéliales qui
acquierent toutes les caractéristiques pour attirer les cellules du systeme immunitaire. Ainsi,
tous les épithéliums pourraient étre atteints, d’ou le nom d’épithélite auto-immune (118).

Cependant, le processus pathologique est généralement plus marqué dans les glandes
salivaires et lacrymales, dont I'infiltration progressive par des cellules mononucléées entraine
une sclérose parfois complete. Les anomalies des cellules épithéliales seraient responsables de
I’activité anormale des cellules lymphoides ; on distingue deux types de troubles immunitaires.
Le premier serait une activité anormale de cellules du systéme immunitaire comme le montrent
les infiltrats inflammatoires de cellules mononucléées trouvés dans les glandes salivaires des
malades. Ces infiltrats sont surtout constitués de lymphocytes T activés, et parfois aussi de
lymphocytes B activés. Ces infiltrats sont a I'origine des principaux signes cliniques du SGS, en
particulier de la sécheresse des muqueuses et des conjonctives, de la néphrite interstitielle, de la

pneumonie interstitielle et de la méningo-encéphalite. Le second type de trouble immunitaire est
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I’activation oligoclonale des lymphocytes B. Il en résulte une hypergammaglobulinémie, des pics
oligoclonaux a I’électrophorese des protéines, et la production d’auto-anticorps. Parmi ceux-ci,
on note le facteur rhumatoide, les anti-SSA (anti-Ro) et les anti-SSB (anti-La) (118).

Une étiologie virale a aussi été suspectée dans le SGS comme dans toutes les maladies
auto-immunes et plus encore dans ce cas du fait de la fréquence du portage viral dans la cavité
buccale. Lors de la derniere décennie, I'attention s’est focalisée sur trois virus, le virus
d’Epstein-Barr (EBV), les rétrovirus et le virus de I’hépatite C (HCV), sans que des conclusions

définitives sur leur responsabilité puissent étre établies.

Trois hypothéses physiopathogéniques peuvent alors étre envisagées:

—les glandes salivaires sont une espéece de « poubelle » ou I’on retrouve beaucoup de
virus a I’état latent, ces virus sialotropes pouvant entrainer un syndrome sec sans
auto-anticorps, différent du SGS auto-immun

—le SGS peut étre considéré comme un vrai syndrome avec différentes étiologies dont les
virus sialotropes qui détermineraient un phénotype un peu particulier de la maladie ;

—les virus pourraient avoir un role plus indirect : tout virus spécifique d’une cible qui
était génétiguement prédisposée a développer une maladie auto-immune entraine

des modifications de cette cible favorisant I’apparition de la maladie auto-immune.

3.3. Epidémiologie

Le SGS primitif est la plus fréquente des connectivites aprés la polyarthrite rhumatoide.
Sa prévalence est estimée entre 0,1 et 0,6 % selon les criteres de consensus américano européen.
La maladie touche surtout les femmes (90 %) entre 30 et 40 ans. Un SGS secondaire est retrouvé
chez 30 % des malades atteints de polyarthrite rhumatoide, 10 % des malades atteints de lupus

érythémateux disséminé et environ 5 % des malades ayant une sclérodermie (118).
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3.4. Manifestations cliniques

L’atteinte glandulaire est le principal mode de révélation de la maladie s’exprimant par
une xérostomie (Figure31) et/ou une xérophtalmie. Plus rarement, c’est une manifestation extra

glandulaire qui est inaugurale (118).

Figure 31 : Sécheresse buccale au cours du syndrome sec(118)

L’atteinte ORL la plus fréquente est une tuméfaction parotidienne uni ou bilatérale,
souvent indolore. La tuméfaction parotidienne peut avoir plusieurs aspects : le plus souvent
d’installation progressive régressant en 2 a 6 semaines mais récidivante. L’atteinte est souvent
bilatérale et symétrique réalisant le syndrome de Mikulicz. Cette pathologie salivaire chronique
bénigne peut cependant se compliquer de surinfections (favorisées par I’'hyposialie) et surtout de
lymphomes malins non hodgkiniens. A cette parotidite chronique s’associe presque
constamment une xérostomie (120).

Les patients peuvent également présenter un syndrome sec nasal (xérorhinie) avec
sensation de nez sec, rhinite croliteuse et épistaxis. Des troubles de I'odorat ont également été
rapportés.

Sur le plan otologique, on observe fréquemment une diminution de la sécrétion de
cérumen. Le SGS peut se compliquer également d’une surdité neurosensorielle dont le
mécanisme semble étre dysimmunitaire faisant intervenir aussi bien la déposition d’auto-
anticorps spécifiques de la maladie sur les antigénes des structures de l'oreille interne que

I’infiltration de ces structures par des lymphocytes T auto-réactifs (121).
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3.5. Données paracliniques

a. Anomalies biologiques

e Les leucopénies s’observent une fois sur deux avec une lymphopénie.
e Parfois une anémie hémolytique et une thrombopénie auto-immune.
e L’augmentation de la vitesse de sédimentation est fréquente liée a la présence d’une

hyper gammaglobulinémie polyclonale présente dans 80% des cas (122).

b. Anomalies immunologiques

e Le facteur rhumatoide est fréquent dans les SGS associés ou non a une polyarthrite
rhumatoide.

e Les anticorps antinucléaires dont le Ro/SS-A et le La/SS-B. L’anti-SS-B serait plus
spécifique que I'anti-SS-A (122).

e |Is sont retrouvés par immunofluorescence dans plus d’'un cas sur deux, que le SGS

soit primaire ou secondaire.

c. Lesexamens explorant les glandes salivaires et lacrymales

e Le test de Shirmer permet d’objectiver une hyposécrétion lacrymale.
La biopsie des glandes salivaires accessoires représente I’examen déterminant tant pour

le diagnostic du SGS que pour sa classification (123).

d. Classification histologique de CHISHOLM ET MASSON

Quatre grades sont a considérer pour l'infiltrat lympho-histiocytaire :
¢ GRADE 0 : Pas d’infiltrat inflammatoire
¢ GRADE | : Infiltrat inflammatoire diffus discret.
e GRADE Il : Infiltrat inflammatoire diffus modéré ayant moins de 50 cellules par
champ de 4 mm?2.
e GRADE Il : Infiltrat inflammatoire nodulaire amas ayant plus de 50 cellules par

champ de 4 mm?2.
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e GRADE IV : Plusieurs infiltrats inflammatoires par champ de 4 mm2

Seuls les grades Ill et IV sont spécifiques du SGS.

3.6. Criteres diagnostics

Criteres européens modifiés 2002 du syndrome de Gougerot-Sjogren (124) :

1. Symptomes buccaux : réponse positive a au moins une des questions suivantes :

a. sensation quotidienne de sécheresse buccale pendant plus de 3 mois

b. gonflement persistant ou récurrent des glandes parotides chez I’adulte

C. nécessité de boire fréquemment des liquides pour permettre la déglutition des
aliments

2. Signes oculaires

a. test de Schirmer pathologique : moins de 5 mm en 5 minutes (sans anesthésie)

b. test au Rose Bengale ou autre colorant pathologique (score supérieur ou égal 4
selon van Bijsterveld)

3. Signes histologiques :

a. Sialadénite lymphocytaire comportant au moins un foyer lymphocytaire pour 4
mm2 de tissu glandulaire. Un foyer lymphocytaire est adjacent a une zone de
muqueuse normale et doit comporter au moins 50 lymphocytes. Ceci correspond
a un score de Chisholm supérieur ou égal a 3.

4. Atteinte objective des glandes salivaires, définie par au moins un test pathologique

a. flux salivaire non stimulé < 1,5 ml en 15 minutes

b. sialographie parotidienne montrant des atélectasies diffuses sans obstruction
des canaux principaux.

c. retard de capture, ou faible concentration, ou retard de sécrétion du traceur sur
la scintigraphie salivaire

5. Présence d’auto-anticorps anti-SSA ou anti-SSB ou les deux
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Le SGS primitif est défini par : La présence de 4 des 6 criteres dont le critere
histologique ou le critére sérologique ou la présence
d’au moins 3 des 4 criteres objectifs (items 3, 4, 5 ou 6)

Le SGS secondaire est défini par : La présence du critere 1 ou 2, et deux des criteres 3, 4

ou 5, chez un patient ayant une maladie associée (autre
connectivite)

Le diagnostic de SGS est exclu en cas de :

- Irradiation cervico-faciale ;

- Hépatite C chronique ;

-SIDA ;

- Lymphome préexistant ;

- Sarcoidose ;

- Réaction du greffon contre I’hote ;

- Utilisation de médicaments anticholinergiques (aprés au moins 4 demi-vies).

3.7. Traitement

Le traitement est adapté a la sévérité des symptomes. Le tableau clinique est tres variable
allant d’'un état asymptomatique a une forme trés séveére. La plupart des patients ayant un SGS
ne requierent qu’un traitement local pour le syndrome sec.

D’une maniere générale, les médicaments pouvant aggravés le syndrome sec sont a éviter
(rétinoides, bétabloquants, antihistaminiques...). Les patients doivent apprendre a reconnaitre et
a éviter les endroits ayant une faible humidité (magasins et bureaux avec l'air conditionné),

I’exposition au vent, les endroits poussiéreux, les substances irritatives et la fumée de cigarette.

a. Traitement de la xérostomie

Le traitement topique de la xérostomie cherche a diminuer les symptomes de la
sécheresse et prévenir les complications, c’est-a-dire les caries, la candidose ou les autres

infections buccales, I'’halitose et les lithiases salivaires. Ce traitement repose sur le
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remplacement de la sécrétion manquante et la stimulation de la sécrétion résiduelle. Le
remplacement de la sécrétion manquante peut étre facilement obtenu en buvant fréquemment
des gorgées d’eau.

Il existe plusieurs salives artificielles qui contiennent de la méthylcellulose ; certaines
contiennent de la mucine d'origine animale pour diminuer la viscosité. Elles sont présentées sous
différentes formes galéniques (liquide, pastille ou chewing-gum). On trouve également dans le
commerce d'autres substituts salivaires comme I'oxyde de polyéthyléne (125) ou des extraits de
polysaccharides provenant de graines de lin (126).

Cependant seuls les médicaments agonistes des récepteurs muscariniques a action
cholinergique augmentent réellement la sécrétion salivaire, et dans une moindre mesure la
sécrétion lacrymale. Les principaux médicaments agonistes des récepteurs muscariniques sont le

chlorhydrate de pilocarpine (Salagen®) et la cevimeline (Evoxac®) (127).

b. Traitement de la xérophtalmie

Le traitement du syndrome sec oculaire comporte essentiellement des collyres
substitutifs a type de larmes artificielles. Les traitements généraux ne sont envisagés qu’en
présence de manifestations systémiques. L’hydroxy chloroquine aurait une certaine efficacité sur
les arthralgies, les myalgies et [I’asthénie. La corticothérapie et, a fortiori, les

immunosuppresseurs ne sont prescrits qu’en cas de complications graves (127).

c. Traitement de fond

Les corticostéroides et les immunosuppresseurs n’ont pas d’efficacité sur le syndrome sec.
Il Ny a pas d’étude cas-contréle démontrant définitivement I'efficacité a long terme des
traitements sur I’évolution des manifestations respiratoires du SGJ. Néanmoins, les études
rétrospectives suggérent fortement que les traitements par corticostéroides et/ou immuno-
suppresseurs apportent souvent une amélioration qui est inhabituelle spontanément. En cas de
PID, le traitement préconisé est habituellement la corticothérapie donnée a la dose initiale de

0.50-1 mg/kg/24h d’équivalent prednisone. D’autres traitements sont également utilisés en
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général en deuxiéme intention, notamment en cas d’inefficacité des corticoides : Azathioprine
ou cyclophosphamide. Les lymphomes peuvent faire I'objet d’une chimiothérapie adaptée ou
d’une abstention thérapeutique dans les formes non évolutives. Les formes de PID bien tolérées

et non évolutives peuvent faire I'objet d’une simple surveillance. (128)

4. Polyarthrite rhumatoide (PR)

4.1. Définition
La polyarthrite rhumatoide (PR) est un rhumatisme inflammatoire chronique fréquent
(129). Elle atteint 0,8 % a 1% de la population générale (130).
C’est un rhumatisme destructeur, déformant et invalidant pouvant se compliquer par de
nombreuses atteintes viscérales. La PR menace, alors, le pronostic fonctionnel par la destruction

articulaire et par certaines atteintes extra articulaires.

4.2. Physiopathologie

La polyarthrite rhumatoide est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
chroniques (prévalence estimée entre 0,3 et 0,8 % de la population adulte). L’Age moyen du
début est 50 ans. La polyarthrite rhumatoide est trois fois plus fréquente chez la femme a cet
age mais cette différence de sex-ratio s’atténue progressivement au-dela de 70 ans. La
polyarthrite rhumatoide est une affection multifactorielle relevant de facteurs génétiques,
hormonaux, environnementaux, neuropsychologiques et immunologiques (131). La synovite
inflammatoire est la Iésion élémentaire responsable de la destruction articulaire. Elle est liée a
des anomalies de I'immunité a médiation cellulaire, avec activation des lymphocytes T. Plusieurs
phases caractérisent I’évolution de la synovite rhumatoide: initiation, recrutement cellulaire et
inflammation, prolifération synoviale, destruction de |'articulation et réparation. Elles peuvent

étre individualisées de maniere schématique, mais sont en réalité tres intriquées (figure 32)(131).
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HLA-DR (6pitopa partagé)

DEPUIS LA
CONCEPTION

SNP (PTPN2Z, TRAF1-C5..)

Déclencheurs
.. du conflit immunclegique

Modifications
pest-raductionnelies

PLUS DE 10 ANS

AVANT LES SYNOVITES

Amplification mm::.

du conflit i

Défaut de facteurs
régulateurs

Elargkssament de la
spécificite des anticorps

Passage au stade
systémigue

Auto-anticorps détectables

1A 10 ANS AVANT

LES SYNOVITES
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Figure 32 : Organisation temporelle des différents événements impliqués

dans le développement de la PR (131).

4.3. Epidémiologie

La PR peut survenir a tout age, surtout entre 40 et 60 ans avec une prédominance
féminine et sex-ratio de 4 femmes pour un homme. Cette différence de sexe s’atténue

progressivement quand I'dge est au-dela de 70 ans (131).

4.4. Manifestations cliniques

Les manifestations oto-rhino-laryngologiques (ORL) et notamment [|’atteinte auditive

sont, souvent mal connues, sous estimées, et trés peu étudiée (132).
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Malgré que plusieurs auteurs insistent sur la nature neurosensorielle de la perte auditive
au cours de la PR, d’autres considérent que I'atteinte de I’oreille moyenne est la cible primaire de
la maladie. L’atteinte des articulations entre les osselets siégeant dans la caisse du tympan
(marteau, enclume et étrier) et leur destruction par la prolifération synoviale et la formation de
pannus, sont observées comme dans l'atteinte articulaire périphérique. Ainsi, la perte auditive
est souvent bilatérale chez les patients atteints de PR (133). En effet, les articulations incudo-
stapédiennes et incudo-malléaires sont des articulations synoviales et peuvent étre prises par le
processus rhumatoide. La perte auditive est, alors, liée a I'altération de la transmission du signal
sonore, due a la destruction des articulations entre les osselets : d’ou son appellation surdité de
transmission.

Dans une étude cas-témoin (134), I'atteinte auditive neurosensorielle était associée a la
PR surtout aux fréquences élevées et la compliance tympano-ossiculaire dans I'oreille moyenne

était altérée. Un suivi est alors proposé, comme pour I'atteinte articulaire périphérique.

4.5. Démarche diagnostic

Les criteres de classification de I’American College of Rheumatology (ACR) de 1987 sont
exposés ci—-dessous. De nouveaux criteres de classification plus adaptés aux formes débutantes
de la maladie ont été plus récemment publiés conjointement par ’ACR et I’European League

Against Rheumatism, mais sont encore peu utilisés (135).

Criteres de classification de PR (ACR, 1987) : quatre critéres sur sept avec criteres 1 a 4

depuis au moins six semaines :

e Raideur matinale (durant au moins 1 heure).
e Arthrite d’au moins trois articulations.

e Arthrite touchant la main.

e Arthrite symétrique.

e Nodules rhumatoides.

e Présence de facteur rhumatoide dans le sérum.
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¢ Signes radiographiques (érosions osseuses avec ostéoporose périarticulaire).

4.6. Traitement

Des le diagnostic établi, la PR doit faire I'objet d’une prise en charge rapide afin de
ralentir I’évolution de la maladie. Le but est de préserver les articulations et de maintenir le
patient dans un schéma de vie habituel, sans induire de profonds changements (arréts de travail,

immobilisations).

a. Traitement de fond

a.l. Méthotrexate

La posologie initiale recommandée est au minimum de 10 mg/semaine, a adapter selon
I’indice de masse corporelle (IMC) et la fonction rénale. Une augmentation de dose doit étre mise
en ceuvre en cas d’insuffisance de réponse thérapeutique évaluée par le calcul du score de
DAS28 toutes les 4 a 8 semaines. La posologie maximale proposée est de 25 mg/semaine
(accord professionnel)

F Le méthotrexate présente de nombreux effets indésirables. lls doivent faire I'objet
d’une surveillance médicale et pharmaceutique assez étroite en prévention de complications

potentiellement graves (136).

a.2. Le léflunomide

Dérivé de I'isoxazole, le léflunomide est un immunomodulateur. La dihydro-orotate
déshydrogénase (DHODH) est une enzyme qui participe a la synthése de novo des pyrimidines,
laquelle est essentielle a la synthése de I’ADN. Or, le Iéflunomide, par son métabolite actif, se
fixe a la DHODH et I'inhibe de facon marquée. Il inhibe donc la synthése de novo des pyrimidines
dans les lymphocytes activés, ainsi que leur activité pharmacocinétique. D’un point de vue
pharmacologique, le Iéflunomide se caractérise par une demi-vie trés longue, de I'ordre de 15 a

18 jours en moyenne. Afin d’atteindre plus rapidement I’état des concentrations, il est conseillé
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d’effectuer une premiere dose de charge. Son efficacité a un an est comparable a celle du

méthotrexate. (137)

a.3. Lasalazopyrine

Connue pour son activité anti-inflammatoire, la salazopyrine était initialement
principalement utilisée dans des indications a visée intestinale (maladie de Crohn, rectocolite
hémorragique). F Administrée sous forme de prodrogue, elle est métabolisée par les bactéries

intestinales. Son efficacité est appréciée apres un délai de 3 a 4 mois de traitement (138).

a.4. Les biothérapies

D’apparition plus récente, les biothérapies ont comme principal but de cibler tres
précisément les composantes immunologiques présentes dans la PR, a savoir les cytokines
TNF«, l'interleukine IL-1, I'IL-6, ainsi que la coopération lymphocytaire B et T (figure 1). Leur
introduction dans la thérapeutique s’effectue généralement lors d’un échappement
thérapeutique aux traitements de fond habituels (méthotrexate, léflunomide...), c’est-a-dire
lorsque la PR demeure sous forme active. Elles sont alors associées au traitement de fond afin
d’avoir un effet synergique. Les biothérapies, en raison d’un nombre important d’effets
indésirables, doivent étre surveillées et un accent particulier doit étre mis sur la
pharmacovigilance par I’ensemble des professionnels de santé s’occupant de patients utilisant

ces médicaments. (137)

b. Traitement de la crise

b.1. Antalgiques

Le paracétamol est la molécule qui doit étre privilégiée a une dose maximale d’emblée.
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b.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens

L’ensemble des anti-inflammatoires peuvent étre prescrits dans le traitement de la crise.
Cependant, une attention particuliere doit étre portée a la préservation de la fonction rénale eu
égard aux toxicités cumulatives de ces médicaments et des autres molécules du traitement de

fond (méthotrexate par exemple)

b.3. AlS-glucocorticoides

Grace a leurs diverses actions, les corticoides occupent une place de choix dans le
traitement de la crise. En effet, ils diminuent la production de I'acide arachidonique et des
prostaglandines inflammatoires, des leucotriénes et des cytokines inflammatoires (IL-1, IL-6,

TNFo).

5. Maladie de Still de I’adulte

La maladie de Still de I'adulte est une affection systémique rare, évoluant par poussées,
d’étiologie inconnue, associant une fiévre élevée et intermittente, une éruption cutanée fugace et
une atteinte articulaire inflammatoire (139).

Elle touche le plus souvent I'adulte jeune (entre 16 et 35 ans) mais des formes tardives
ont été décrites.

Sa prévalence est estimée a environ 0,16 pour 100 000 personnes en France. Elle reste
cependant difficile a estimer étant donné la rareté de la pathologie, son hétérogénéité et la
difficulté d’en faire le diagnostic. Le sexe ratio semble relativement équilibré.

Une pharyngite chronique symptomatique est observée chez plus de deux tiers des
patients (139)

Les prélevements de gorge a visée bactériologique sont généralement négatifs. La
présence de cette pathologie pharyngée chronique dans un contexte fébrile avec polyarthrite est

tres évocatrice. Plus rarement, une atteinte des paires craniennes peut étre observée.
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Critéres diagnostigues de la maladie de Still de I’adulte (140) : guatre majeurs, ou trois

majeurs + deux mineurs

e Criteres majeurs : fievre hectique supérieure a 39C ; arthralgies ; érytheme
transitoire ; pharyngite ; taux sanguin de polynucléaires neutrophiles supérieures a
80 % ; pourcentage de ferritine glycosylée inférieur a 20 %.

e Critéres mineurs : rash maculo-papulaire ; taux sanguin de leucocytes supérieur a

10 000/mm

V. L’amylose des VADS :

1. Définition

Les amyloses sont un groupe hétérogene de maladies liées a un dépot extracellulaire de
protéines capables d'adopter une conformation fibrillaire anormale. Cette affection est appelée
amylose par Virchow en 1854 en raison de ses propriétés tinctoriales aprés coloration par l'iode
et I'acide sulfurique (141).

Il existe différents types de protéines amyloides (AL, AA, b2-microglobuline,
transthyrétine) dont les manifestations cliniques et le pronostic différent. Certaines amyloses,
telles que I'amylose AA, sont associées a des maladies inflammatoires chroniques (PR, maladie
de Crohn) ou des tumeurs malignes (lymphome), tandis que I'amylose AL, si elle est parfois
primitive, est souvent une complication des proliférations plasmocytaires monoclonales
(myélome). Les principaux organes touchés sont le rein (syndrome néphrotique et insuffisance
rénale), le tube digestif (troubles du transit, malabsorption, perforation), le coeur (insuffisance
cardiaque globale) et le systeme nerveux périphérique (neuropathie amyloide de I'amylose AL

surtout) (141).
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2. Physiopathologie

Les amyloses sont des maladies qui appartiennent aux maladies de surcharge et maladies
du repliement protéique. Il existe 31 protéines qui peuvent étre précurseur de la pathologie
amyloide. La maladie est caractérisée par des dépots extracellulaires de protéines fibrillaires
pathologiques devenues insolubles dans les organes et les tissus. Ces dépots protéiques

amyloides sont caractérisés par leur structure en feuillets B-plissés.

Les précurseurs les plus fréguemment identifiés sont (141) :
—les chaines légeres d’immunoglobulines a I'origine de 'amylose AL
—la protéine inflammatoire sérum amyloide A a l'origine de I'amylose AA qu’on
retrouve dans les pathologies inflammatoires chroniques
—la transthyrétine (ou pré-albumine) a I'origine de I'amylose ATTR (forme mutée) et de

I’'amylose sénile (forme non mutée de la transthyrétine).

La maladie peut étre primitive ou secondaire, localisée ou systémique. La forme la plus
fréquente d’amylose systémique est I'amylose AL, suivie de I'amylose a trans-thyrétine. Les
amyloses localisées sont rares et représentent moins de 10% des amyloses (141).

Le caractére amyloidogene d’une protéine est en rapport avec sa structure tridimensionnelle
en feuillets béta-plissés. Certaines protéines possedent cette structure de facon intrinseque
(transthyrétine) et d’autres I’acquiérent ou la renforce suite a des mutations. La protéine précurseur
va interagir avec différents composants pour former des dépots fixés, inertes et inaccessibles a la
protéolyse physiologique dans la matrice extra-cellulaire des tissus atteints. Ces dépdbts vont

progressivement perturber le fonctionnement des organes atteints (142).

3. Epidémiologie :

Les amyloses sont des maladies rares sous-estimées pour la plupart. Dans les amyloses

laryngées par exemple Les hommes semblent étre un peu plus touchés que les femmes (143),
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mais Wu et al (144) qui ont étudié une grande cohorte de 118 patients retrouvent une majorité
de femmes (62.7%). La tranche d’age la plus touchée serait entre 40 et 60 ans (143). Wu et al.
notent un age moyen de 51.67 ans (26-87 ans) dans leur cohorte (144) (Tableau XXIII).
Cependant, des formes juvéniles ou au contraire tardives ont été décrites.

Dans une autre étude menée par Send et al sur 14 cas de patients atteints d’amylose du
tractus aérodigestif supérieur, la moyenne d’age était de 53.9 ans avec une prédominance
masculine de 57.1% (Tableau XXIII).

Dans notre série un seul cas d’amylose, amylose laryngée, a été noté de sexe masculin

agé de 44ans.

Tableau XXIlI: pourcentage du sexe masculin et age moyen au cours

de L’amylose des VADS d’apreés la littérature

Age moyen Sexe masculin %
Wu et al (144) 51.6ans 37.3
Send et al(149) 53.9ans 57.1
Pribitkin et al (151) 49.8ans 56.2

4. Manifestations clinigues :

La présentation des patients atteints d'amylose dans le tractus aérodigestif supérieur
comprend principalement des symptomes indéterminés et constitue un défi pour découvrir le
diagnostic. Ainsi, les symptomes dépendent de la région anatomique et de la taille. Les
manifestations dans le larynx ou la langue sont les plus courantes (145).

En effet I'atteinte laryngée est I'atteinte ORL la plus fréquente. On la retrouve souvent
dans le cadre d’une amylose localisée, avec des dépodts dans la sous-muqueuse laryngée
donnant un épaississement muqueux progressif responsable de dysphonie, voire de dyspnée

(par sténose) (TableauXXIV) (146).
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Tableau XXIV : Signes clinigues retrouvés dans les séries de la littérature

Symptome/Etude Send et al n=14(149) Pribitkin et al n=16(151)
dysphonie 78.6% 87.5%
dysphagie 7% 6.2%
dyspnée 0 6.2

Chez notre patient (cas nl11), la symptomatologie était dominée par une dysphonie
permanente avec apparition secondairement d'une dyspnée. La nasofibroscopie avait précisé la
présence d’un épaississement sous glottique avec aspect de dédoublement des CV de couleur
jaune chamois et friable.

La laryngoscopie directe permet de réaliser un bilan d'extension local et une biopsie qui
confirme le diagnostic. La présentation peut étre trés variable ; les patients peuvent présenter
une simple infiltration sous-muqueuse, des lésions cedémateuses, nodulaires, kystiques, voire
pseudo-tumorales.

Ces lésions peuvent étre localisées a tous les étages du larynx. Il peut s’agir de petites
lésions peu symptomatiques ou au contraire de lésions volumineuses. Elles intéresseraient plus
I’étage supra-glottique.

La figure 33 représente une photo d’'un examen laryngoscopique chez une patiente
présentant des dépo6ts amyloides nodulaires jaunatres le long de la bande ventriculaire droite, de
la commissure antérieure et du repli ary-épiglottique gauche chez une femme de 67 ansavec

une amylose laryngée supra glottique (147).
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Figure 33 : vue endoscopique du larynx montrant des Iésions typiques

d’amylose laryngée d’apres Rudy et al(147)

Mais les lésions peuvent prendre des aspects tout a fait différents et trompeurs.

Par exemple, Muneeb et Gupta (148) ont présenté un cas de lésion pseudo tumorale chez
un jeune patient de 31 ans consultant pour une dysphonie isolée évoluant depuis 4 ans. La
naso-fibroscopie mettait en évidence une infiltration sous-muqueuse supra-glottique de la
bande ventriculaire gauche s'étendant jusqu'au repli ary-épiglottique avec un aspect
papillomateux (figure 34 a droite). L'IRM a révélé une masse de tissus mous mal définie, centrée
sur la bande ventriculaire gauche et la graisse para-glottique, s'étendant jusqu'au pli vocal

gauche, la commissure antérieure et le pli ary-épiglottique gauche (figure 34 a gauche).

el

Figure 34 : lllustration du cas clinique décrit par Muneeb et Gupta (148).

A gauche : photographie de I’examen naso—fibroscopique.
A droite : coupe axiale T1 aprés injection de Gadolinium de I'IRM
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Les amyloses peuvent également atteindre le nasopharynx (responsable d’épistaxis),
I’oropharynx, le nez ou les sinus (149) le méat acoustique externe et le pavillon de I'oreille.
Les manifestations stomatologiques sont une macroglossie pouvant étre trés invalidante
(amylose AL), une hypertrophie gingivale et une atteinte salivaire (syndrome sec, voire parfois
hypertrophie des glandes salivaires)

Send et al (149) décrivent plusieurs atteintes typiques des VADS par I’amylose : au niveau
supra-glottique (figure 35a), glottique (figure 35b), oropharyngé (figure 35c) et de macroglossie

(figure 35d)

Figure 35 : Exemples d’atteintes des VADS par I’'amylose AL (148)
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5. Données paraclinigues

L'imagerie a peu de place pour le diagnostic dans I'amylose laryngée. En cas de Iésion
volumineuse, un scanner cervical sans et avec injection de produit de contraste pourra permettre
d’éliminer des arguments en faveur d’une lésion néoplasique (absence de prise de contraste, pas
d’adénopathies...) ou de préciser la localisation et I’étendue d’une sténose trachéale.

L'IRM est plus spécifique de la maladie. Elle permet de visualiser les dépo6ts amyloides qui
apparaissent en hyposignal en séquence T2 (151).

Un bilan de routine pour I'amylose est recommandé afin d’exclure une maladie
systémique. Le bilan comprend un examen sanguin (électrolytes, bilirubine, créatinine, alcaline,
phosphatase, recherche de protéines monoclonales, chaine légére sans sérum tests, globules
blancs, globules rouges, thrombocytes, hémoglobine), I'examen wurinaire, y compris
I'immunoélectrophorése d'urine, la protéine Bence-Jones, l|'étude de la systéme cardio-
pulmonaire (ECG, échographie cardiaque, thorax radiographie), une évaluation de
I'hépatosplénomégalie et une biopsie d’un autre site, en général le rectum ou le coussinet
adipeux abdominal (151).

La TDM du larynx chez notre patient avait objectivé un épaississement sous glottique
avec rétrécissement trachéal postérieur localisé. L’IRM n’a pas été réalisée.

Le bilan d’extension est revenu sans particularités a savoir le bilan biologique, I'ETT, le

myélogramme et ’EPP avec dosage des protéines sériques.

6. Démarche diagnostic (Figure 36)

Le diagnostic de I'amylose est histologique. L’examen anatomopathologique va utiliser la
coloration au rouge Congo avec laquelle les dépots amyloides apparaissent biréfringents en
lumiére polarisée. Cet aspect est pathognomonique de la maladie. La coloration au rouge Congo

est une coloration spécifique.
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Presentation with unspecific symptoms in the head and neck
[e.g. dysphonia, dysphagia, macroglossia)
] |
| ENT-examination: detection of lesion ]
| Biopsy positive for amyloidosis |
i
Workup for systemic disease:
= Blood work
& Unnary examination
* Cardiopulmonary workup
= Abdominal ultrasound
= Biopsy of other site

: ) | | 5
| Paositive for systemic amyloidosis:
YES NO
Referral to internal medicine Assessment of severity of symptoms
systemic treatment with Melphalan
I
High physical strain: No physical strain:
Resection/debulking of lesion Follow up

' Follow up at least 10 years

Figure 36 : Algorithme en cas d'amylose localisée dans la région de la téte et du cou (152)

7. Traitement

Une grande partie du traitement des amyloses systémiques repose sur la prise en charge
des différentes défaillances d’organe.

L'amylose AL est une maladie hématologique et ses traitements rejoignent ceux du
myélome ou du lymphome et reposent sur une chimiothérapie ou une autogreffe de moelle
osseuse. Le protocole de chimiothérapie « classique » inclut de la Dexaméthasone et du
Melphalan. De nouveaux protocoles associent Cyclophosphamide et Dexaméthasone avec de
bons résultats. L’efficacité du traitement est évaluée sur la réponse hématologique et sur
I’évaluation de la réponse d’organe (153).

Enfin, des traitements a base d’anthracycline ou de doxycyclines sont proposés pour

favoriser la dégradation des fibrilles amyloides composant les dépots et permettre leur clairance.
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Des immunothérapies sont en cours de développement pour induire une immunisation contre
des structures de la transthyrétine et permettre la clairance des dépots existants.

Pour I'amylose AA, le traitement vise aussi a réduire la quantité de précurseur disponible
et a augmenter la clairance des dépots formés. Le controle de la quantité de SAA (protéine
inflammatoire sérum amyloide A) se fait par le controle de la pathologie inflammatoire. Ce
controle fait appel aux immunomodulateurs, aux immunosuppresseurs, aux biothérapies et aux
antibiotiques dans les pathologies infectieuses chroniques. Des molécules visant a obtenir une

clairance des dépots formés sont en cours d’étude (153).

8. Role du spécialiste ORL dans le traitement de la maladie ; Amylose localisée

En général, I'amylose localisée est considérée comme une maladie bénigne, ne
nécessitant pas nécessairement l'ablation des lésions. La prise en charge de I'amylose localisée
dans le tractus aérodigestif supérieur dépend des symptémes que ressent chaque patient.

En effet la prise en charge est trés différente pour I'amylose laryngée par rapport aux
formes systémiques de mauvais pronostic. Ici, I'objectif thérapeutique sera de maintenir une
bonne filiere respiratoire et une bonne qualité vocale sans forcément stopper la maladie. (154)

Le traitement communément admis est I'exérése chirurgicale des dépots d’amyloide. Il
peut s’agir d’une simple exérése par chirurgie endoscopique jusqu’a une laryngectomie supra
glottique, voire une laryngectomie totale selon la sévérité de I'atteinte (en cas d’obstruction des
voies aériennes).

Néanmoins, il s’agit d’une pathologie bénigne et a croissance lente, grevée d’un haut
taux de récurrence (20-64% a cing ans), observée jusqu’a quatorze ans apres traitement. Cette
derniere est probablement liée a la difficulté d’une exérese compléte respectant les tissus sains.
La chirurgie endoscopique avec préservation fonctionnelle, méme en tranches de sections

positives, et le suivi clinique a long terme restent donc le traitement de choix.
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L’exérése de lésions amyloides laryngées doit étre décidée en fonction de la
symptomatologie du patient, selon la dysphonie et/ou dyspnée. Il n’y pas d’indication a
I’exérése si le patient est asymptomatique.

Certains auteurs préconisent pour les atteintes glottiques une exérese au bistouri froid,
qui permet une meilleure conservation des structures. Pour les atteintes sus-glottiques, ils
préconisent un complément par laser CO2 en raison des atteintes souvent plus extensives et
donc a plus haut risque hémorragique. (154)

La chimiothérapie n’est pas recommandée dans les formes localisées d’une part a cause
de ses effets secondaires, non justifiés face a cette pathologie bénigne, et d’autre part parce
gu’elle ne serait pas efficace (155).

Des cas de traitement par radiothérapie sont décrits dans la littérature, mais cette
modalité thérapeutique n’est pas recommandée a cause de ses effets secondaires et de son
efficacité débattue (155). Par ailleurs, I'objectif thérapeutique est surtout symptomatique et la
radiothérapie est pourvoyeuse de dysphonie.

Dans notre série, la prise en charge de notre patient a reposé sur une vaporisation au

laser CO2 des lésions amyloides, avec un traitement par corticothérapie inhalée et orale.
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RECAPITULATIF
g
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I. Sémiologie des atteintes oto-rhino-laryngologiques :

Les atteintes ORL sont parmi les plus fréquentes des manifestations observées dans les
maladies systémiques. Une grande variété de pathologies a été décrite telle que la polychondrite
atrophiante, certaines vascularites et connectivites ou la sarcoidose (6). Une surdité
neurosensorielle bilatérale rapidement évolutive doit toujours faire évoquer une vascularite avec
en particulier, chez un sujet jeune, un syndrome de Cogan (156). De méme, une polypose naso-
sinusienne résistante ou associée a un asthme sévere d’apparition tardive est en faveur d’un
syndrome de Churg et Strauss. Une atteinte ostéolytique de la face doit faire évoquer toutes les
causes de lésions granulomateuses destructrices, avec en premiére intention une granulomatose
de Wegener (157).

L’atteinte ORL peut effectivement révéler une maladie systémique et il est utile de
connaitre la liste des maladies pouvant correspondre aux divers syndromes ORL. On distingue

ainsi les manifestations rhinologiques, otologiques, laryngologiques, et salivaires (158) .

1. Manifestations rhinologiques :

Obstruction nasale trainante et rhinorrhée de tous types sont des symptomes dont la
grande banalité oriente volontiers vers une rhino sinusite chronique. Mais derriére ce diagnostic
de « routine » se cachent parfois des affections systémiques sévéres qu’il faut savoir évoquer dés
lors que ni la symptomatologie, ni le bilan, ni I’évolution ne répondent au schéma habituel d’une
inflammation rhino-sinusienne bénigne (159).

Les manifestations rhinologiques que I'on retrouve dans certaines maladies de systeme

sont résumées dans le tableau XXV.
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Tableau XXV : Manifestations rhinologiques associées a des maladies de systéme (160)

Symptomes

Maladies a rechercher

Ensellure nasale

Polychondrite atrophiante

Granulomatose avec poly angéite (Wegener)

Lupus

Sarcoidose

Nécrose de cloison, cornets, palais ou sinus

Granulomatose avec poly angéite (Wegener)

Inflammation chronique de muqueuse

Granulomatose avec poly angéite (Wegener)

Sarcoidose

Lupus

Sécheresse nasale

Syndrome de Gougerot-Sjégren

Sclérodermie

Masse inflammatoire faciale ostéolytique

Granulomatose avec poly angéite (Wegener)

Périartérite noueuse

Syndrome de Churg et Strauss

Histiocytose

Polypose naso-sinusienne

Chez I’enfant

Mucoviscidose

Dyskinésie ciliaire primitive

Chez I'adulte

Dyskinésie ciliaire primitive

Syndrome de Churg et Strauss

Sarcoidose

Polyangéite microscopique

Golit

Syndrome de Gougerot-Sjogren

2. Manifestations otologiques :

Les manifestations otologiques que I'on retrouve dans certaines maladies de systéme

sont résumées dans le tableau XXVI.

Tableau XXVI : Manifestations otologigues présentes dans les maladies de systeme (160)

Symptomes

Maladies a rechercher

Chondrite du pavillon

Polychondrite atrophiante

Granulomatose avec poly angéite (Wegener)

Surdité de perception bilatérale synchrone

Vascularites (sd de Cogan ++)

Syndrome des anti phospholipides

Atteinte Cochléo vestibulaire aigué

Syndrome de Cogan

Syndrome de Susac
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3. Manifestations laryngologiques :

Les manifestations laryngologiques que I’on retrouve dans certaines maladies de systéme

sont résumées dans le tableau XXVII.

Tableau XXVII : Manifestations laryngologiques présentes dans certaines maladies

de systéme (160)

Symptomes

Maladies a rechercher

Chondrite trachéale ou Laryngée

Polychondrite atrophiante

Granulomatose avec poly angéite (Wegener)

Inflammation chronique du larynx

Granulomatose avec poly angéite (Wegener)

Sarcoidose

Lupus

Sténose sous-glottique

Amylose

Sarcoidose

Polychondrite atrophiante

Granulomatose avec poly angéite (Wegener)

Dysfonction Cricoaryténoidienne

Polyarthrite rhumatoide

Spondylarthrite ankylosante

Maladie de Still de I'adulte

4. Manifestations salivaires :

Les manifestations salivaires que I’'on retrouve dans certaines maladies de systéme sont

résumées dans le tableau XXVIII.

Tableau XXVIII : Manifestations salivaires des maladies de systéme (160)

Symptomes

Maladies a rechercher

Tuméfaction parotidienne chronique

Sarcoidose

Amylose

Gonflement récurrent Parotidien

Sd de Gougerot-Sjogren

Syndrome de Mickulicz
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Les manifestations oto rhino laryngologiques dans les maladies de systéme sont trés
variables : otologiques, rhinologiques, laryngologiques et salivaires, elles peuvent dans
beaucoup de cas révéler ou inaugurer la maladie de systeme. C'est le cas par exemple de la
polychondrite atrophiante ou de certaines vascularites a ANCA comme la granulomatose avec

polyangéite (Wegener) et le syndrome de Churg-Strauss.

Ces atteintes ORL restent mal connues, négligées et banalisées ce qui peut retarder le

diagnostic et méme conditionner le pronostic des patients.

Ainsi I'objectif principal de notre travail est d’attirer I'attention sur la fréquence de ces
affections et de mettre le point sur le role du médecin ORL dans le diagnostic et la prise en
charge de ces maladies quand ni la symptomatologie, ni le bilan, ni I’évolution ne répondent au

schéma habituel d’une atteinte ORL bénigne.

La prise en charge est multidisciplinaire entre médecin otorhinolaryngologiste,
interniste, radiologue et anatomopathologiste visant a poser le diagnostic et traiter la maladie et

ces complications.

Le pronostic dépend de la précocité du diagnostic et de la prise en charge.
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Annexel
Fiche d’exploitation
Identité
Nom : Prénom : Age :
Sexe : Origine :

Motif de consultation
* Manifestations orl :

- Otalgie Oui Non
- Otorrhée Oui Non
- Hypoacousie Oui Non
- Rhinorrhée Oui Non
- Tuméfaction cervico faciale Oui Non
- Lésions lytiques Oui Non
- Dyspnée laryngée Oui Non
- Dysphonie Oui Non

* Manifestations extra orl :
- Articulaire Oui Non
- Pulmonaire Oui Non
- Autres Oui Non

Antécédents :
* Personnels : - Médicaux :

- Chirurgicaux :
* Familiaux :

Histoire de la maladie :
* Date de début de la maladie :
* Signes de début :
* Signes associés :
* Délai d’apparition des manifestations ORL :
* Date de diagnostic de la maladie :

Examen clinique
*Examen général :
* Examen ORL :
*Inspection : -Normale
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-Lésions cutanées/cartilagineuses
-Déformation nez/pavillon de I'oreille
-Autres
*Otoscopie :
*Rhinoscopie : -Normale
-Aspect de la muqueuse nasale : inflammation/atrophie
-Présence de croutes/pus/saignement
-Aspect du septum nasal et des cornets :
-Aspect de polypose nasale : oui /non
*Laryngoscopie indirecte :
-Aspect des cordes vocales :
-Mobilité des cordes vocales :
-Filiere laryngée : normale/réduite

*Examen extra—ORL:
* Pulmonaire
* Articulaire
* Oculaire
* Neurologique
* Cardiaque

Examen paraclinique :
*Audiogramme :
*Endoscopique :

-Laryngoscopie directe :
*Radiologique :

-TDM nasosinusienne :

-TDM cervicale :

-TDM des rochers :
*Anatomo-pathologique :
*Biologique :

-Standard

-Immunologique

Criteres diagnostics :

Diagnostic retenu :

Traitement
*Traitement de I’atteinte ORL :
- Traitement local médical:
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- Traitement chirurgical :
- Trachéotomie :

*Traitement général :

- Traitement immunosuppresseur :

Evolution :
Bonne
Stationnaire
Aggravation
Déces

Oui

Non

Type
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Résumé

Introduction : Les manifestations otorhinolaryngologiques sont parmi les plus fréquentes
des manifestations observées dans les maladies systémiques ou auto-immunes, elles peuvent
révéler ou inaugurer la maladie de systeme.

Objectif : Attirer I'attention sur la fréquence des affections ORL dans les maladies de
systeme et mettre le point sur le r6le du médecin ORL dans le dépistage, le diagnostic et la prise
en charge de ces maladies.

Matériels et méthodes : 12 patients ont été retenus parmi 181 dossiers étudiés soit 6.6%,
présentant une maladie de systéme confirmée, et ayant exprimé une atteinte ORL prédominante
ou révélatrice de la maladie.

La moyenne d’age était de 50.6 ans avec des extrémes allant de 38 a 64 ans

Sept patients soit 58% étaient de sexe féminin et cing patients soit 42% était de sexe
masculin.

La durée médiane entre le début de la symptomatologie ORL et le diagnostic de la
maladie de systéme était de 37mois soit 3 ans avec des extrémes allant de 3 a 120 mois.

Les maitres symptomes étaient représentés par I'obstruction nasale et les rhinorrhées
chroniques chez six patients suivie par I'epistaxis et la dysphonie chronique.

Un examen oto rhino larngologique complet a été réalisé chez tous nos patients, au
décours de I'examen physique, 4 patients ont présenté successivement a l'inspection un aspect
de cellulite cervico faciale avec hypertrophie parotidienne droite, des lésions cutanées a type de
granulome médio facial, une ulcération de la pointe du nez et une tuméfaction de la racine du
nez ont été retrouvé chez nos patients.

L’otoscopie était sans particularités chez 83.3% des patients, la rhinoscopie était normale
chez 25% des patients tandis que ; 33% présentaient une muqueuse d’aspect inflammé dont un
cas associé a une hypertrophie du cornet moyen des lésions croliteuses des fosses nasales
étaient retrouvées chez 16.6% des patients une polypose nasale chez un patient soit8.3%, et une

perforation de la cloison nasale.
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Tous les patients ont bénéficié d’une laryngoscopie indirecte

Différents examens paracliniques ont été effectués chez nos patients : audiométrique,
scannographique, biologique et immunologique.

Les diagnostics de notre série de cas étaient retenus devant I’association de plusieurs
critéres cliniques et paracliniques .On note ainsi une prédominance de la granulomatose avec
polyangeite ou maladie de wegener retrouvé chez 6 patients soit 50% des cas suivie par la
sarcoidose dans 17% des cas, wune sarcoidose associée a une maladie de wegener,
polychondrite atrophiante, amylose laryngée et syndrome de churg strauss chacune dans 8% des
cas.

La prise en charge thérapeutique couple le traitement de la maladie causale instaurée par
le médecin interniste au traitement spécifique de chaque manifestation relevant du médecin
spécialiste d’organe.

Tous nos patients ont bénéficié d’un traitement systémique

Quant au traitement spécifique de I'atteinte ORL, 58% des patients ont bénéficié d’un
traitement médical contre 25% un traitement chirurgical, a type de polypectomie, nécrosectomie
avec parotidectomie superficielle, et de vaporisation au laser CO2 pour amylose layngée

Tant dis que 2 patients soit 17% des cas avait présentée une dyspnée laryngée pour
laquelle une trachéotomie a été indiquée en urgence.

L’évolution de nos patients était bonne dans 83% des cas, on note par ailleurs un état
stationnaire chez un patient et un déces suite aux complications de la maladie chez un autre

Conclusion : L’évolution favorable chez la majorité de nos patients démontre I'importance
d’un diagnostic précoce permettant un traitement rapide.

La role de I'ORL dans le diagnostic est essentielle, les manifestations rhino-sinusales sont
souvent précoces, et plus souvent, constantes. Il faudra savoir évoquer la maladie devant la
persistance de certains signes et devant certaines localisations rares.

L’étroite collaboration entre spécialistes ORL, internistes est indispensable pour

I’approche diagnostique et thérapeutique de ces patients.
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Abstract

Introduction : The otorhinolaryngological manifestations are among the most frequent of
the manifestations observed in the systemic or autoimmune diseases, they can reveal or
inaugurate the disease of system.

Goal : To draw the attention on the frequency of the ENT affections in the systemic
diseases and to underline the role of the ENT doctor in the screening, the diagnosis and the
assumption of responsibility of these diseases.

Materials and Methods : 12 patients were selected among 181 files studied, i.e. 6.6%,
with a confirmed systemic disease, and having expressed a predominant or revealing ENT
involvement of the disease.

The average age was 50.6 years with extremes ranging from 38 to 64 years

Seven patients or 58% were female and five patients or 42% were male.

The median duration between the onset of ENT symptoms and the diagnosis of the
systemic disease was 37 months or 3 years with extremes ranging from 3 to 120 months.

The main symptoms were nasal obstruction and chronic rhinorrhea in six patients
followed by epistaxis and chronic dysphonia.

A complete oto rhino larngological examination was performed in all our patients, during
the physical examination, 4 patients presented successively at the inspection an aspect of
cervico facial cellulitis with right parotid hypertrophy, skin lesions such as medio facial
granuloma, an ulceration of the tip of the nose and a swelling of the root of the nose were found
in our patients.

Otoscopy was unremarkable in 83.3% of the patients, rhinoscopy was normal in 25% of
the patients, while 33% had an inflamed mucosa, one of which was associated with hypertrophy
of the middle concha. Crusty lesions of the nasal cavities were found in 16.6% of the patients,

nasal polyposis in one patient (8.3%), and a perforation of the nasal septum.
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All patients underwent indirect laryngoscopy

Various paraclinical examinations were performed in our patients: audiometric,
scannographic, biological and immunological.

The diagnoses of our series of cases were retained in front of the association of several
clinical and paraclinical criteria. We note a predominance of granulomatosis with polyangiitis or
wegener's disease found in 6 patients, that is to say 50% of the cases followed by sarcoidosis in
17% of cases, sarcoidosis associated with wegener's disease, atrophic plychondritis, laryngeal
amyloidosis and churg strauss syndrome in 8% of cases.

Therapeutic management combines treatment of the causative disease by the internist
(corticosteroids, immunosuppressants) with specific treatment of each manifestation by the
organ specialist.

All our patients have received systemic treatment.

As for the specific treatment of the ENT disease, 58% of the patients benefited from a
medical treatment against 25% a surgical treatment, such as polypectomy, necrosectomy with
superficil parotidectomy, and CO2 laser vaporization for amyloidosis.

The evolution of our patients was good in 83% of the cases, we note a stationary state in
one patient and a death following the complications of the disease in another.

Conclusion : The favorable evolution of the majority of our patients demonstrates the
importance of an early diagnosis allowing a rapid treatment.

The role of the ENT specialist in the diagnosis is essential, as the rhino-sinusal
manifestations are often early and, more often, constant. The disease must be evoked when
certain signs persist and when certain rare localizations occur.

Close collaboration between ENT specialists and internists is essential for the diagnostic

and therapeutic approach of these patients.
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