COLITE AIGULE REVELANT UNE MALADIE
DE WEGENER
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RESUME : Nous rapportons le cas d’un patient 4gé de 52 ans,
hospitalisé dans un contexte d’une persistance d’une altération
de I’état général chez un malade suspect d’une colite inflam-
matoire chronique. Une radiographie pulmonaire révéla la pré-
sence de volumineuses masses bilatérales excavées avec niveaux
hydro-aériques. Aprés avoir, entre autres, infirmé une suspicion
de tuberculose, les résultats d’une ponction-biopsie thoracique
sous controle tomodensitométrique orientérent notre diagnostic
vers une vascularite de type maladie de Wegener. Un traitement
par corticothérapie a fortes doses complété par le cyclophos-
phamide (Endoxan®) permit une amélioration tant clinique,
biologique que radiologique. La granulomatose de Wegener
(GW) débute classiquement sur un mode insidieux par des épi-
sodes fébriles et une altération de I’état général associés a des-
signes biologiques inflammatoires, comme observé chez notre
patient. A ces prodromes succédent une atteinte ORL et/ou pul-
monaire et/ou rénale représentant la triade classique de la GW
diffuse. Il faut cependant souligner un certain nombre d’aty-
pies pour ce diagnostic chez notre patient, ce qui motive la dis-
cussion de ce cas.

INTRODUCTION

Devant un tableau clinique de colite aigué, dif-
férents diagnostics différentiels doivent étre envi-
sagés. Parmi ceux-ci, se trouvent notamment les
colites infectieuses, ischémiques et les maladies
inflammatoires intestinales (1). A co6té de ces
causes habituelles, les maladies systémiques peu-
vent plus rarement se révéler ou se compliquer
d’une atteinte digestive. En particulier, les vascu-
larites, telle la granulomatose de Wegener (GW).
Celle-ci se définit comme une granulomatose
associée a une vascularite nécrosante. Son étiolo-
gie reste inconnue bien que différentes hypo-
theses aient été soulevées. Des agents infectieux,
des médicaments ou encore des néoplasies ont été
décrits comme étant des éveénements déclen-
chants potentiels d’une réaction d’hypersensibi-
lit¢ (2, 3, 4). La découverte d’anticorps
anticytoplasmiques des polynucléaires neutro-
philes (ANCA), hautement spécifiques de la GW
(2, 3, 5, 6), laisse entrevoir une hypothése immu-
nopathologique (3). Laffection semble relative-
ment rare. Son incidence exacte est difficile a
préciser (3 cas sur 100.000 au USA) (3, 7). Son
pic d’incidence se situe dans les 4 et 5%
décades et il semble y avoir une 1égere prédomi-
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ACUTE COLITIS IN WEGENER’S DISEASE :
A CASE REPORT

SUMMARY : We report the case of a 52 year old man who was
hospitalized within a context of a persistent deterioration of his
general condition. He was suspected of having a chronic inflam-
matory colitis. A pulmonary radiography revealed the presence
of voluminous bilateral excavated masses with hydro-aerical
levels. After having refuted among others a suspicion of tuber-
culosis, the results of a thoracic percutaneous transpleural lung
aspiration by needle under tomodensitometric control steered
our diagnosis towards a vascularitis of the Wegener disease
type. A treatment with corticotherapy in large doses completed
with cyclophosphamid allowed for clinical, biological and
radiological improvement. Wegener’s granulomatosis usually
starts in an insidious maner with febrile episodes and an
impairment of the general condition associated with inflamma-
tory biological signs, as observed in our patient. After these
warning symptoms, come ORL and/or pulmonary and/or renal
impairment, wich represent the classical triad of diffused GW.
However a certain number of particularities unusual for that
diagnosis characterized our patient and prompted the discus-
sion of this case.
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tive colitis

nance masculine (2, 3, 4, 8). Latteinte des voies
respiratoires supérieures, du poumon et du rein
représente la triade classique de la granulomatose
de Wegener diffuse. Cabsence d’atteinte rénale
définit arbitrairement la forme localisée, par
opposition a la forme diffuse, de pronostic plus
sévere. DLatteinte digestive symptomatique et
révélant la maladie est rare, ce qui nous a incités
a rapporter cette observation.

HISTOIRE CLINIQUE

Monsieur C., agé de 52 ans, est hospitalisé en
novembre 2003 pour la poursuite d’une altéra-
tion de I’état général chez un malade suspect
d’une colite inflammatoire chronique. Dans les
antécédents, on note un diabéete de type 2 et une
hypertension artérielle. Le patient ne fume plus
depuis 9 ans et ne consommait pas d’alcool.

Lhistoire clinique commence début aofit
2003 par I’apparition d’une diarrhée secondaire-
ment sanglante, faite de 3 a 4 selles par jour,
avec douleurs abdominales, état subfébrile, alté-
ration de 1’état général, amaigrissement de 10 kg
en 1 mois, anorexie et asthénie. La biologie
montrait: globules blancs: 14.800 /mm?® avec une
prédominance de neutrophiles, Hb : 13,5 gr/dl,
VGM : 83 W', plaquettes: 628.000/mm?’, CRP :
156 mg/1, fonction rénale normale. La radiogra-
phie pulmonaire était normale. La coloscopie
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montrait un rectum sain et de vastes ulcérations
muqueuses s’étendant du sigmoide au trans-
verse. Les biopsies coliques n’étaient pas
spécifiques. L’hypothése d’une rectocolite
ulcéro-hémorragique (RCUH) fut retenue. Un
traitement quotidien par 64 mg de méthylpredni-
solone (Médrol®) et 4 gr de 5-amino-salicylate
(Pentasa®) fut instauré. Sous traitement, on
notait une amélioration de la diarrhée sanglante
et du syndrome inflammatoire.

Une nouvelle coloscopie réalisée 15 jours
apres le début du traitement montrait toujours un
rectum sain et une amélioration des lésions
coliques avec apparition de pseudo-polypes.
Une nouvelle série de biopsies retrouvait un
infiltrat lympho-plasmocytaire avec présence de
cellules hystiocytaires multinucléées s’agengant
par endroits sous forme de granulomes sans
nécrose caséeuse. Les données histologiques et
le caractére segmentaire de 1’atteinte colique fai-
saient abandonner le diagnostic de RCUH au
profit d’une maladie de Crohn (MC) colique. Le
patient quitta 1’hdpital 3 semaines aprés son
admission, avec la poursuite du traitement par
Médrol® et Pentasa” aux mémes doses.

La sigmoidoscopie de contréle un mois plus
tard montrait toujours un aspect de colite seg-
mentaire du colon gauche. Un traitement par
azathioprine (Imuran®) 100 mg par jour fut
ajouté au traitement précédent.

Malgré I’amélioration de la diarrhée sous trai-
tement, on constate un mois plus tard une pour-
suite de 1’altération de I’état général avec un
amaigrissement atteignant 30 kg en 4 mois et
une reprise du syndrome inflammatoire, justi-
fiant une hospitalisation au CHU pour poursuite
de I’enquéte étiologique.

A I’examen clinique a I’admission on note: un
poids de 84,5 kg (115 kg en juillet 2003), tem-
pérature : 36,2°C, un abdomen normal, une aus-
cultation pulmonaire normale, une anomalie
unguéale d’apparition récente sous la forme de
dépressions transversales de la surface de tous
les ongles a la base de la lunule et correspondant
a des lignes de Beau. Le reste de I’examen est
normal.

Parmi les examens biologiques, on retient: glo-
bules blancs: 6.430/mm°, Hb : 11,100 gr/dl,
VGM: 84 W, plaquettes: 679.0000/mm?’, CRP :
113 mg/l. La fonction rénale est normale ainsi
que le dosage des facteurs du complément et des
immunoglobulines. Les recherches d’anticorps
sont négatives: anti-nucléaires, CANCA, pANCA,
ASCA. La coloscopie retrouve des lésions qui
débutent brutalement au niveau de la charniere
recto-sigmoidienne et s’arrétent a 1’angle droit

avec alternance de zones saines, de zones ulcérées
et de pseudo-polypes. Les biopsies coliques
confirment un aspect de colite aigu€ sans granu-
lomes. La radiographie pulmonaire révele la pré-
sence de deux volumineuses masses bilatérales
excavées avec niveaux hydro-aériques des deux
lobes supérieurs. La tomodensitométrie thora-
cique révele ’existence de sept 1ésions cavitaires
des deux lobes supérieurs prédominant a droite.
Quelques formations ganglionnaires sont visibles
au niveau des chaines paratrachéales. La relecture
des radiographies pulmonaires antérieures
confirme leur normalité (fig. 1, 2, 3).

Lexamen direct montre la présence de
quelques bacilles acido-alcoolo-résistants
(AAR). Une suspicion de tuberculose est envisa-
gée, le traitement par Imuran® interrompu et la
corticothérapie diminuée a doses dégressives.
Lintradermoréaction est négative. [’analyse des
expectorations met en évidence de nombreux
Pseudomonas aeruginosa. La recherche de
mycobactéries a I’examen direct dans trois
tubages gastriques est négative. Un traitement
anti-tuberculeux est alors débuté associant
rifampicine (Rifadine®), isoniazide (Nicobo-
tine®) et éthambutol (Myambutol®) associé a du
méropénem (Méronem®) pour [’infection a
Pseudomonas Aeruginosa.

Apres 15 jours de traitement, 1’état général est
toujours altéré, la CRP est de 155 mg/l et une
nouvelle radiographie pulmonaire montre une
majoration des 1ésions excavées en nombre et en
taille. La tomodensitométrie confirme la pro-
gression des 1ésions préexistantes dont certaines
ont quadruplé de taille. La fibroscopie avec aspi-
ration trachéo-bronchique ne montre pas de BK,
mais toujours la présence de Pseudomonas.
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Fig 2 et 3 : Radiographie et tomodensitométrie pulmonaires de novembre 2003 : multiples 1ésions pulmonaires excavées, bilatérales des deux lobes

sup

érieurs.

L absence de réponse clinique et radiologique
au traitement et la négativité des examens réali-
sés a la recherche de BK font remettre en doute
le diagnostic de tuberculose, le traitement anti-
tuberculeux est arrété. La recherche d’une autre
cause infectiesuse est négative : VIH, Legionella
Pneumophila, Candida, Aspergillus fumigatus,
Nocardia. En fonction de la présence de bacilles
AAR, un traitement d’épreuve contre une infec-
tion a Nocardia par cilastatine-imipénem
-Tienam® et amikacine (Amukin®) (patient aller-
gique a 1’association sulfaméthoxazole et trimé-
thoprime) (Bactrim®)- est institué sans résultats
cliniques.

Finalement, I’hypothése d’une vascularite est
évoquée. La ponction-biopsie thoracique sous
contréle tomodensitométrique confirme la vas-

Fig
observe une vascularite inflammatoire des artérioles, des zones de
nécrose fibrinoide, et un remaniement fibro-inflammatoire
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. 4 : Coupe anatomopathologique de la biopsie pulmonaire : on

cularite de type maladie de Wegener avec : vas-
cularite inflammatoire de certaines artérioles,
infiltrat lympho-plasmocytaire avec PNN éosi-
nophiles, zones de nécrose fibrinoide et rema-
niements fibro-inflammatoires (fig. 4).
P examen ORL est normal. La relecture des
biopsies coliques est compatible avec une granu-
lomatose de Wegener, mais il n’y a pas de gra-
nulomes typiques séreux et sous-muqueux en
raison du caractere superficiel des biopsies

coliques.

Une corticothérapie a la dose de 1 mg/kg/jour
de prednisolone est alors instaurée. En 1’espace
d’une semaine, on observe une amélioration
spectaculaire de I’état clinique, et une normalisa-
tion de la CRP. Finalement, les différentes cul-
tures de BK s’aveérent négatives et le bacille
initialement présent était une contamination. Le
patient quitte I’hdpital aprés 6 semaines avec la
poursuite du traitement par prednisolone. Au
bilan réalisé un mois apres sa sortie, on constate
une nette amélioration de 1’état général avec une
absence de diarrhées, de douleurs abdominales et
d’asthénie, une prise de poids de 4 kg, une sémio-
logie pulmonaire et une CRP normales. Les cli-
chés tomodensitométriques de contrdle montrent
une diminution en taille et en nombre des 1ésions
ainsi qu’un amincissement de leur parois (fig. 5,
6). Un
(Endoxan®) a la dose de 600 mg/m* par voie
parentérale est des lors instauré.

traitement par cyclophosphamide

:3:163-168
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Fig. 5 : Tomodensitométrie de décembre 2003 : multiples lésions
excavées bilatérales

DISCUSSION

L’ observation rapportée concerne un homme
de 52 ans dont le tableau initial était digestif, enri-
chie secondairement de 1ésions pulmonaires
extensives asymptomatiques, conduisant au dia-
gnostic de maladie de Wegener. Une réponse
clinique, biologique et radiologique aux corti-
coides a fortes doses constitue un critére diagnos-
tique indirect. En effet, le diagnostic repose sur la
biopsie pulmonaire qui confirme la vascularite. 11
faut cependant souligner un certain nombre d’aty-
pies pour ce diagnostic : présentation initiale sous
forme d’une colite aigu€ mimant une maladie
inflammatoire chronique du co6lon, absence de
localisation ORL et rénale, négativité des
cANCA, apparition de 1ésions pulmonaires alors
que le malade était sous corticothérapie. On pour-
rait se poser la question de savoir s’il ne s’agit pas
d’une atteinte pulmonaire au cours d’une maladie
inflammatoire chronique intestinale (MICI). En
effet, des cas de MC associés a des nodules pul-
monaires multiples ont été rapportés (9-14). On
ne peut pas non plus exclure I’association d’une
MC et d’une GW puisque de telles observations,
trés rares également, ont été décrites (15-18). La
GW débute classiquement sur un mode insidieux
par des épisodes fébriles, une asthénie intense,
une perte de poids et une altération de 1’état géné-
ral associés a des signes biologiques inflamma-
toires, comme observé chez notre patient. A ces
prodromes succedent les atteintes ORL et/ou pul-
monaire et/ou rénale représentant la triade clas-
sique de la granulomatose de Wegener diffuse.
Labsence d’atteinte rénale définit arbitrairement
la forme localisée, par opposition a la forme dif-
fuse, de pronostic plus sévere. D’autres localisa-
tions sont ¢également possibles atteinte
cutanéo-muqueuse, articulaire, musculaire, ocu-
laire, neurologique, uro-génitale, cardiaque et

Fig. 6 : Tomodensitométrie de février 2004 : diminution en taille et
en nombre des 1ésions, amincissement de leurs parois

digestive comme c’est le cas chez notre patient (2,
3).

LES MANIFESTATIONS PULMONAIRES ET DIGESTIVES DE
LA MALADIE DE WEGENER

Latteinte pulmonaire est présente dans 48 a
94% des cas selon les séries et généralement
précédée par celle des voies aériennes supé-
rieures (2, 3, 8). Son expression clinique est
variable; de totalement asymptomatique, elle
peut entrainer une dyspnée accompagnée d’hé-
moptysies et de douleurs thoraciques. Chez
notre patient, la sémiologie pulmonaire était
strictement normale. L’aspect radiologique est
également d’une grande diversité. Typiquement,
comme chez notre malade, il s’agit d’opacités
nodulaires, de taille variable, le plus souvent
multiples, bilatérales et évoluant vers 1’excava-
tion dans la moitié des cas. Cependant, ces
images ne sont pas spécifiques du Wegener et
peuvent s’observer dans d’autres étiologies, en
particulier infectieuses et notamment tubercu-
leuse (2, 3, 19). Chez notre patient, la positivité
des expectorations pour une mycobactérie a
directement orienté le diagnostic vers une tuber-
culose et a déterminé le choix thérapeutique ini-
tial qui doit étre précoce, sans attendre les
résultats des cultures. La négativité de 1’intra-
dermoréaction pourrait, dans cette hypotheése,
étre liée au traitement par Imuran® et corticoides
que recevait le malade. A c6té de la tuberculose,
la présence d’un bacille acido-alcoolo-résistant
peut s’observer dans la nocardiose pulmonaire
et, en particulier, chez les patients immunodé-
primés, hypothése qui avait été envisagée chez
notre malade. De plus, elle peut parfois, mais
rarement, étre associée a une maladie inflamma-
toire de I’intestin (20, 9).

Latteinte digestive symptomatique au cours
de la GW est rare. Il s’agit alors d’une vascula-
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rite granulomateuse de la sous-muqueuse. Les
études autopsiques révelent cependant une
atteinte digestive dans plus d’un quart des cas (2,
8). Parmi les signes digestifs, ont été décrits des
diarrhées, sanglantes ou non, des douleurs abdo-
minales (21-27), des hémorragies digestives (22,
28), des signes endoscopiques de colite aigué
(29,30) ou des perforations digestives (2, 31,
32). Notre observation reste tout de méme parti-
culiere par le caracteére aigu et sévere de 1’at-
teinte colique, mimant soit une RCHU ou une
MC comme signe révélateur de la maladie (30,
33, 34, 35).

DI4GNOSTIC

Le diagnostic de GW repose sur des criteres
cliniques, sérologiques et histologiques. Le Col-
lege Américain de Rhumathologie (ACR) pro-
pose 4 criteres de diagnostic qui sont : une
inflammation orale ou nasale, une radiographie
thoracique anormale, une hématurie microsco-
pique et la présence de granulome (2). La pré-
sence de 2 critéres au moins permet de
diagnostiquer une GW avec une sensibilité de
88,2% et une spécificité de 92%. Nous retrou-
vons 2 de ces criteres chez notre patient. Le cri-
tere sérologique se base sur la mise en évidence
d’ANCA. IlIs ont un intérét tant dans le diagnos-
tic que dans le suivi de la GW. Les ANCA sont
catégorisés selon 1’aspect obtenu en immuno-
fluorescence (IF). On distingue des ANCA clas-
siques (cANCA) et des ANCA périnucléaires
(pANCA), selon que leur immunofluorescence
se distribue a I’ensemble du cytoplasme ou a la
périphérie du noyau. Dans la GW, des cANCA
sont retrouvés dans 90% des cas et des pANCA
dans 10%. Les cANCA sont dirigés vers des
enzymes des granules des PNN dont la protéi-
nase 3 (Pr3) dans 80% des cas. La sensibilité
moyenne des cANCA est de 66% (90% quand la
GW est généralisée et active, et décroit jusque
60% quand elle est localisée), leur spécificité est
de 99% (2, 3, 5). Un test ELISA anti-Pr3 est éga-
lement disponible et il est recommandé de I’as-
socier a I’'IF pour assurer un diagnostic efficace
(2, 3, 6). La présence d’ANCA a titre élevé est
un argument de poids pour le diagnostic de GW.
La négativité des cANCA observée chez notre
patient ne doit pas faire rejeter le diagnostic, en
particulier devant une forme d’apparence limi-
tée. LChistologie reste cependant 1’¢lément dia-
gnostique déterminant. La GW associe
histologiquement trois 1ésions essentielles : gra-
nulome a cellules géantes, nécrose et vascula-
rite. La présence simultanée de ces trois 1ésions
n’est pas retrouvée systématiquement et, de
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plus, leur répartition varie selon les organes (3,
4).

TRAITEMENT ET PRONOSTIC

En 1’absence de traitement, la GW est mor-
telle avec une survie médiane de quelques mois
(2, 3, 36). Le traitement d’attaque associe corti-
cothérapie et traitement immunosupresseur. La
corticothérapie est généralement prescrite a une
posologie de 1 mg/kg/jour de prednisone pen-
dant environ 4 semaines puis progressivement
diminuée jusqu’a I’arrét au bout de 12 a 24 mois
de traitement. 'immunosuppresseur de choix
est le cyclophosphamide, administré per os a
une posologie de 2 mg/kg/j pendant au mini-
mum un an apres I’obtention d’une rémission (2,
3). Une alternative discutée est de I’employer
par voie perentérale a la dose de 0,5 a 1 gr/m?
toutes les 3 a 4 semaines qui doit alors étre asso-
cié au Mesna® afin de prévenir la survenue de
cystite hémorragique et de complications infec-
tieuses (2, 37). Cette association a permis d’at-
teindre des taux de rémission compléte de 75%
avec disparition des ANCA (2,7). D’autres pos-
sibilités thérapeutiques par méthotrexate ou aza-
thioprine ont été proposées. La GW est marquée
par un taux de rechute élevé (30 a 50%), surve-
nant dans des délais variables aprés la premicre
poussée. La réapparition sérique des cANCA
pourrait indiquer une récidive de la maladie (2,
3, 4). Certaines équipes proposent un traitement
d’entretien par méthotrexate ou azathioprine. De
nouvelles approches thérapeutiques comme les
anticorps monoclonaux, immunomodulateurs
plus spécifiques, s’avereraient étre une perspec-
tive d’avenir prometteuse (38).
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