Les atteintes ORL
de la maladie de WEGENER

Résumé

Si le spécialiste ORL se doit de bien connaitre la maladie
de Wegener, cest en raison de plusieurs éléments : 'atteinte
ORL est souvent initiale et la caractérise ce qui permet un
diagnostic précoce, par conséquent, ce qui permet de li-
miter lévolution de laffection par un traitement précoce.
Dautre part, la muqueuse nasale reste labord le plus aisé
pour la biopsie qui est d'un apport majeur au diagnostic.
Enfin, la confirmation d’'une atteinte ORL, isolée ou asso-
ciée parait étre un facteur de pronostic plus favorable que
celui des autres formes de cette maladie.
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If the ENT specialist must be familiar with Wegener’s di-
sease, it is because of several elements: the ENT impair-
ment is often initial and characterizes it, which allows an
early diagnosis, therefore, which limits the evolution of
the affection by an early treatment. On the other hand, the
nasal mucosa remains the easiest approach for biopsy,
which is a major contribution to diagnosis. Finally, the
confirmation of an ENT disorder, isolated or associated,
seems to be a more favorable prognostic factor than that
of the other forms of this disease.
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Introduction

Cette maladie décrite en 1936 par Wegener est une maladie
systémique rare, qui touche les deux sexes, avec une pré-
dominance chez les hommes et un age moyen estimé a 45
ans. Elle est caractérisée par une angéite granulomateuse
nécrosante. [£lément fondamental est une réaction inflam-
matoire tissulaire intense avec présence de granulomes et
de vascularite, touchant les vaisseaux de petit et moyen ca-
libre, dévolution nécrosante, aboutissant a des destructions
tissulaires.

La forme classique de la maladie repose sur un trépied cli-
nique : une atteinte ORL dans plus de 70 % des cas, une
atteinte pulmonaire et une atteinte rénale !, Carrington
et Liebow ont individualisé des formes plus localisées en
1966 ©l. 11 sagit d'une maladie grave. Autrefois toujours
mortelle dans un délai de deux ans, elle reste sévere, malgré
la prise en charge thérapeutique a base de corticoides et de
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cyclophosphamide : 40 % des patients font des rechutes et
le taux de mortalité est encore évalué a 27 % dans un délai
moyen de 4 ans ¢,

[¢tiologie auto-immune a pu étre affirmée par I'identifica-
tion danticorps anti-cytoplasme de neutrophiles, de type
c-ANCA et de spécificité connue : lantigene impliqué est
une sérine protéase, la protéinase PR3. Le role nocif de ce
type danticorps, responsable des lésions cellulaires, tant au
niveau des neutrophiles, induits a lapoptose, que des cel-
lules endothéliales, initiant la vascularite, a pu étre athirmé
31, Cependant, une activation lymphocytaire T est partie
prenante de la physiopathologie. Elle na pas d’incidence
actuelle pour établir le diagnostic, grandement facilité par
la mise en évidence des anticorps anti-PR3, quasi-patho-
gnomoniques de la maladie de Wegener, puisque leur spé-
cificité dépasse 80 % 1.
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Formes cliniques des atteintes ORL

Les signes ORL sont souvent révélateurs de la maladie
(apparaissant au stade initial) mais surviennent lors de
lévolution de la maladie dans 84 % des cas ©\. La locali-
sation rhinosinusienne représente 75 % des cas, les autres
atteintes se répartissant en atteintes de loreille moyenne et
de la région subglottique !'?. Ces atteintes sont bien docu-
mentées dans I'importante série rassemblée a Kiel et dans
des études francaises, anglaises et allemandes 2!,

Les signes dappel sont nasosinusiens, une épistaxis, des
crotites ou une rhinorrhée mucopurulente. Des sinu-
salgies, une obstruction nasale, une anosmie, peuvent
sassocier. Nous serons attentifs a la présence dasthénie
prononcée, de myalgies ou d’arthralgies. Le diagnostic de
rhinosinusite chronique peut masquer, pendant un certain
temps, le diagnostic d’atteinte ORL de type Wegener. Il est
rare de constater demblée une déformation de la pyramide
nasale, celle-ci se manifestera progressivement par un nez
en « selle », aspect également classique dans la polychon-
drite atrophiante chronique.

Une association avec une atteinte de loreille moyenne serait
assez fréquente 1. Une hypoacousie modérée est rare,
une surdité subite, exceptionnelle. Pourtant laudiométrie
détecte tres fréquemment une atteinte de laudition, en re-
lation avec une otite séromuqueuse secondaire a latteinte
granulomateuse de la trompe d’Eustache, ou avec une at-
teinte de loreille interne liée & une vascularite des vaisseaux
de la cochlée ou du nerf auditif. La régression sous traite-
ment documente bien la spécificité de ces atteintes. Une
mastoidite, une sténose des canaux lacrymaux, une paralysie
faciale de type périphérique représenteraient respective-
ment 12,8 %, 4,9 % et 1,5 % des cas de Wegener ORL [> "],
Latteinte pharyngée avec ulcérations pharyngées et buc-
cales est exceptionnelle. Latteinte rhinosinusienne peut
sassocier a des signes ophtalmologiques : épisclérite et sclé-
rite avec atrophie et amincissement progressif, a risque de
perforation, ulcérations cornéennes, chémosis pouvant en-
trainer une diplopie. Celle-ci peut révéler une granuloma-
tose orbitaire qu’il convient de rechercher systématique-
ment par scanner et IRM 71 Une uvéite, une vascularite
rétinienne surviennent éventuellement. Latteinte oculaire
peut conduire a [énucléation.

Latteinte sous-glottique pourrait étre assez fréquente, tou-
chant 1/5 des patients au cours de [évolution de la forme
systémique ™ ', Une recherche systématique datteinte
trachéobronchique chez les patients, qui sera présente chez
moins de 10 % des patients ¥}, chiffre proche de 6,7 % cité
dans l'importante série allemande de 167 cas. Elle peut
aussi étre isolée. Le signe d’appel est une dyspnée inspira-
toire et expiratoire bruyante, a type de stridor, mais parfois
un simple wheezing, qu’il ne faut pas confondre avec
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lexpression d'un asthme. Dautres signes peuvent appa-
raitre & savoir, une toux quinteuse ou une voix rauque, des
douleurs thoraciques, une hémoptysie . La sténose est la
conséquence d'une infiltration granulomateuse de la mu-
queuse rétrécissant circonférentiellement la lumiere. Les
cordes vocales ne sont pas atteintes. Le diagnostic différen-
tiel est la forme trachéale de la polychondrite atrophiante
chronique.

Le spécialiste ORL est le plus souvent consulté par le mé-
decin interniste pour rechercher une atteinte de la sphere
ORL dans une maladie de Wegener établie. En effet, dans
la maladie systémique habituelle, la rechute est annoncée
dans plus de 60 % des cas par une atteinte rhinosinusienne .
Labsence datteinte ORL est un facteur péjoratif prédisant
une évolution défavorable. Au contraire, la présence de
cette atteinte est corrélée avec une survie plus longue ©.
Les recherches génomiques récentes prennent pour point
de départ les geénes identifiés jouant un rdle dans lapop-
tose notamment le géne RXRB lié a l'allele HLA de classe
2, DPBI1 *0401. La présence de cet alléle représenterait un
facteur de risque, avec un odds ratio de 3,9 et l’haplotype
DPB1 0401/RXRB03, un facteur de risque supérieur, avec
un odds ratio de 6,4 2!1.

Moyens diagnostiques

Le diagnostic d'une inflammation nasale chronique est
délicat. Bien quune atteinte de Iétat général avec asthénie
marquée, puisse retenir lattention, un ensemble dexamens
paracliniques est nécessaire. Cest a la suite de [endoscopie
nasale, conduisant & une biopsie, que 'ORL a évalué les
mérites comparés de la tomodensitométrie (TDM) et de
I'TRM.

Lendoscopie nasale met en évidence une muqueuse
inflammatoire, parfois granulomateuse et des ulcérations
muqueuses septales, source de saignements, de crottes ou
une rhinorrhée purulente, une ou plusieurs perforations
septales, faisant évoquer une granulomatose nécrosante
ou une atteinte du cartilage (polychondrite chronique
atrophiante - PCA) . Méme si présence de polypes,
laspect est différent d’une polypose naso-sinusienne.
Linflammation intense de la rhinite non allergique a éo-
sinophiles (NARES) ou d’une rhinosinusite chronique ne
saccompagne pas d’ulcérations. Cest pourquoi une étude
de la cytologie des sécrétions nasales ou de marqueurs
biochimiques d’inflammation a mastocytes (tryptase) ou
a éosinophiles (NARES), na pas de raison détre prescrite.
Lexamen otoscopique révele leffusion dans loreille
moyenne dans 43 % des cas. examen audiométrique de-
vrait faire partie du bilan dun Wegener rhino-sinusien et
pourrait étre perturbé dans le tiers des cas.

La tomodensitométrie des sinus révéle un épaississement
de la muqueuse des sinus dans 80 % des cas, mais son intérét



principal est dobserver des 1ésions destructrices osseuses
dans 75 % des cas. Le processus est initi¢ dans les fosses
nasales, affectant le septum et les cornets, il sétend a lantre
puis a la totalité des sinus. Au gommage des cloisons inter-
cellulaires ethmoidales, aux érosions de la paroi orbitaire
interne, succedent la disparition des cellules ethmoidales,
des parois de lantre, aboutissant a une large cavité, ou at-
teignant le plancher des sinus maxillaires avec fistulisation
bucco-sinusienne > *¥. Dans 50 % des cas, on observe éga-
lement une densité accrue des parois osseuses des sinus,
traduisant une ostéogénése. Celle-ci est visualisée sous
forme d’une double ligne de condensation séparée par une
zone dos moins dense. Une atteinte orbitaire se manifes-
tant par une infiltration de tissu granulomateux, est pré-
sente dans le tiers des cas. Laspect est quelque peu différent
dans la granulomatose de la sarcoidose : les destructions
osseuses sont minimes, los prend laspect dun grillage
trabéculaire a larges mailles lié a la granulomatose osseuse,
la seule autre image observée est une muqueuse en cadre,
enfin une sarcoidose pulmonaire est toujours présente s’il y
a destruction osseuse au niveau naso-sinusien.

LIRM des sinus objective un hypersignal de la muqueuse.
Au niveau des sinus et de la cavité orbitaire, les lésions
granulomateuses correspondent a un hyposignal sur les
séquences écho-spin pondérées T1 et T2. Linjection d'un
produit de contraste rehausse le signal de la muqueuse
tapissant les cavités. CIRM met en évidence une couche
graisseuse sinterposant entre la paroi propre des sinus et
une ligne interne, traduisant une apposition osseuse. Cette
couche correspondrait a la moelle osseuse. Ces caractéris-
tiques paraissent indiquer une néo-ostéogénése 117,

Figure 1 : Maladie de Wegener : Opacités tissulaires discré-
tement bourgeonnantes ethmoidales et nasales gauches as-
sociées a une lyse des septa, des parois ethmoidales et de la
cloison nasale.
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En labsence de chirurgie sinusienne antérieure, lassocia-
tion de destruction osseuse et dostéogénese est tres évo-
catrice d'une maladie de Wegener, encore que les mémes
lésions soient observables dans les lymphomes T/NK. Las-
sociation d’un « fat signal » au niveau de los densifié des
parois des sinus est tres évocatrice du diagnostic de la ma-
ladie de Wegener. Lidentification d’'une sténose sous-glot-
tique est réalisée par laryngoscopie ou par bronchoscopie.
Plus récemment, la bronchoscopie virtuelle par analyse des
images en sections fines d'un scanner hélicoidal a été pro-
posée, de performance supérieure a celle de la TDM thora-
cique "% CIRM est également d’'un apport certain.

La scintigraphie au gallium-67, appliquée aux sinus, a été
récemment étudiée : sa valeur prédictive négative (écartant
le diagnostic en cas de normalité) est totale. Cependant,
elle peut étre faussement positive s’il existe un processus
infectieux, rendant compte d'une valeur prédictive positive
seulement de 63 %.

La scintigraphie a [octréotide (un analogue de la somatos-
tatine) pourrait étre particulierement intéressante dans les
vascularites ANCA positives, dans la mesure ot les cellules
mononuclées activées expriment fortement des récepteurs
a somatostatine. Une étude fait état d'une spécificité de 100 %
et d'une sensibilité de 68 % pour les atteintes rhino-sinu-
siennes. Elle serait donc discriminante dans les situations
ot lon hésite avec une rhinosinusite infectieuse chronique.
Dautre part, elle refléte fidélement lactivité de la maladie,
négative chez les patients sous corticoides et immunosup-
presseurs. Elle pourrait si cette étude est confirmée, repré-
senter un moyen utile du suivi évolutif, imparfaitement
apprécié par les éléments actuels.

Examens anatomopathologiques

Le diagnostic de la maladie de Wegener repose sur Phistologie
(biopsie de muqueuse nasale). Parmi les difficultés rencon-
trées, nous pouvons citer, un tissu friable, nécrosé ou/et
hémorragique, un matériel insuffisant. Il convient de la ré-
aliser & nouveau, car elle nest positive quune fois sur deux
ou sur quatre, mais ce geste invasif nécessite la coopération
du patient 12181,

Lhistologie est indispensable pour le diagnostic différen-
tiel, éliminant en particulier un lymphome T/NK non
hodgkinien, qui peut provoquer une nécrose des struc-
tures nasales médianes. Ce lymphome est associé au virus
d’Epstein-Barr et touche des sujets dAsie ou dAmérique
du Sud et dAmérique Centrale. Un test dhybridation in
situ montrerait en cas d’hésitation, la présence de RNA vi-
ral dans les noyaux cellulaires, ce test restant négatif dans la
maladie de Wegener.

Dans son aspect typique, T'histologie permet de diffé-
rencier la granulomatose de Wegener des granuloma-
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toses non nécrosantes (tuberculose, sarcoidose...). Elle
montre des granulomes lymphoplasmocytaires, entourés
de fibroblastes et histiocytes en palissade avec des cellules
géantes disséminées, il 'y a pas de cellules épithélioides. La
vascularite nécrosante touche les artérioles et les veinules.
Toutes les couches de la paroi sont concernées, associant
une infiltration par des polynucléaires pycnotiques, des
lymphocytes et plasmocytes et une destruction globale en
particulier de la musculaire et des limitantes élastiques. Il
ny a pas de formations anévrismales. Le résultat est une
occlusion plus ou moins compléte des lumieres vasculaires.
La nécrose fibrinoide de la paroi est le plus souvent absente
dans les biopsies nasales. La muqueuse nasale nest le siege
que d'un infiltrat inflammatoire non spécifique, dépourvu
de granulomes et de lésions de vascularite nécrosante. Les
plages de nécrose peuvent étre nombreuses. La sensibilité
de lexamen anatomo-pathologique pourrait étre de 31 %
selon la série Rouennaise ', de 50 % dans [étude de Bovy ..
Méme en cas datteinte sous-glottique la biopsie a ce niveau
est de sensibilité tres médiocre, ne permettant pas de mon-
trer les anomalies spécifiques .. Selon les signes d’appel,
des biopsies pharyngées, palatines et amygdaliennes sont
réalisées .

Examens biologiques

Une polynucléose a neutrophiles est présente, aux environs
de 10 000/mm3. Laccélération de la VS, [élévation de la
protéine C-réactive, lanémie normocytaire ou microcy-
taire, orientent vers un syndrome inflammatoire marqué,
quasi-inexistant dans une banale rhinosinusite chronique.
Lidentification des anticorps de type ANCA (an-
ti-cytoplasme de neutrophiles) par immunofluorescence
est un test utile de dépistage, orientant vers des c-:ANCA
ou des p-ANCA de spécificités différentes. Toutefois, il est
recommandé dobtenir une confirmation par une tech-
nique ELISA précisant lexistence d’anticorps anti-PR3 (sé-
rine-protéase). Ce test est trés spécifique : 80 a 92 % et sa
sensibilité est excellente dans la maladie systémique : 92 %
(1120 Dans les formes ORL, il y a controverse. Pour certains
auteurs, la présence de ces anticorps est quasi constante, si
elle est recherchée de fagon répétée. Lassociation de c-AN-
CA aTlaspect précité de la muqueuse nasale aurait une va-
leur prédictive positive de 100 % 2. Lorsque la suspicion
clinique est moindre, la sensibilité fléchit & 60 % . En
conséquence, si la positivité a une valeur absolue, la négativité
ne permet pas décarter le diagnostic car la valeur prédic-
tive négative nest au mieux que de 74 %. Lautre type dan-
ticorps anti-cytoplasme de neutrophiles p-ANCA, reflete
une spécificité pour la myéloperoxydase, en faveur d'une
polyangéite microscopique, ou d'une maladie de Churg
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et Strauss si atteinte ORL sassocie a un asthme et a une
éosinophilie. Limportance dun diagnostic exact motive
la recherche simultanée des deux types danticorps car la
double positivité est rare et le résultat oriente mieux vers la
pathologie en cause 1],

Diagnostic différentiel

Si une forme débutante & masque de rhinorrhée puru-
lente peut faire évoquer une rhinosinusite, la pérennisa-
tion des symptdmes fait envisager un déficit immunitaire
et un bilan immunologique sera effectué dans le sens de
cette hypothese. Laggravation de la rhinosinusite, un début
densellure nasale, le caractére accentué de I'inflammation
mugqueuse, la constatation de lésions cartilagineuses puis
osseuses, dans le contexte d'un fort syndrome inflamma-
toire, doivent faire suspecter une granulomatose de
Wegener, méme si la recherche PANCA reste négative et
la biopsie nasale non spécifique.

Lorsqua lhistologie, piéce maitresse du diagnostic, le dia-
gnostic d'un lymphome T/NK est éliminé et le diagnostic
d'une granulomatose est retenu, il faut considérer ses dif-
férentes étiologies : la sarcoidose, la tuberculose (historiquement
la syphilis, la Iépre...), plus récemment la granulomatose a la
cocaine sont écartées par le bilan densemble 7). La gra-
nulomatose de Stewart constitue un important diagnostic
différentiel : labsence de vascularite nécrosante, latteinte
massive osseuse médio-faciale, labsence danticorps c-AN-
CA, labsence datteintes d’autres organes, sont les signes
pouvant conduire a ce diagnostic exceptionnel, dont le
traitement est radicalement différent de celui de la maladie
de Wegener ..

Lorsque, 'image de granulomatose manque, linfiltrat in-
flammatoire est dense et polymorphe et que lendoscopie
nasale na pas observé d’ulcérations franches, nous pouvons
évoquer une atteinte de la maladie de Churg et Strauss.
Celle-ci saccompagne classiquement d’une forte éosino-
philie, dun asthme et les auto-anticorps de type p-ANCA
ont une spécificité différente, de myéloperoxydase >3,
En conclusion, le délai moyen permettant de poser le dia-
gnostic de la granulomatose de Wegener a forme ORL, a
partir des premiers symptomes, évalué a 3 ans et plus, devrait
étre raccourci avec les moyens actuels de diagnostic ¢,

Conclusion

Les atteintes ORL dans la maladie de Wegener, actuellement
dénommée granulomatose avec polyangéite, sont parmi les
manifestations les plus observées, mais ces atteintes restent
souvent peu spécifiques, trompeuses ou méme banalisées.
Pour cette raison, le diagnostic de ces maladies systémiques
doit étre toujours présent a lesprit du praticien ORL devant



toute manifestation ORL essentiellement dévolution atypique
ou associée a des symptomes extra-ORL. Le diagnostic pré-
coce de cette maladie doit limiter le risque dévolution vers une
pathologie plus diftuse, systémique.
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