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Figure 1: Tomodensitométrie thoracique (coupes axiales) lors de la premiere consultation a I’hépital. Consolidations a répartition bilatérale avec
opacités en verre dépoli.
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Contexte

Méme en période de pandémie de coronavirus,
il est important de maintenir ouverte la palette
des diagnostics différentiels et, en particulier en
présence de tests SARS-CoV-2 négatifs répétés,
de compléter de maniére ciblée ce diagnostic
suspecté en approfondissant I'anamneése et les
examens afin de ne pas négliger des tableaux
cliniques rares, potentiellement dangereux, tels
qu’une vascularite.

Rapport de cas

Anamneése

Un patient 4gé de 35 ans, souffrant d’'un asthme
bronchique connu, de polypose nasale et de
diabete sucré de type 1 depuis Iage de 11 ans, a
consulté son médecin de famille en raison de
douleurs thoraciques lancinantes a gauche ainsi
quune dyspnée deffort et une sensation de
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froid. En présence d'une diminution de la
transparence a la radiographie thoracique,
d’une leucocytose (hémogramme réalisé sans
différenciation) et d'un taux accru de protéine
C-réactive (CPR), un traitement antibiotique
par co-amoxicilline a été débuté en ambula-
toire. Le test de COVID-19 était négatif. Apres
cing jours, le patient a dii étre hospitalisé en rai-
son de fiévre, d'une dégradation de son état gé-
néral et d'une désaturation en oxygene (SpO,
89%). Sur le plan radiologique, la tomodensito-
métrie (TDM) du thorax a révélé des infiltrats
consolidés a répartition bilatérale symétrique
avec des opacités environnantes en verre dépoli
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ainsi quune lymphadénopathie médiastinale et
hilaire (fig. 1).

Malgré un frottis de COVID-19 toujours
négatif, le résultat était compatible avec un
stade consolidé et une superinfection bacté-
rienne liée a une pneumonie de COVID-19. La
recherche d’agents pathogénes typiques et aty-
piques est restée infructueuse. A la suite de les-
calade du traitement antibiotique a la cef-
triaxone et la clarithromycine et de lajout de
stéroides oraux, le patient a pu étre déchargé au
bout de trois jours. Apres achévement du trai-
tement, [état du patient sest toutefois a nouveau
dégradé de sorte que le médecin de famille a dit
Padresser a un autre hopital.

Examen clinique et résultats

Au service des urgences, le patient était tachy-
pnéique (fréquence respiratoire 28/min),
tachycarde (fréquence cardiaque 135/min),
normotendu (pression artérielle 132/75 mm
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Hg) et légérement subfébrile (température
37,5 °C). La saturation en oxygene était de
95% a lair ambiant. Lauscultation a permis
de déceler une sibilance ubiquitaire en fin
dexpiration ainsi que des réles crépitants bi-
basaux. Les bruits cardiaques étaient ryth-
miques et tachycardes, le patient ne présen-
tait pas doedéme de jambe, ni de turgescence
jugulaire, le réflexe hépato-jugulaire était né-
gatif. Le reste du statut était normal.

Lhémogramme a révélé une éosinophilie
prononcée a raison de 4,43 G/1 (valeur normale
0-0,7 G/1), correspondant a 19,6% du nombre
total de globules blancs, avec une légere leuco-
cytose et un nombre normal de plaquettes. Les
analyses biochimiques ont indiqué un taux
accru de CRP de 48 mg/l (valeur normale
<5 mg/l) pour un taux normal de procalcito-
nine, des biomarqueurs cardiaques accrus
avec un taux de troponine T hautement sen-
sible (hs) 798 ng/1 (valeur normale <14 ng/l),
un taux de créatine kinase (CK) de 257 U/l
(valeur normale <190 U/l) et un taux de
«N-terminal pro brain natriuretic peptide»
(NT-proBNP) de 3551 ng/l (valeur normale
<85,8 ng/l). Les valeurs rénales et hépatiques
étaient normales, tout comme les électro-
lytes. Le sédiment urinaire était également
normal. Le test de réaction de polymérisation
en chaine (PCR) au SARS-CoV-2 était a nou-
veau négatif.

La TDM thoracique présentait toujours les
consolidations bilatérales avec opacités en verre
dépoli. La TDM des sinus a révélé une pansinu-
site. IZlectrocardiographie (ECG) a permis
dobserver un rythme sinusal tachycarde avec
élévations du segment ST en dérivations I et
aVL ainsi qu'une élévation minimale en V5 et
V6, en l'absence de troubles de dépolarisation

ou repolarisation. I¥chocardiographie trans-
thoracique a révélé une fraction déjection
ventriculaire gauche légérement réduite
(49%) en présence d’un épaississement de la
paroi d’aspect cedémateux étendu avec une
hypokinésie inféro- et antérolatérale entre
la zone basale et la zone apicale et attei-
gnant aussi l'aire septale — en présence de
cavités cardiaques de taille normale et sans
indication d’'une hypertension pulmonaire.

Pour résumer, il existait une éosinophilie
massive, de multiples consolidations pulmo-
naires, des biomarqueurs cardiaques accrus, un
asthme bronchique connu et une polypose
nasale avec pansinusite a la TDM, permettant
détablir la suspicion élevée d'une granuloma-
tose éosinophilique avec polyangéite (GEPA,
anciennement syndrome de Churg et Strauss)
avec atteinte cardiaque.

Traitement et évolution

En raison de latteinte cardiaque, le patient a été
transféré dans un centre afin de réaliser une
coronarographie au vu des élévations du ST et en
présence de diabéte sucré de type 1 comme fac-
teur de risque cardiovasculaire. Celle-ci a montré
des coronaires exemptes de sténoses et une fonc-
tion ventriculaire gauche normale a la ventriculo-
graphie. Sur la base de ce résultat, les biomar-
queurs cardiaques accrus ont été interprétés
comme une atteinte cardiaque en présence d’'une
granulomatose éosinophilique avec polyangéite.
Les valeurs rhumatologiques complémentaires de
laboratoire ont révélé un taux d'immunoglobu-
line E (IgE) légérement accru, mais des anticorps
anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
(ANCA) négatifs ainsi que des valeurs normales
danticorps anti-myéloperoxydase (anti-MPO) et
anti-protéinase 3 (anti-PR3). Les anticorps

Tableau 1: Evolution des paramétres de laboratoire sous traitement

anti-nucléaires (ANA) étaient également négatifs.

Au vu de latteinte cardiaque sévere, 1 g de
méthylprednisolone a immédiatement été ad-
ministré en intraveineuse et le traitement pour-
suivi a cette dose pendant trois jours — en pré-
sence d’une tachycardie persistante sous sur-
veillance dans la «Intermediate Care Unit».
Sous le traitement, les granulocytes éosinophi-
liques ont retrouvé une valeur normale dans un
délai de douze heures (de 4,43 a 0,47 G/
tab. 1). Le patient est resté en compensation
cardiaque sans traitement diurétique et son état
sest rapidement amélioré.

Apres réduction des stéroides et passage a
75 mg de prednisone a partir du quatriéme jour
d’hospitalisation, une nouvelle hausse des éosi-
nophiles et de la troponine T hs est survenue.
En méme temps sont apparues des valeurs gly-
cémiques accrues induites par stéroides en pré-
sence d'un diabete sucré de type 1 connu, de
sorte que nous avons opté pour un traitement
par cyclophosphamide avec cryoconservation
préalable de spermatozoides. La premiére dose
de cyclophosphamide a été administrée en sta-
tionnaire et bien tolérée. Ce traitement a été
poursuivi en ambulatoire d'abord deux fois par
semaine jusqua la troisieme dose, puis toutes
les trois semaines.

Sous ce traitement, les éosinophiles et les
biomarqueurs cardiaques ont régressé. Lors de
léchocardiographie de suivi, nous avons objec-
tivé une normalisation de la fraction déjection
ventriculaire gauche et un rétablissement géné-
ral des troubles moteurs régionaux de la paroi
(a lexception de la zone latérale) avec toutefois
un cedéme persistant au niveau de la paroi.
Limagerie par résonance magnétique (IRM)
cardiaque réalisée deux semaines plus tard a
montré une fonction systolique ventriculaire

Jour 1 Jour 2 Jour 4 Jour 6 Jour 7 Jour 8 Jour 9 Jour 30 3 mois

Eosinophiles 4,43 G/I 0,47 G/I 0,02 G/I 1,11 G/l 0,49 G/I 0,29 G/I 0,47 G/I 0,01 G/L 0,09 G/L

(valeur normale: (19,6%) (3,6%) (0,1%) (7,6%) (3,9%) (2,4%) (4%)

0-0,7G/I, 0-7%)

Troponine T hs 798 ng/l 456 ng/I 665 ng/l 810 ng/I 491 ng/I 381 ng/I 309 ng/I 12 ng/I 12 ng/I

(valeur normale

<14ng/l)

CRP (valeur 48 mg/| 38 mg/I 13 mg/I 4,2 mg/| 2,8 mg/I 2,1 mg/l 1,4 mg/l <0,6 mg/I 0,8 mg/I

normale < 5 mg/l)

Traitement Début Méthylpredni-  Prednisone Prednisone Prednisone Prednisone Prednisone Prednisone Prednisone
méthyl- solone 1 g 75 mg 75 mg 50 mg 50 mg 50 mg 30 mg 20 mg
prednisolone Cyclophos- Cyclophos- Azathioprine
19 phamide 1 g phamide 100 mg

(6 cycles)

hs: hautement sensible; CRP: protéine C-réactive.
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Figure 2: Tomodensitométrie thoracique (coupes axiales) deux mois apres le début du traitement. Parenchyme pulmonaire avec résultat quasiment
normal.

gauche normale supérieure (fraction déjection
76%), aucun trouble moteur régional de la
paroi, mais un rehaussement médio-mural
tardif au gadolinium avec cedéme myocar-
dique et, ainsi, des signes d’inflammation au
niveau antéro-latéral basal jusqua mé-
dio-ventriculaire et latéro-apical.

Apres au total six administrations de cyclo-
phosphamide et une réduction concomitante de
prednisone a 20 mg/d, plus aucune modifica-
tion inflammatoire nétait visible lors d’'une nou-
velle IRM cardiaque trois mois plus tard, en pré-
sence d’'un taux de troponine T hs toujours
normal. A la TDM, les modifications pulmonaires
avaient presque completement disparu (fig. 2).

Dans une prochaine étape, un traitement
par azathioprine a été débuté pour épargner les
stéroides.

Discussion
La GEPA est une angéite granulomateuse
allergique principalement des petits vaisseaux,
qui saccompagne de granulomes extravasculaires
et d'une hyperéosinophilie systémique [1]. Iétio-
logie et la pathogenese exacte sont inconnues. 11
sagit typiquement d’une éosinophilie due a une
apoptose réduite et un trouble de la réponse im-
munitaire ainsi quune fonction anormale des
granulocytes éosinophiles.

Le tableau clinique présente trois phases:
La phase prodromique sexprime sous forme de
maladie atopique, notamment une rhinite al-
lergique ou un asthme bronchique. Ensuite se
développe la phase éosinophilique présentant
une éosinophilie sanguine et une invasion déo-
sinophiles dans plusieurs organes, en particu-
lier les poumons. Enfin survient la phase vas-
cularitique, caractérisée par une vascularite
systémique potentiellement mortelle des vais-
seaux de moyen et petit calibre, souvent liée a
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une granulomatose vasculaire et extravascu-
laire. La phase vascularitique apparait en
moyenne douze ans apres le diagnostic de
lasthme [2, 3].

Selon les criteres de classification de
I'«American College of Rheumatology» (ACR),
le diagnostic repose sur la mise en évidence des
résultats suivants [4, 5]:

1. asthme;

2. éosinophilie (>10% du nombre total de
globules blancs);

3. infiltrats pulmonaires migrants ou transi-
toires;

4. pathologie du nez et des sinus paranasaux;

5. infiltration éosinophilique tissulaire extra-
vasculaire (mise en évidence par biopsie);

6. mono- ou polyneuropathie.

Lorsquau moins quatre des six criteres sont
remplis, le diagnostic peut étre établi avec une
forte probabilité (spécificité 99%, sensibilité
85%), la confirmation du diagnostic au moyen
de I'histologie nest alors plus requise [4].

Au laboratoire, 30-60% des personnes
concernées présentent des ANCA positifs,
ceux-ci sont spécifiques a la MPO dans 96%
des cas et a la PR3 dans 4% des cas [2]. Sur le
plan radiologique, il est possible de mettre en
évidence des consolidations périphériques a
la radiographie thoracique conventionnelle.
La TDM des poumons permet surtout dob-
server des consolidations périphériques et
multiples avec des opacités en verre dépoli. Il
est moins fréquent de constater des nodules
centro-lobulaires, épaississements de la paroi
bronchique et ectasies bronchiques. Chémor-
ragie alvéolaire est tres rare et survient prin-
cipalement en cas de positivité des ANCA. La
cavitation des Iésions est atypique.

Le lavage broncho-alvéolaire présente typi-
quement une éosinophilie prononcée (environ

30%). Pour confirmer le diagnostic, les organes
touchés peuvent étre biopsiés, révélant des gra-
nulomes extravasculaires, une éosinophilie,
une angéite nécrosante ainsi que des infiltra-
tions éosinophiliques tissulaires. Latteinte
rénale doit étre recherchée, mais elle est plus
rare que pour les autres vascularites.

Une atteinte cardiaque survient dans pres de
15-60% des cas de GEPA, en particulier chez
les patientes et patients présentant des ANCA
négatifs. Elle peut se manifester sous forme
d’une myocardite, péricardite, arythmie, arté-
rite des coronaires, valvulopathie et finalement
une insuffisance cardiaque. Malgré labsence
clinique d’une symptomatique cardiaque et de
modifications a'ECG, le cceur peut étre atteint
dans 40% des cas. Une électrocardiographie
initiale est ainsi indiquée dans tous les cas. En
présence déchocardiographie anormale, une
IRM cardiaque doit étre réalisée. Une corona-
rographie et une biopsie endomyocardique ne
sont que rarement indiquées. Le traitement
immeédiat est essentiel, car une atteinte car-
diaque cliniquement manifeste saccompagne
d’un mauvais pronostic et provoque 50% des
cas de déces associés a la GEPA.

La GEPA est traitée par corticostéroides
[6]. En fonction du degré de sévérité de la
maladie, des médicaments immunosuppres-
seurs complémentaires, conventionnellement
la cyclophosphamide, le méthotrexate ou
lazathioprine, sont prescrits. Dans une étude,
le rituximab a entrainé une rémission et une
réduction de la dose de corticostéroides chez
prés de la moitié des patientes et patients apres
douze mois [6]. Le mépolizumab (anticorps
dirigé contre I'interleukine 5) est autorisé pour
le traitement de la GEPA et semble avoir un ef-
fet épargnant les glucocorticostéroides [7].

En raison de la bonne réponse aux corti-
costéroides, le pronostic de la GEPA est favo-
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rable en cas d’atteinte pulmonaire isolée. Le
pronostic est plus mauvais en cas datteinte
cardiaque et gastrointestinale, de protéinurie
>1g/d, d’insuffisance rénale ou d’atteinte du
systeme nerveux central. Un traitement pro-
longé, généralement combiné, a base de cor-
tisone et de médicaments épargnant les sté-
roides est alors requis [6].

Les diagnostics différentiels de la GEPA a
envisager sont la «aspirin-exacerbated respira-
tory disease», une pneumonie chronique a
éosinophiles, une aspergillose broncho-pul-
monaire allergique, un syndrome d’hyperéo-
sinophilie ou d’autres vascularites (granulo-
matose avec polyangéite, polyangéite micros-
copique) [3].

Les diagnostics différentiels des consolida-
tions pulmonaires, comme présentes chez
notre patient, incluent une pneumonie organi-
sée cryptogénique (POC) ainsi que des infec-
tions bactériennes ou virales, principalement
une pneumonie de COVID-19, bien que, dans
ce dernier cas, la lymphadénopathie médiasti-
nale serait atypique.

L’essentiel pour la pratique

* Méme en présence de symptoémes respira-
toires supposément typiques, d’une image-
rie concordante et d’une probabilité a priori
en période de pandémie, il convient d’envi-
sager rapidement d’autres diagnostics diffé-
rentiels, en particulier les vascularites,
lorsque le test SARS-CoV-2 est négatif.

La granulomatose éosinophilique avec
polyangéite (GEPA) est généralement une
maladie systémique présentant un asthme

bronchique, une éosinophilie et une rhinosi-
nusite chronique, associés a une vascularite
des artéres de petit et moyen calibre.

Les critéres de classification de I'«American
College of Rheumatology» de 1990 peuvent
étre utilisés pour le diagnostic.

Un traitement corticostéroide systémique

hautement dosé, débuté immédiatement,
peut éviter des états potentiellement mortels.

En cas d’atteinte cardiaque, une confirma-
tion rapide du diagnostic et un début immé-
diat du traitement sont décisifs pour le pro-
nostic.
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