ACCIDENT ISCHEMIQUE TRANSITOIRE SOUS DUPILUMAB REVELANT UNE
GRANULOMATOSE EOSINOPHILIQUE AVEC POLYANGEITE
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Introduction

Le DUPILUMAB est un anticorps monoclonal humanisé de type 1gG4, qui inhibe la signalisation de 'lL-4 et de I'IL-13.
Ses indications sont la dermatite atopigue modérée a sévere, I'asthme allergique sévere non controlé et la polypose
nasosinusienne severe insuffisamment controlée par les corticoides systémiques et |la chirurgie. Nous rapportons un
accident ischémique transitoire (AlT) chez un patient a 130 jours de l'initiation d’'un traitement par DUPILUMAB pour
un asthme éosinophilique sévere.

Observation

Un patient de 46 ans aux antécédents de polypose nasosinusienne avec intolérance a I’ASPIRINE depuis plusieurs
années, sans vascularite a la biopsie sinusienne, associée a un asthme allergique sévere et une éosinophilie chronique
maximale a 1,18 G/L a bilan négatif (ANCA négatif) est hospitalisé pour un AIT avec hyperéosinophilie a 2,6 G/L. Il ne
présente pas de facteur de risque cardiovasculaire. Dans le contexte d’asthme sévere avec polypose, non controlés
par corticostéroides inhalés a dose élevée associés a un bronchodilatateur et par corticothérapie locale intranasale,
ce patient est traité par DUPILUMAB initié selon un schéma avec une dose de charge a 600 mg puis 300 mg toutes les
deux semaines. Avant l'initiation de la biothérapie, le test de contrble de I'asthme (TCA) était a 10, le VEMS/CVF était
a 78%, avec un VEMS a 3,25L soit 83% de la théorique avec un taux d’éosinophile a 1,4 G/L. Aprés 6 injections de
DUPILUMAB, il présente une franche amélioration de I'asthme avec un TCA a 16 et un VEMS qui augmente a 3,521,
mais une aggravation de |I'éosinophilie a 3,19 G/L le premier mois et 3,15 G/L le troisieme. Il présente également une
récidive de |la polypose nasosinusienne (stade 1 a gauche et 4 a droite apres 9 injections contre absence de polypose
a gauche et stade 1 a droite en post ethmoidectomie avant initiation du DUPILUMAB). A 130 jours du début du
DUPILUMAB, le patient décrit une hémianopsie latérale homonyme droite et un trouble phasique apparus
brutalement et résolutifs en vingt minutes. A I'admission a "h6pital, la tension artérielle est a 150/100 mmHg,
I'examen neurologique est normal, I'asthme semble contrblé avec toutefois une obstruction nasale stable, il n'existe
pas d’autre plainte ou anomalie a I'examen clinique. Le bilan biologique retrouve une éosinophilie a 2,6 G/L, des
troponines et des NT pro BNP normales, sans syndrome inflammatoire ni insuffisance rénale. Le sédiment urinaire est
lui aussi normal. Les ANCA sont négatifs. L'IRM cérébrale ne retrouve pas d’argument pour un accident ischémique
constitué. L'échographie doppler des troncs supra aortiques, I'échographie transthoracique et I'holter ECG sont
normaux. Devant |la survenue d’'un AIT dans un contexte d’hyperéosinophilie chez un patient présentant un asthme
severe et une polypose nasosinusienne, le diagnostic de granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA) est
retenu. Le FFS score est retenu a O devant I'absence de trouble neurologique central fixé. Le BVAS est calculé a 17. Le
traitement par DUPILUMAB est suspendu. Une corticothérapie a la dose initiale de 1 mg/kg/jour est débutée, en
association a du MEPOLIZUMAB 300 mg par mois. Un traitement de prévention secondaire par CLOPIDOGREL 75 mg
par jour est initié.

Discussion

Dans la littérature, I’"hyperéosinophilie sous DUPILUMAB est décrite, et bien que celle-ci soit majoritairement non
compliguée, il existe plusieurs cas de patients ayant développé une hyperéosinophilie symptomatique de
présentation compatible avec une GEPA [ 1,2], parfois prouvée histologiguement ou avec des ANCA positifs. Ceci
serait plus fréequent chez des patients présentant a la fois un asthme sévere et une rhinosinusite chronique [3]. Dans
la GEPA |le DUPILUMARB n’est pas validé, une étude réetrospective chez des GEPA réfractaires rapporte 30% de rechute
sous traitement, avec I'induction d’'une hyperéosinophilie dans 90% des cas [4].

Conclusion
'association chez un patient d’'une éosinophilie a plus de 1 G/L, une atteinte rhinosinusienne et un asthme sévere
doit interpeller le prescripteur et I'inciter a étre vigilant quant au dépistage de la GEPA et au choix d’une biothérapie.
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