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Summary

Eosinophilic granulomatosis with polyangitis
(EGPA), formerly known as Churg-Strauss
syndrome, with antineutrophil cytoplasmic
autoantibodies (ANCA) is a rare vasculitis. The C-
ANCA is mainly antibodies to proteinase-3 and
the P-ANCA is antibodies to myeloperoxidase
(MPO). The EGPA with C-ANCA with antibodies
anti-MPO has never been described in Sub-
saharan Africa. Medical investigations allowed
excluding infectious diseases, malignancies and
other rheumatic affections. Thus, clinical and
paraclinical data suggested an atypic EGPA with
MPO-C-ANCA. In our knoweledge, we reported
here the first case of EGPA wtih MPO C-ANCA
from Madagascar. The EGPA was succesfully
controled with steroid treatment.
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Résumé

La granulomatose a éosinophile avec polyangéite (GEPA)
avec anticorps anticytoplasmes des polyneutrophiles
(ANCA) est une vascularite rare. Le C-ANCA est de
spécificité antiprotéinase 3 et le P-~ANCA est de spécificité
antimyeloperoxydase (MPO). Cependant, les données
d’Afrique subsaharienne concernant la polyangéite a C-
ANCA anti-MPO demeurent encore trés rares. Aux termes
des données cliniques et paracliniques, notre patient
présentait une forme atypique de GEPA avec C-ANCA anti-
MPO, constituant a notre connaissance, le premier cas de
vascularite 8 C-ANCA anti-MPO a Madagascar.

Mots-clés : Granulomatose a éosinophile avec polyanggéite,
C-ANCA anti-MPO, Difficulté diagnostique
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Introduction

La granulomatose a ¢€osinophile avec polyangéite
(GEPA), anciennement connu sous le nom de syndrome
de Churg-Strauss, associée aux anticorps
anticytoplasmes des  polynucléaires neutrophiles
(ANCA) est une vascularite rare (1-2). Habituellement,
le C-ANCA est de spécificité antiprotéinase 3 et le P-
ANCA est de spécificité antimyeloperoxydase (MPO).
Le GEPA avec C-ANCA anti-MPO a été rarement
décrit. Cependant, le rapport officiel de cette maladie
était encore rare dans la littérature Africaine
subsaharienne. Nous rapportons une forme atypique de
GEPA avec C-ANCA anti-MPO compliqué d’une
ischémie cérébrale unique afin d’attirer les cliniciens
sur la difficulté diagnostique.

e4827



Observation clinique

Il s’agissait d’'un homme agé de 71 ans, a été
hospitalis¢ pour des éruptions cutanées du
membre supérieur gauche et de la cuisse droite,
associée a un cedéme douloureux du membre
supérieur gauche et une altération de 1’état
général, dans un contexte apyrétique. Il était
asthmatique connu trait¢ par du Symbicort®
(Budesonide/Formoterol) depuis un an. Il n’avait
pas d'antécédents particuliers. A l'examen, on
notait une tension artérielle a 120/70 mmHg, une
fréquence cardiaque a 104 bpm, une température
a 37,5C, un SpO, a 96 % en Air ambiant, un
indice de masse corporelle a 21 pour un poids de
60 kg et une taille 1,68 et un indice de
performance status a 4. On retrouvait des
sibilances diffuses, une hémiplégie droite avec
une force musculaire 2/5, des Iésions
purpuriques, des bulles hémorragiques et
ulceronécrotiques associées a un cedéme
inflammatoire douloureux du membre supérieur
gauche (Figure 1) et des lésions purpuriques et
ulceronécrotiques de la cuisse droite.

Cuisse droite

Membre supérieur
gauche

Figure 1. Lésions purpuriques avec des bulles
hémorragiques, ulcére-nécrotiques et un cedéme
inflammatoire du membre supérieur gauche (a
gauche) et des Iésions  purpuriques et
ulceronécrotiques de la cuisse droite. Ces lésions
étaient d’ages différents et prises a différents
moments selon leur apparition. On notait le point de
suture de la biopsie cutanée de I’avant-bras gauche
(fleche)
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Le reste de l'examen physique était sans
particularité. Aux examens complémentaires,
I'hémogramme révélait une hyperleucocytose a
30.000/mm’®  (4000-9000) & prédominances
éosinophilies a 60 % soit 18000/mm’, une
anémie a 10g/dL. de type inflammatoire, avec
une ferritinémie a 1333ng/mL (21,3-274,6) et les
plaquettes
hépatique et thyroidienne ¢était normale. La
créatininémie était a

64 umol/L (64-104), une CRP élevée a 135mg/L
(< 6 mg/dL). Le Créatine phospho-kinase et
hémoglobine glyquée étaient normales. Le
Genexpert SARS-COV-2, la sérologie virale
hépatite B, Hépatite C et VIH et syphilis étaient
négatives. La recherche de bacille acido-
alcoolorésistant dans le crachat étaient revenus
négatifs. L’examen parasitaire (selles KAOP et
sérologie  bilharzienne,  cysticercose et
toxoplasmose) était négatif. L’¢électrophorese des

étaient normales. La fonction

protéines sériques a montré une hypergamma-
globulinémie polyclonale. Le dosage de
Complément C3, C4 et CH50 étaient négatifs.

L’échographie doppler des quatre membres était
sans particularités. Le scanner cérébral a
visualis¢ une hypodensité lacunaire sur le
territoire sylvien profond gauche (Figure 2 a).

Figure 2a. Scanner cérébral sans injection de
contraste, en coupe axiale, montrant une hypodensité
lacunaire dans le territoire sylvien profond & gauche
(fleche)
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L’¢lectrocardiogramme, 1’échographie cardia-
que, 1I’échographie du tronc supraoptique et le
scanner thoraco-abdomino pelvien étaient sans
particularités. Le bilan de thrombophilie n’a pas
¢été réalisé. Le bilan lipidique était normal. A un
mois d’hospitalisation, le résultat de l'examen
histologique de la biopsie cutanée de I’avant-
bras gauche a objectivé une vascularite cutanée a
¢osinophiles. Il n’a pas été trouvé de signes
histologiques de malignit¢. En méme temps,
I’anticorps antinucléaire et DNA natif étaient
négatifs. Cependant 1’anticorps anticytoplasme
des polynucléaires neutrophiles (ANCA) était
positif a C-ANCA. L’anti-protéinase 3 (PR3)
était négatif a 0,61 U/ml (<2,0), tandis que 1’anti-
myeloperoxydase (MPO) était positif a 281 U/ml
(< 3,5IU/mL). Une nouvelle analyse du scanner
cérébral a confirmé la présence d’une
hypodensité lacunaire sur le territoire sylvien
profond gauche au lieu des images multiples
d’infarctus cérébraux (Figure 2a) et avait montré
aussi des images de sinusites maxillaires et
sphénoidale gauche chronique (Figure 2b).

Figure 2b. Scanner cérébral en fenétre osseuse, en
reconstruction axiale (a gauche), coronale (a droite),
montrant un épaississement muqueux des sinus
maxillaires, comblement muqueux de I’hémisinus
sphénoidal gauche, épaississement des cloisons
intercellulaires ethmoidales antérieures

Devant la constellation des signes cliniques et
paracliniques, le diagnostic de granulomatose a
¢osinophiles avec polyangéite (GEPA) a C-
ANCA positif a anti-MPO avait finalement été
retenu. Il avait regu une corticothérapie a la dose
de 2 mg/kg par jour a doses dégressives avec des
mesures  associées.  L’évolution  clinico-
biologique était favorable avec un indice de
performance status a 1 et disparition de
I’hémiplégie droite, régression des lésions
cutanées et normalisation de [I’éosinophilie
sanguine.
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Discussion

Notre patient présentait une forme atypique de
granulomatose a ¢€osinophile avec polyangéite
(GEPA), anciennement connu sous le nom de
syndrome de Churg-Strauss a C-ANCA anti-
MPO positif compliquée d’un infarctus cérébral
profond unique.

L’observation rapportée ¢était conforme aux
criteres de classification de 1’American College
of Rhumatology en 1990 de GEPA (2). Le
diagnostic était posé devant un faisceau
d’arguments cliniques, la négativit¢é du bilan
infectieux et néoplasique et la présence d’une
hyperéosinophilie sanguine et tissulaire, une
sinusite maxillaire bilatérale et une sinusite
sphénoidale gauche, un accident ischémique
constitu¢ et la positivit¢ de C-ANCA anti MPO.
En effet, les autres causes d’hyperéosinophilies
ont été écartées. L’ histoire clinque et les signes
physiques n’étaient pas en faveur d’un
diagnostic allergique et atopique. Les causées
médicamenteuses ont  ét¢  écartées  par
I’interrogatoire. La présence d’asthme et de
sinusite  éliminaient le diagnostic d’une
parasitose et le syndrome hyperéosinophilique
essentielle. La manifestation neurologique de
GEPA est fréquente et consiste généralement en
une neuropathie périphérique due a une
vascularite des petits vaisseaux, tandis que la
manifestation cérébrale est exceptionnelle. En
2010, Ghaeni et al, ont décrit une femme de 77
ans avec des infarctus cérébraux multiples. La
présence d’une hyperéosinophilie, d’asthme, de
sinusite et de vascularite conduit au diagnostic
de GEPA (3). En 2013, Kazuki et al, ont
rapporté une femme de 65 ans, qui présentait
aussi un GEPA avec des infarctus cérébraux
multiples asthme, une
hyperéosinophilie et une neuropathie (4). Dans
notre observation, la mise en évidence d’une
hypodensité sylvienne  profonde
gauche et une hémiplégie droite avait permis de
confirmer une vascularite cérébrale. L’absence

associés a un

lacunaire

d’hypodensité multiple traduisant une vascularite
constituait la particularité de notre observation ;
celle-ci rendait difficile le diagnostic de GEPA
avec une vascularite cérébrale.
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Apres une large investigation, le diagnostic d’un
accident ischémique constitué secondaire a une
vascularite a GEPA ¢était retenu vue sa
localisation profonde, malgré son caractere
unique, chez un sujet sans facteur de risque de
risque cardiovasculaire majeur. Par conséquent,
le caractére unique de I’hypodensité cérébrale
faisant suite a un GEPA était inexplicable, et
nécessiterait une ¢étude ultérieure. L’unicité de
notre cas ne permettait pas la comparaison avec
les données de la littérature. Toutefois, la rareté
de cette affection, fait que le présent cas pourrait
constituer un supplément de données permettant
d’éclaircir certains points et d’apporter des
explications sur cette pathologie. Cependant,
Tanaka et al, a présenté un cas similaire en 2012
avec une atteinte cérébrale ischémique non
multifocale. Il s’agissait d’une femme agée de 77
ans, avec un GEPA associant un asthme, une
hyperéosinophilie, des éruptions purpuriques. La
biopsie cutanée révele une infiltration
¢osinophile massive du derme et une vascularite
¢osinophile impliquant les petits vaisseaux.
L’IRM cérébrale montre un infarctus frais dans
le cervelet droit (5). L’accident vasculaire
ischémique était corticosensible dans cette
pathologie confirmant son origine de vascularite
comme c’est le cas dans notre observation.
Plusieurs hypotheéses ont été avancées pour
tenter d’expliquer la survenue d ‘accident
ischémique constitué. La vascularite systémique
primaire endommage les parois vasculaires, ce
qui entraine soit une obstruction, soit une
sténose, soit une dilatation, entrainant des
conséquences ischémiques ou hémorragiques
(3). Par ailleurs, 1’état d’hypercoagulabilité et
’action toxiques direct des éosinophiles au cours
de I"'hyperéosinophilie ont été rapportées (4). Par
ailleurs, les atteintes cutanées de GEPA
comprennent un purpura palpable, des pétéchies,
des nodules, des maculopapules et une livedo
réticulaires (1). En 2008, Chen et al. ont décrit
d’autres lésions cutanés au cours de GEPA
notamment les 1ésions hémorragiques telles que
des purpuras palpables, des pétéchies, des
ecchymoses et des bulles hémorragiques dans
50% des cas (6). Par conséquent, une biopsie
cutanée était proposée pour confirmer
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I’infiltration cutanée a €osinophile pour établir le
diagnostic de GEPA. Dans notre observation, a
I’age de 71 ans, une cause néoplasique était la
premiére hypotheése. Cependant, la présence d’un
asthme écartait le syndrome hyperéosinophilique
essentielle. Ainsi, le diagnostic était repensé
apres avoir obtenu les résultats des ANCA a un
mois d’hospitalisation, qui constituait un
¢lément clé du diagnostic malgré tardif. Le point
fort de notre observation était la positivité¢ de C-
ANCA anti-MPO. On estime que les ANCA
sont présents dans environ 40 % de tous les
patients atteints de GEPA dont les P-ANCA
anti-MPO sont les plus fréquentes dans 30 a 40
% et les C-ANCA antiprotéinase 3 sont présents
chez environ 5 a 10 % des cas de GEPA. Dans
les GEPA a ANCA positifs, 1’atteinte cutanée,
neurologique et rénale prédominent (1). Le C-
ANCA anti-MPO peut se produire pour certaines
hypotheéses. Une erreur peut se produire lors
d’un essai au laboratoire. Cependant cette
hypothése était peu probable étant donné que la
répétition des tests a donné exactement les
mémes résultats. De toute facon, les tests utilisés
respectent les normes consensuelles
internationales des vascularites a ANCA. Par
ailleurs, Il a été démontré que le C-ANCA anti-
MPO faussement positif peut se produire si
I’anticorps  anti-DNA natif ou 1’anticorps
antinucléaires solubles sont présents (7). Ces
anticorps ¢étaient négatifs chez notre patient.
Selon la littérature, les expériences de
laboratoires ont également démontré que tous les
MPO ne migreront pas vers le noyau cellulaire et
peuvent donc présenter un profil C-ANCA.
Finalement, certaines études ont montré que
certains antigénes MPO présentent a la fois des
épitopes P-ANCA et C-ANCA (7). Néanmoins
ce phénoméne est rare avec quelques séries de
cas publiés démontrant le C-ANCA anti-MPO
positif. En 2010, en Inde, Chhabra et al ont
publié deux cas de C-ANCA anti-MPO positif. Il
s’agissait d’une femme et un homme agé
respectivement, de 41 ans et de 42 ans, avec une
maladie Wegener sans atteinte rénale, traitée par
des corticoides et de cyclophosphamide. Une
rémission notable des symptomes était obtenue

(8).
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En 2017, aux Etats-Unis, Koratala et al avait
décrit un homme agé de 73 ans, qui présentait
une glomérulonéphrite avec C-ANCA anti-MPO
positif, traitée par des corticoides et
cyclophosphamide. Le patient était décédé aprés
deux mois de sa sortie (9). En 2019, au
Singapour, Gareth et al. avaient présenté un cas
d’un homme de 64 ans, ayant un GEPA avec C-
ANCA anti-MPO. Le patient présentait une
rhinosinusite, une mononevrite une
hyperéosinophilie sanguine et une vascularite
cutanée a ¢€osinophile. Il avait bénéficié des
corticoides et cyclophosphamide responsable de
la rémission des symptomes (10). Dans notre
observation, 1’absence d’atteinte rénale rendait
encore plus difficile le diagnostic de GEPA.
Cependant, cette atteinte n’était pas totalement
écartée en absence d’examen histologique
rénale. La possibilité d’effectuer cette biopsie
n’était pas encore une pratique accessible dans
tous les centres de Néphrologies dans nos
régions. Cependant, la décision de recourir a une
biopsie rénale devait étre bien étudiée car elles
sont exceptionnelles. Le diagnostic de GEPA
devait étre pos€¢ chez un sujet avec une
hyperéosinophilie et un infarctus cerebral de
localisation ~ profonde.  L’interniste, les
Pneumologues, les Dermatologues ont le devoir
d’y penser devant toute manifestation clinique
inexpliquée et par conséquent faire le dosage des
anticorps spécifiques comme examen biologique
d’orientation.

Par ailleurs, en se basant sur les cas Américains
et Asiatiques, a notre connaissance, notre cas
pourrait étre le cinquiéme cas de vascularite a C-
ANCA anti-MPO et le deuxieme cas de GEPA a
C-ANCA anti-MPO et parmi les premiers cas
décrits dans la littérature Malgache.
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Conclusion

Une forme atypique de GEPA devait toujours
étre envisagée chez le sujet présentant une
hyperéosinophilie et asthme associé a un
accident vasculaire cérébral, d’autant plus que le
malade ne présentait pas aucun facteur de risque
cardiovasculaire majeur et que la maladie
survenait chez un sujet de race noire. Le GEPA
avec C-ANCA anti-MPO était donc une réalité
dans le pays Africain dont Madagascar.
D’autres études sont nécessaires pour évaluer de
tels facteurs.
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