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RESUME

La granulomatose avec polyangéite (GPA) représente une vascularite systé-
mique nécrosante dont les manifestations ORL sont parmi les plus fréquentes,
pouvant constituer la porte d’entrée du diagnostic dans plus de 70 % des cas.
L'atteinte naso-sinusienne, laryngée et otologique expose a un risque élevé de
séquelles telles que la perforation septale ou la sténose sous-glottique, ce qui
en fait un domaine de vigilance majeur pour le spécialiste ORL. Les avancées
diagnostiques récentes —incluant les biomarqueurs sérologiques, les progres
de 'imagerie et de I'histopathologie — permettent aujourd’hui d’améliorer la
détection précoce et la classification des formes localisées.

Parallelement, I'émergence de nouvelles thérapies ciblées telles que les an-
ti-IL-6, les inhibiteurs du complément C5a, les modulateurs de co-stimulation
ou les inhibiteurs de JAK ouvre la voie a une prise en charge plus personnali-
sée et potentiellement mieux tolérée des formes ORL réfractaires. Cette mise
au point analyse les avancées actuelles dans la compréhension des manifes-
tations ORL de la GPA, discute les outils diagnostiques contemporains et fait le
point sur les perspectives thérapeutiques innovantes, avec un focus sur 'im-
pact de ces progrés sur la pratique quotidienne de 'ORL.

Mots clés : Granulomatose avec polyangeite, Vascularites ANCA, Manifesta-
tions ORL, Sténose sous-glottique, Perforation septale.

ABSTRACT

Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is a necrotizing systemic vasculitis in
which otorhinolaryngologic manifestations are highly prevalent and represent
the initial clinical presentation in over 70% of patients. Naso-sinusal, laryn-
geal, and otologic involvement carries a significant risk of complications such
as septal perforation and subglottic stenosis, highlighting the crucial role of
ENT specialists in early recognition. Recent diagnostic advances—including
refined serologic biomarkers, improved imaging modalities and updated his-
topathologic criteria—have contributed to earlier detection and more accu-
rate differentiation of localized versus systemic forms. Meanwhile, emerging
targeted therapies such as IL-6 inhibitors, C5a complement blockers, co-sti-
mulation modulators, and JAK inhibitors offer promising new avenues for pa-
tients with refractory or localized ENT disease, with the potential for improved
efficacy and improved glucocorticoid-sparing strategies. This review provides
an updated synthesis of current knowledge on ENT involvement in GPA, exa-
mines recent diagnostic innovations, and highlights emerging therapeutic
perspectives with particular emphasis on how these advances may influence
clinical practice and improve patient outcomes in the ENT field.

Keywords: Granulomatosis with polyangiitis, ANCA-associated vasculitis, ENT
involvement, Subglottic stenosis, Septal perforation.

1. INTRODUCTION

La granulomatose avec polyangéite (GPA), autrefois appelée maladie de We-
gener, est une vascularite systémique sévere caractérisée par une inflamma-
tion granulomateuse nécrosante des petits et moyens vaisseaux. Cette ma-
ladie peut toucher de multiples organes notamment les voies respiratoires,
les reins, les poumons, mais les manifestations oto-rhino-laryngologiques
(ORL) sont remarquablement fréquentes, parfois les premieres a apparaitre, et
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pourtant sous-reconnues. Dans certaines cohortes, jusqu’a 80 % des patients
rapportent des symptémes ORL a un moment du parcours de la maladie 2
Le défi clinique principal réside dans la variabilité des manifestations ORL al-
lant de la simple rhinite a la sténose glottique et dans le fait que, chez certains
patients, les signes ORL précedent l'apparition d’autres atteintes systémiques.
Cette situation engendre souvent des délais de diagnostic, pouvant compro-
mettre le pronostic et conduire a des séquelles irréversibles.

Heureusement, des progres majeurs ont été réalisés ces dernieres années.
L’évolution des biomarqueurs, 'amélioration des techniques d’imagerie, la
standardisation des dosages sérologiques et '’émergence de thérapies ciblées
offrent aujourd’hui des opportunités sans précédent pour un diagnostic plus
précoce, un traitement plus ciblé et un suivi mieux structuré.

Cette mise au point a pour objectif : (1) décrire en détail les manifestations ORL
typiques et atypiques, (2) présenter les stratégies diagnostiques actuelles, (3)
analyser les options thérapeutiques, y compris les traitements émergents, (4)
proposer des recommandations pour le suivi et la prévention des complica-
tions, et (5) esquisser les perspectives de recherche.

2. PHYSIOPATHOLOGIE : LES FONDEMENTS IM-
MUNITAIRES ET MOLECULAIRES

La GPA résulte d’une réaction immunitaire inappropriée, intégrant a la fois des
éléments cellulaires et humoraux. Les lymphocytes T CD4+ (notamment de
type Thl et Th17) jouent un role pivot dans l'inflammation granulomateuse,
par la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a, I'IL-6 et
I'IL-17, qui activent les macrophages et favorisent la formation de granulomes
3.4

D’autre part, les anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles (ANCA), par-
ticulierement dirigés contre la protéinase 3 (PR3), provoquent [activation
des neutrophiles, la libération de radicaux libres, d’enzymes protéolytiques,
ainsi que des lésions endothéliales éléments centraux de la vascularite
. Des études récentes ont identifié des polymorphismes dans des genes
comme HLA-DPB1 ou PRTN3 qui augmentent la susceptibilité a la GPA,
indiquant une composante génétique significative . Par ailleurs, des facteurs
environnementaux tels que des infections respiratoires, des expositions a des
particules inhalées ou des toxines pourraient jouer un role déclencheur chez
des individus génétiqguement prédisposés 7.

Cette compréhension approfondie des mécanismes immunologiques justifie
le développement de thérapies ciblées : non seulement les immunosuppres-
seurs classiques, mais aussi des agents modulant spécifiqguement les cellules
B, la co-stimulation T, les cytokines ou méme le complément.

3. MANIFESTATIONS ORL :

Manifestations typiques

Les atteintes ORL sont trés fréquentes dans la GPA et se présentent sous des
formes trés variées. La rhinite chronique, souvent résistante aux traitements
symptomatiques, est 'une des plus communes. Elle s'accompagne de croltes
nasales, d’ulcérations et d’épistaxis récidivantes .
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Figure 1 : Schéma représentant une vue transversale et longitudinale des
fosses nasales, avec destruction cartilagineuse, croltes nasales et rhinite
croQteuse.

Source : Association de patients France Vascularites. Atteintes ORL de la GPA /
GEPA. Poster ORL GPA-GEPA, 2020.

Lorsque la maladie progresse, la destruction du septum peut conduire a une
perforation et a une déformation septale, souvent décrite comme un “nez en
selle” 12,

Figure 2 : Déformation en selle du nez (saddle-nose) chez un patient atteint
de granulomatose avec polyangéite montrant l'effondrement de l'aréte nasale
et une perforation septale.

Source : © Springer Sciencet+Business Media, via MSD Manual Professional Edi-
tion. :contentReference[oaicite:0){index=0}

Les sinusites chroniques, en particulier, sont fréquentes et peuvent étre bila-
térales, récurrentes et résistantes aux antibiotiques classiques. Le scanner des
sinus révele souvent une ostéolyse de l'os nasal, des granulomes ou des des-
tructions osseuses non typiques d’une sinusite infectieuse simple .

Atteinte auditive et otologique

L'otite moyenne séromuqueuse et I'hypoacousie sont également des mani-
festations classiques, parfois persistantes. Chez certains patients, la trompe
d’Eustache est obstruée en raison de l'inflammation granulomateuse ou d’un
dysfonctionnement mucociliaire, ce qui provoque une accumulation de li-
quide dans loreille moyenne E. D’autres formes moins fréquentes incluent
la surdité neurosensorielle, liée & une inflammation ou a la destruction des
structures internes de l'oreille.

Figure 3 : Schémas des tympans droit (A) et gauche (B) montrant des atteintes
typiques de la GPA : otite moyenne séromuqueuse, accumulation de liquide
dans loreille moyenne et obstruction de la trompe d’Eustache.
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Abbr. : GPA = granulomatose avec polyangeite.
Source : Association de patients France Vascularites. Atteintes ORL de la GPA /
GEPA. Poster ORL GPA-GEPA, 2020

Sténose sous-glottique : une complication cruciale

Une des découvertes les plus importantes de ces dernieres années est la sté-
nose sous-glottique. Cette complication concerne particulierement les en-
fants et les jeunes adultes, mais peut survenir a tout age. La sténose se mani-
feste typiquement par une dyspnée inspiratoire progressive, un stridor ou une
dysphonie. Des études récentes ont montré qu’elle peut progresser silencieu-
sement si elle n’est pas recherchée I ’évaluation endoscopique et I'image-
rie (IRM) sont essentielles pour détecter cette sténose des les phases précoces.

Figure 4 : Sténose sous-glottique visualisée par endoscopie, illustrant 'évo-
lution clinique:

(A) Sténose initiale sévere a la présentation, montrant un rétrécissement cir-
conférentiel du larynx inférieur.

(B) Amélioration temporaire apres traitement par pulse de stéroides intravei-
Neux.

(C) Resténose 5 mois apres la sortie, soulignant que la sténose sous-glottique
peut persister ou récidiver méme apres traitement initial.

Source : An J, Song J-W. Life-Threatening Subglottic Stenosis of Granulomato-
sis with Polyangiitis. Medicina. 2021;57(5):423. PMC 8145547.
Granulomes granulomateux et atteintes tissulaires

En plus des atteintes osseuses et des sténoses, la GPA peut donner lieu a des
granulomes localisés sur des muqueuses ORL : palais, gencives, cordes vo-
cales ou sinonasal. Ces lésions peuvent étre confondues cliniquement avec
des tumeurs ou des infections fongiques, ce qui complique le diagnostic -
Leur biopsie histologique est souvent nécessaire pour confirmer la nature gra-
nulomateuse.

4. DIAGNOSTIC : VERS UNE STRATEGIE INTEGREE
ET MODERNE

L'un des défis majeurs en GPA est de différencier les formes localisées, parfois
uniquement ORL, des présentations systématiques. Pour cela, une stratégie
diagnostique multimodale est recommandée.

Sérologie : ANCA et au-dela

Les ANCA anti-PR3 (c-ANCA) restent le biomarqueur central, présents dans
la majorité des formes systémiques. Cependant, des progrés techniques tels
que I'ELISA standardisé et des tests multiplex permettent aujourd’hui une
meilleure sensibilité et spécificité . Par ailleurs, certaines formes localisées
peuvent étre ANCA négatives, d’'ou la nécessité de répéter les tests au cours
du suivi ou de rechercher d’autres biomarqueurs (ex : annexine Al, facteurs
génétiques) dans les études en cours.

Biopsie : confirmation histologique

La biopsie d’un site ORL (muqueuse nasale, sinus, gencive) ou d’un organe
affecté reste essentielle pour confirmer le diagnostic. Elle doit révéler des gra-
nulomes nécrosants avec vascularite associée, ce qui est considéré comme la
preuve histologique de la GPA 1%, Pour augmenter la sensibilité, il est souvent
recommandé de réaliser des biopsies multiples, et de coupler I'analyse avec
des colorations immunohistochimiques.
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Imagerie : TDM et IRM

L'imagerie est aujourd’hui incontournable. La TDM des sinus permet d’identi-
fier des perforations septales, de 'ostéolyse et l'extension osseuse, tandis que
'IRM est particulierement utile pour évaluer l'inflammation des tissus mous
et détecter les sténoses sous-glottiques . Le scanner thoracique, quant a
lui, identifie les nodules pulmonaires, infiltrats ou cavités, souvent présents
méme en l'absence de symptomes respiratoires ).

Approche diagnostique holistique

Les recommandations actuelles encouragent l'utilisation d’un algorithme
diagnostique intégrant les symptémes ORL (rhinite, sténose, ulcérations), la
sérologie ANCA, la biopsie et 'imagerie. Dans les cas ou les ANCA sont négatifs
mais les signes cliniques forts, une « stratégie diagnostique intensifiée » doit
étre mise en place : biopsie répétée + imagerie réguliére + suivi sérologique
14101 Une telle approche permet de ne pas passer a coté des formes localisées
ou évolutives.

5. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE : DE LA
STANDARDISATION A LINNOVATION

La thérapie de la GPA a considérablement évolué, passant d’une immunosup-
pression classique a une médecine plus ciblée et personnalisée, notamment
en ce qui concerne les manifestations ORL.

Induction de la rémission

Traditionnellement, la corticothérapie a haute dose combinée au cyclophos-
phamide a été le standard pourinduire la rémission, en raison de son efficacité
démontrée 2. Cependant, les effets secondaires, la toxicité et le risque a long
terme ontincité a chercher des alternatives.

Le rituximab, anticorps anti-CD20, s’est imposé comme une alternative ma-
jeure : il offre une efficacité équivalente a celle du cyclophosphamide pour
atteindre la rémission, avec un profil de toxicité souvent plus favorable, sur-
tout chez les patients jeunes ou ceux désirant préserver leur fertilité 2. Sa
capacité a cibler les lymphocytes B pathogenes en fait un pilier de la stratégie
moderne.

Entretien et prévention des rechutes

Une fois la rémission obtenue, le probléeme majeur reste le risque de rechute,
particulierement chez les patients positifs pour PR3-ANCA. Le rituximab admi-
nistré a intervalles réguliers (par exemple tous les 6 mois) est de plus en plus
utilisé et a démontré son efficacité pour réduire les rechutes 1%, azathioprine
demeure une option, surtout lorsqu’un profil moins agressif est souhaité, ou
en cas de contre-indication aux biothérapies.

Traitement ciblé des complications ORL

Les sténoses sous-glottiques représentent une complication redoutable. Leur
prise en charge combine immunosuppression systémique (par rituximab ou
cyclophosphamide) et interventions locales : dilatation endoscopique ré-
guliére, injection locale de corticoides, voire pose d’endoprothéses dans les
formes réfractaires ©\. Ces interventions peuvent éviter les trachéotomies et
préserver la fonction respiratoire.

Pour les perforations septales, la reconstruction chirurgicale peut étre envisa-
gée lorsque l'inflammation est stabilisée, mais elle nécessite une planification
soigneuse et un suivi ORL spécialisé. Les otites chroniques sont traitées par
drainage (tubes transtympaniques, myringotomie) et immunosuppression
pour controler 'inflammation sous-jacente E.

Thérapies émergentes ciblées

Les avancées thérapeutiques récentes ouvrent des perspectives particuliére-
ment intéressantes pour les formes ORL de la granulomatose avec polyan-
géite, souvent difficiles a controler et responsables de séquelles fonctionnelles
majeures (sténoses sous-glottiques, perforations septales, otites chroniques,
pertes auditives). Les agents ciblant l'lL-6, tels que le tocilizumab, pourraient
réduire l'inflammation mucosale persistante, notamment dans les atteintes
naso-sinusiennes chroniques réfractaires aux traitements conventionnels.
Les inhibiteurs du complément C5a, en limitant ['activation neutrophilique,
semblent prometteurs pour maitriser les poussées locales agressives en par-
ticulier aux niveaux nasal et laryngé et prévenir ['évolution vers la sténose

ISSN 139-2335X

U N S P S SPON |
REVUE ALGERIENNE DE MEDECINE INTERNE

sous-glottique. De méme, les modulateurs de co-stimulation lymphocytaire,
comme l'abatacept, montrent un intérét potentiel chez les patients présentant
des atteintes ORL chroniques et granulomateuses, caractérisées par une forte
activité des lymphocytes T localement. Enfin, les inhibiteurs de JAK pourraient
contribuer a diminuer la fibrose et l'inflammation résiduelle, améliorant ain-
si la prise en charge des formes ORL persistantes tout en permettant de ré-
duire les doses de corticoides. Bien que ces approches soient encore en cours
d’évaluation, elles représentent une voie prometteuse pour offrir une prise en
charge plus ciblée, plus tolérée et potentiellement plus efficace dans les at-
teintes ORL localisées ou réfractaires de la GPA.

6. SUIVI, COMPLICATIONS ET PREVENTION

Un suivi structuré et multidisciplinaire est essentiel pour maintenir la rémis-
sion, prévenir les rechutes et limiter les séquelles ORL.

A court terme, des contréles mensuels sont recommandés, incluant un
examen clinique ORL, la mesure des ANCA et une évaluation de la fonction
respiratoire. Ces visites permettent d’ajuster rapidement les traitements et de
surveiller les effets secondaires.

A moyen terme (3-12 mois), un suivi trimestriel doit combiner endoscopie
ORL, imagerie si nécessaire, et dosage sérologique. Ce suivi proactif est
particulierement important pour détecter et gérer les sténoses sous-
glottiques, les granulomes persistants ou les récidives.

A long terme, un bilan annuel est conseillé : il comprend une TDM des sinus,
une IRM laryngée ou trachéale, une évaluation auditive et un contréle des
séquelles (déformations, perforations). Parallelement, la prévention des
complications du traitement (ostéoporose, infections, hypogammaglobuliné-
mie) est cruciale et nécessite une coordination entre internistes, ORL, pneu-

mologues et autres spécialistes
[1,3,12]

7. PERSPECTIVES DE RECHERCHE ET DEFIS
FUTURS

Malgré les progres, de nombreux défis persistent. Certains patients restent
ANCA négatifs malgré des manifestations typiques, soulignant le besoin de
nouveaux biomarqueurs, qu’ils soient génétiques, protéomiques ou cellu-
laires. La validation de tels marqueurs permettrait un diagnostic plus précoce
et plus précis.

Les thérapies cellulaires, notamment les cellules T régulatrices, constituent
une voie prometteuse pour restaurer la tolérance immunitaire sans recourir a
une immunosuppression chronique. De plus, 'essor des médicaments ciblés
(anti-IL-6, C5a, JAK) pose la question de la durée optimale de traitement, de
l'intervalle de maintenance et de la stratégie de minimisation des effets se-
condaires.

La sténose sous-glottique, bien que mieux reconnue, nécessite des études
prospectives pour standardiser les indications d’intervention, le timing et les
techniques (dilatation, injection, stenting). Enfin, la qualité de vie des patients
GPA doit étre évaluée de maniére holistique : séquelles ORL, cicatrices, impact
psychologique, et 'effet a long terme des traitements.

8. CONCLUSION :

La granulomatose avec polyangéite est une maladie grave, mais les mani-
festations ORL précoces offrent une opportunité cruciale pour un diagnostic
anticipé et une prise en charge efficace. Les progres diagnostiques — en séro-
logie, en imagerie et en histologie —, combinés aux thérapies innovantes (bio-
logiques, co-stimulation, complément) et a un suivi rigoureux, transforment
la prise en charge. Une collaboration étroite entre internistes, ORL, pneumo-
logues et autres spécialistes est essentielle pour personnaliser le traitement,
prévenir les complications et améliorer la qualité de vie des patients. Les pers-
pectives de recherche sont prometteuses et pourraient ouvrir la voie a une
médecine de plus en plus ciblée et tolérable.
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