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ABREVIATIONS
CFu-c  : Colony forming unit~cells
CFu-EG : Colony forming unit-eosinophil
ECF : Eosinophil chemotactic factor
ECF-A  : Eosinophil chemotactic factor-Activity
ECP : Epsinophil cationic protein
EDI : Eosinophil derived inhibitor
EDN : Neurotoxine derivée des éosinophiles
EFR : Explorations fonctionnelles respiratoires
EPO : Peroxydase eosinophil
EPX ¢ Protein eosinophil X
GM CSF  : Granulocyte-macrophage colony stimulating factor
HETE : Hydroxyeicosatetraencic acid
IgA ¢ [mmunoglobuline A
IgE : Immunoglobuline E
IgG : Immunoglobuline &
IL] : Interleukine 1
IL2 Interleukine 2
IL3 Interleukine 3
IL5 ¢ Interleukine 5
LAL : Leucémie aigqué lymphoblastigue

LTB4 : Leucotriéne B

LTC4 : Leucotriéne CZ

LTD4 : Leucotriéne 04

MBP : Major basic protein

NFS : Numération formule sanguine

PAF : Platelet activating factor

PAL : Phosphatases alcalines Teucocytaires
PAN ¢ Périartérite noueuse

PGE] : Prostaglandine E]

PGE2 : Prostaglandine E2

PNE _  : Polynucléaire éosinophile

PN : Polynucléaire neutrophile

RAST : Radio-allergo-sorbent test

SHE : Syndrome hyperéosinophilique essentiel

SRS of A : Slow reactive substance of anaphylaxis
VS : Vitesse de sédimentation
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La decouverte d'une hyperéosinophilie est une situation

fréquente en médecine interne.

tlle peut constituer une anomalie biologique d'une patho-
fogie cliniquement é&vidente telle que les &tats allergiques, les
vascularites systémiques, ou pour laquelle quelques examens complé-

mentaires permettront rapidemert d'arriver au diagnostic.

Au contraire, malgré de nombreuses explorations, 1'étiolo-
gie peut rester mystérieuse et c'est 1'évolution et la répétition
des explorations qui permettront parfois de classer 1'hyper-
éosinophilie dans te groupe des syndromes hyperéosinophiliques
essentiels, cadre nosologique hétérogéne aux frontiéres de Ta

médecine interne et de 1'hématologie.

En revoyant 1a littérature, nous avons voulu :

- préciser Tes fonctions des polynucléaires &osinophiles
et 1a notion d'éosinotoxicita,

- citer les pathologies les plus fréquemment associées &
une hyperéosinophilie et comparer les 38 observations &tudides de
maniére rétrospective a ces données,

- essayer de dégager une stratégie d'exploration d'une

hyperéosinophilie.
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CHAPITRE I

LE POLYNUCLEAIRE EOSINOPHILE

DONNEES FONDAMENTALES
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WHARTON-JONES est le premier a avoir observé le poly-
nucléaire @osinophile {PNE) dans le sang périphérique en 1846 ; mais
c'est en 1879 qu'il est identifié par Paul EHRLICH grace & son
affinité pour les colorants acides tels que 1'eosine et 1'aniline,
affinité due & la présence, dans les granules, de protéines basiques

responsables de ses propriétés tinctoriales.

I - DONNEES CLASSIQUES

1 - Morphologie (43, 44, 130)
a) Structure :
en microscopie optique, c'est une cellule de 10 & 15 u de diamétre
avec un noyau bilobé, 1égérement excentré, constitué d'une
chromatine dense, sans nucléole.
La présence de granules cytoplasmiques de grande taille,

orangés aprés coloration da 1'eosine, est le fait distinctif majeur

du PNE.

b} Ultrastructure :

On distingue trois types de granules en microscopie
électronique :

- Les granules spécifiques ou secondaires, de forme

elliptique de 0,5 & 1,5 u de iong sur 0,3 & 1 u de large, contien-

nent une structure dense aux électrons, rectangulaire, le "core




crystallofd", entourée d'une matrice moins dense et d'une membrane
lipidique.

ITs proviennent des granules Tysosomiaux primaires et sont
présents dés le stade myé&locytaire. Ils contiennent les protéines

cationiques et "1'éosinophil peroxydase".

- Les granules primaires sont uniformément denses aux
electrons. I1s n'existent qu'au stade promyé&locytaire et se frans-
forment, au cours de la maturation cellulaire, en granules

spécifiques.

- Les granules de petite taille, sphériques, sont
observés du stade métamyélocytaire Jusqu'au PNE. Les PNE tissulaires
en contiennent plus que les PNE circulants. Ils représenteraient
donc un caractére de différenciation et de maturation. Ils

contiennent des phosphatases acides et 1'arylsulfatase.

- IT existe des varjations de caractére familial non
pathologiques : Tla présence d'inclusion cristalline dans le cyto-
plasme se transmet sur un mode autosomique dominant. Certains
individus ont des PNE contenant plus de cing cores dans les granules

spécifiques.

2 - Les molécules de surface (21, 72, 130)

a) Récepteurs pour les immunoglobulines :

Un récepteur pour Te fragment Fc ¥ des IgG existe mais en
moins grand nombre qu'd la surface du polynucléaire neutrophile. Par

ailleurs, bien que ces récepteurs présents & la surface des
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macrophages, des neutrophiles et des dosinophiles aient un épitope
commun, KULSZYCKI montre que la structure et j'affinité des récep-
teurs pour le Fc ¥ des PNE sont différentes {72).

CAPRON montre que le récepteur pour le Fc ¢ des IgE a la
surface des PNE est un site de plus faible affinité que celui des
mastocytes et des basophiles (72). Ce récepteur est formé d'un
composant majeur de 45-50 KD associé i des produits de clivage de

plus petite taille de 25 et 15 KD.
L'existence d'un récepteur pour le Fc < des IgA a &té plus
rdcemment démontrée (21). La présence d'un récepteur pour les Igh

est suspectée mais non démontrée.

b) Récepteurs pour les fractions du complément :

Des récepteurs pour les composants C3b, C3d, Clg et C4
existent & la surface du PNE. L'association & la surface du PNE de
récepteurs pour le Fc et le complément permet d'entrer en contact
avec les antigénes ({parasitaires... ) soit complexés avecC 1'anti-
corps spécifique, soit sous forme d'immuns compiexes fixant le

compiément.

L'expression de ces molécules de surface est modulée par
1'exposition de la cellule & des facteurs chimiotactiques et par
1'8tat d'activation cellulaire : LTB4 augmente le nombre de
récepteurs Fc de facon dose et temps dépendants ; de meéme le
nombre de récepteurs est augmenté dans les hyperéosinophilies
d'origine parasitaire ou avec é&lévation des IgEt totales plasma-

tiques.
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c) Récepteurs pharmacologiques :

PETERSON (94) met en évidence, en utilisant de la dexame-
thasone marquée, des récepteurs & haute et faible affinité pour les
glucocorticoides. Ces récepteurs ont une structure identique a celle
des récepteurs aux corticoides des neutrophiles.

Des ?écepteurs pour les oestrogénes, 1'histamine,les
agents chimiotactiques pour le PNE tels que ECF-A, LTB4, PAF-acéther

et les anaphylatoxines C3a et C5a sont également retrouvés.

d) Autres molécules de surface :

Le marqueur CD4, les antigénes HLA DR, un récepteur pour
1'IL2 ont été mis en &vidence sur les PNE activés des sujets hyper-
éosinophiliques. Cependant, ni T'utilisation de sérum anti-
gosinophile, ni Tes anticorps monoclonaux n'ont permis d'identifier

des substances membranaires exclusivement spécifiques des PNE.

3 - les constituants protéiques et enzymatiques

Les protéines basiques responsables de 1la coloration
caractéristique des &osinophiles constituent plus de 80 p. cent des
protéines éosinophiles totales. Leur connaissance a é&galement permis
de mieux approcher les propriétés des éosinophiles (25, 44, 72, 99,

130).

a) La protéine basique majeure ou MBP

Isolée par GLEICH en 1973, 1localisée dans le ‘"core
crystalloTd" des granules spécifigues, son poids moléculaire est de
9 300 daltons ; elle se caractérise par sa richesse en arginine,

Cette protéine n'est pas spécifique du PNE, peut tre retrouvée dans
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les polynucléaires basophiles mais en quantité moindre (environ 30
fois moins). Elle représente & elle seule 55 p. cent des protéines
basiques du PNE.

Son activité anti-bactérienne est modérée ; par contre
elle tue 1les larves de Schistosoma mansoni par altération
membranaire. ’

La MBP‘est cytotoxique pour les cellules tumorales périto-
néales de la souris, et pour les cellules épithéliales de la trachée
in vitro. Elle exerce une cytotoxicité au niveau intestinal, vascu-
laire et cutané. Par ailleurs, elle inactive 1'héparine car elle
contient de Ta protamine, elle active la papaine, elle stimule 1la

Tibération d'histamine par les basophiles et les mastocytes.

b) La protéine cationique &osinophile : ECP (102)

Localisée dans la matrice des granules spécifiques, elle
représente environ 30 p. cent des protéines basiques de 1'dosino-
phile. Son poids moléculaire varie de 18 & 21 XD en fonction de son
degré de glycosylation. £1le neutralise les effets anticoagulants de
1'héparine, elle est capable d'activer le facteur XII de la coagula-
tion et la kallicrefne. Elle augmente 1'activation du plasminogéne,
Elle inhibe la prolifération lymphocytaire induite par la phyto-
hémagglutinine ou la réaction mixte lymphocytaire. Elle stimule la
libération d'histamine des mastocytes et des basophiles. Elle est
helminthotoxique (effet démontré vis-a-vis des larves de Schistosoma
mansoni et Trypanosoma cruzi). Elle est cytotoxique in vitro
vis-d-vis des cellules myocardiques et endothéliales. Elle participe
@ la neurotoxicité des éosinophiles décrite par le phénoméne de

GORDON en 1933 : une encéphalite est provoguée par un extrait
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d'homogénat de ganglion hodgkinien 1injecté dans les citernes
ventriculaires d'animaux sans que ne soit impliqué un mécanisme
viral. VIAC, NAUGHT et TURNER reproduisent cette encéphalite par
1'injection intra-ventriculaire d'€osinophiles. Cette encéphalite
est constituée de 1ésions électives du cervelet avec disparition des

cellules de PURKINJE et vacuolisation des gaines de myéline.

¢) Neurotoxine dérivée des &osinophiles : EDN :

Située également dans la matrice des granules secondaires,
GLEICH a montré une homologie de structure de 67 p. cent entre ECP
et EDN. Une autre protéine, la protéine &osinophile X (EPX),
s'identifie sans doute & 1'EDN. L'EDN se caractérise par une
neurotoxicité moindre que celle de 1'ECP. Elle est helminthotoxique

et inhibe aussi la prolifération lymphocytaire.

En fait ces trois protéines sont responsables de maniére
complémentaire de la cytotoxicité du PNE :
- La MBP provoque la 1&sion membranaire initiale.
- L'ECP entraine la formation de pores membranaires.
- Enfin, 1'EDN accéde & 1'intérieur de Tla cellule
(GLEICH a souligné 1'existence d'homologie entre une ribonucléase et

1'EDN).

d) La protéine des cristaux d> CHARCOT ET LEYDEN (31)

Les cristaux de CHARCOT et LEYDEN sont des cristaux hexa-
gonaux, bipyramidaux, observés fréquemment dans les tissus et les
sécrétions des patients présentant une hyperéosinophilie réaction-

nelle (asthme, parasitose... ), décrits pour la premiére fois en
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1853 par CHARCOT et ROBIN dans Ta rate d'un patient leucémique et
plus tard par LEYDENIdans 1'expectoration d'un patient asthmatique.

Ils sont composés d'une seule protéine de 17 400 daltons
qui posséde une activité lysophospholipase. Cette protéine repré-
sente 7 & 10 p. cent des protéines du polynucléaire @osinophile.

En  immunofluorescence indirecte, cette protéine est
localisée de fagon diffuse dans le cytoplasme, la membrane cyto=
plasmique et nucléaire. Cependant, en microscopie &lectronigue, elle
n'est retrouvée que dans les granules primaires existant dans les
promyélocytes éosinophiles mais également en petit nombre ( <: 5 p.
cent des granules) dans le polynucléaire 8osinophile.

La lysophospholipase neutralise 1les lysophospholipides

produits par la phospholipase A2 et potentiellement cytotoxiques.

4 - les autres constituants enzymatiques (25, 44, 99, 130)

La péroxydase ou EPO (&osinophil peroxydase) se trouve
dans la matrice des granules ; 1'intensité de son marguage est telle
qu'elle peut servir en fluorescence & compter les polynucléaires
€osinophiles. Elle est différente de la my&lopéroxydase des poly-
nuciéaires neutrophiles. Son poids moléculaire est de 71 a 77 KD.

L'EPO catalyse 1'oxydation de nombreuses substances avec
1'hydrogéne peroxyde.

En présence du systéme HZOZ-ha1ogéne, 1'EPO est capable de
tuer de nombreux micro-organismes tels que shistosomules, toxo-
plasmes, trypanosomes dinsi que les cellules mastocytaires et tumo-
rales. L'EPO & faible concentration en présence de H,0, induit une

272
dégranulation de mastocytes et la lib&ration d'histamine ;  par
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contre elle inactive les leucotriénes produits également par les
éosinophiles.
Les polynucléaires &osinophiles contiennent de nombreuses

autres enzymes :

- collagénases

- phospholipase D capable d'inactiver le ‘“facteur
lytique des plaquettes" produit par les basophiles

- arylsulfatase B capable de neutraliser la "“slow
reactive substance of anaphylaxis" (LTB4-LTC4-LTD4)

- 1'histaminase dégrade 1'histamine

- B glucuronidase, adenosine triphosphatase, ribonu-

cléase, catalase...

5 - Les métabolites de 1'acide arachidonique (52, 91,

121)
Par 1a voie de la lipoxygénase, les PNE produisent des

dérivés de 1'acide arachidonique :

- des leucotriénes : LTC4, LTD4 et LTB4 par la voie §
lipoxygénase ;

- des acides hydroxyeicosatétraénoiques : 15 HETE par
la voie 15 Tlipoxygénase et ses dérivés : 5, 15 diHETE ; 8, 15
diHETE.

Dans les PNE, Ta voie de la 15 Tipoxygénase est prédomi-

nante.
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Les leucotriénes (LTC4 et LTD4) provoguent une contraction
des fibres musculaires lisses (vasoconstriction, broanchospasme) ; le
15 HETE inhibe 1la synthése des prostaglandines dans 1la paroi

vasculaire,

Le PNE produit neuf fois plus de LTC4 que 1e PNN,

6 - Autres substances

Les PNE synthétisent du Platelet Activating Factor (PAF)

des chondroitines sulfates...

II - EOSINOPOISE - CINETIQUE DES PNE

Un pool mature de PNE se développe dans la moélle en 2 3 6
- Jours, circule bridvement avec une demi-vie de 6 & 12 heures puis
les PNE migrent vers les tissus o0 ils persistent plusieurs jours.
Les PNE vivent plus longtemps que les PNN mais contrairement a eux,
ce sont des cellules principalement tissulaires : les PNE sanguins
ne représentent chez 1'homme que 1 p. cent du pool total des PNE

{130}.

1 - Eosinopoiese

Comme toutes les cellules myéloides, le PNE provient d'une
~cellule souche totipotente capable d'auto-renouvellement et de
différenciation vers une cellule souche déterminée pour un nombre
plus restreint de Tignées : Tles progéniteurs qui forment des

colonies en milieu semi-solide (colony forming unit cells : CFU-C).
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En 1985, DENBURG démontre 1'existence d'un progéniteur
commun aux basopniles et aux éosinophiles, différent de celui de la

1ignée neutromacrophagique (29).

a) Les facteurs de croissance et de différenciation :

L'existence d'un mécanisme spécifique de contrdle de 1a
production des PNE, indépendamment de la lignée granulo-monocytaire,
est suggérée par 1'augmentation isolée des PNE dans certaines patho-

logies (atopie... ).

Le rdle des lymphocytes T dans le développement d'une
hyperéosinophilie est par ailleurs évoqué devant les faits suivants
(90, 103)

- En 1971, WALLS montre que les souris athymiques ne
présentent pas d'hyperéosinophilie aprés infection par les larves de
Trichinelles.

- L'induction d'un déficif‘ lymphocytaire 1inhibe

1'augmentation des &osinophiles.

SANDERSON en 1985 (103) identifie un facteur de différen-
ciation spécifique des PNE produit par les lymphocytes T et iden-
tique au "B cell growth factor II" décrit par SWAIN et BUTTON

P'interleukine 5.

RAGHAVACHAR en 1987 {101) obtien. 4 42 a syndrome hyper-
eosinophilique essentiel (SHE), & partir des lymphocytes T circu-
lants, des clones (CD4+, RIL2+) dont 60 p. cent produisent un

facteur de croissance spécifique de Ta lignée éosinophile (E0O-CSF).




Chez Te témoin, seul un clone sur 80 obtenus & partir des
lymphocytes T circulants est capable d'entrainer la formation de

colonies &osinophiles.

CLUTTERBUCK (24), OWEN (90} et WARREN (128) permettent de
concevoir 1'@osinopoiése de la maniére suivante : ]'IL] et 1'IL3,
agissant au niveau du compartiment de la cellule totipotente et des
progéniteurs, sont nécessaires a la prolifération et a la différen-
ciation en cellules plus matures qui deviennent alors sensibles 3
1'action de 1‘IL5. [T existe une interaction additive {(mais non
synergique) entre ILy et Ilc.

L'ILg augmente les capacités fonctionnelles des cellules
matures et induit des modifications morphologiques (LOPEZ et
SANDERSON -71-)

- Augmentation de la cytotoxicité anticorps dépen-
dante,

- Augmentation du métabolisme oxydatif et de la pro-
duction d'anions superoxyde 02“.

- Augmentation de la libération de LTC4.

- En microscopie &lectronique, les PNE ont une forme
irréguliére, une membrane chevelue : les granules sont concentrés 3§
un pdle cellulaire. (I1 faut noter que ces modifications morpholo-
giques sont é&galement provoquées par les facteurs chimiotactiques

des éosinophiles.}

Le GM-CSF & forte concentration a une action semblable 3

1'IL5 sur la différenciation et 1'éosinotoxicité (110).




b) Contrdle gé&néltique (&2)

VADAS (1981) euv SEWEL (1983) rapportent les premiers un
contrdle génétique de la réponse &osinophilique dans les infections
a nelminthes. LAMAS montre que ce contrdle génétique s'exprime 3
travers une population cellulaire médullaire de type progéniteur. Le
nomore de CFU-EQ est différent chez les bons et les mauvais répon-
deurs ; le caractére "bon répondeur" est transmissible de fagon
passive par les cellules médullaires, le caractére "mauvais répon-
deur" est récessif ; la production de facteur de différenciation est

la méme chez les souris bonnes ou mauvaises répondeuses.

2 - Cinétique
I1 existe un cycle nycthéméral de 1'éosinophilie sanguine
inverse de celui du cortisol plasmatique (pic nocturne, nadir
matinal) (130). Plusieurs substances ont un effet &osinopéniant
(130) |
- Les corticostéroides inhibent 1la formation de
colonies éosinophiles en agissant sur les cellules accessoires
médullaires et en inhibant la libération d'interleukines (70) ; ils
provoguent une marginacion des PNE circulants.
- Le cyclophosphamide.
- Un facteur présent dans les exsudats inflam-

matoires lors d'infections aigués bactériennes ou virales.

* Facteurs chimiotactiques des PNE
Le PNE est donc une cellule mobile. Certains facteyrs

chimiotactiques sont reconnus par tous :
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- LTB4 et son métabolite 20~DHLT84,

- PAF,

]

5 HETE, 12 HETE,

C5a, (567,

- un "eosinophil chemotactic factor" (ECF) produit par
les lymphocytes T sous le contrdle des macrophages,

- des extraits parasitaires de Tlarves d'Anisakis,

d'oceufs de Shistosoma japonicum.

D'autres facteurs sont plus controversés :
- 1'histamine,
- les 2 tétrapeptides de 1'"Eosinophil Chemotactic
Factor Activity" (ECF-A).

Presque tous ces facteurs chimiotactiques pour les PNE
sont également chimiotactiques pour Tles PNN. Ceci explique le
caractére mixte des infiltrats inflammatoires ; la prédominance des
PNE dans certaines pathologies est donc due & d'autres mécanismes :

- Modulation des récepteurs des PME qui les rendrait
plus sensibles aux facteurs chimiotactiques.

- Inhibition de la pénétration des PNN.

- [mmobilisation sélective des PNE.

- Survie des PNE supérieure & celle des PNN.

1

Le LTB4 et son métabolite 20-0H~LTB4 ont une action

préférentielle sur les PNE,

3 - Conclusion
L'éosinopoiése et la distribution tissulaire des PNE sont

régulés par des mécanismes complexes et encore méconnus ; les
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lymphocytes jouent certainement un rdle majeur dans le conirdle de
Ta production des PNE bien que la réponse de type “&osinophile" soit

soumise & d'autres mécanismes en particulier génétiques.

IIT - LES FONCTIONS DU PNE (42, 44, 99, 130)

Le PNE est une cellule mobile capable de phagocyter (mais
avec une efficacité moindre que Te PNN) des bactéries, des champi-
gnons, le Mycoplasme, des particules inertes, des complexes Ag-Ac.
I1 génére grace & son métabolisme oxydatif des radicaux hydroxylés,
de 1'hydrogéne peroxyde, un ion superoxyde. [1 est capable de 1ibé-
rer de grandes quantités de protéines cationiques, d'enzymes, de
dériveés de 1'acide arachidonigue.

La principale qualité du PNE est sa dualité fonctionnelle.
C'est une cellule immuno-modulatrice ou bé&néfique mais également une

cellule néfaste {99),

1 - PNE : cellules bénéfiques

a) Défense contre les infections lides aux helminthes

(42, 44, 130)

Depuis un siécle, on connait la corrélation hyper-
gosinophilie~infections parasitaires , mais c'est en 1970 que e
rGle des PNE est démontré :

- L'utilisation d'un sérum anti-éosinophiles chez
Tfanimal diminue 1'immunité parasitaire.

- Les PNE possédent la capacité de lyser les parasites
(adhésion des PNE aux larves de schistosomes opsonisées par les Ig§

et dégranulation avec libération des protéines cationiques).
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- La défense anti-parasitaire fait intervenir la MBP,
ECP et EPQO qui entrainent des Tésions membranaires de facon directe.
L'EPQ peut aussi agir par un mécanisme indirect grdce au systéme

Hzoz—ha10gene.

b) Inhibition in vitro de 1la réaction d'hyper-

sensibilité immédiate :

I1s sont capables :
- De phagocyter les granules mastocytaires.
- D'inhiber 1la dégranulation des mastocytes et des

basophiles par "1'éosinophil derived inhibitor" (EDI).

- D'inactiver la SRS of A par 1'arylsulfatase B, le
facteur de lyse plaquettaire par la phospholipase D, 1'histamine par

1'histaminase.

La stimulation des PNE par T'allergéne ou un anti-Igk

provoque Ta libération d'un inhibiteur de 1'histamine, PGE1 et PGEZ.

2 - PNE : cellules néfastes

a) Majoration de 1'hypersensibilité immédiate :

La fonction de régulation de 1'hypersensibilité immédiate
du PNE découle d'observations in vitro mais n'a jamais &té confirmée
in vivo.

Par ailleurs :

- Il favorise la dégranulation du mastocyte et du
basophile par Ta MBP et le systéme peroxydase (EPO) seul ou associé

au systéme HZOZ—halogéne.
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- I1 produit des leucotriénes (LTC4) vaso-contricteurs
et bronchospastiques.

- L'arylsulfatase B purifiée est incapable de dégrader
in vitro le LTC, et LTD

4 4
- Le sérum anti-&osinophiles ne diminue pas Tles

(SRS of A).
réactions anaphylactiques et ses effets néfastes.

L'hypersensibilité immédiate est donc le parfait exemple

de la dualité fonctionnelle des PNE.

b) Eosinotoxicité :

Les illustrations de la cytotoxicité des PNE sont repré-
sentées dans les atteintes viscérales (cardiaques, pulmonaires,
neurologiques... ) des SHE ou des hyperéosinophiles prolongées. Elle

est 1iée aux protéines cationiques du PNE.

IV - DONNEES ACTUELLES

Les PNE des sujets sains et des sujets hyper-

éosinophiliques sont variables dans leur morphologie, leur métabo-

lisme et leurs fonctions.

1 ~ Etude de la densité des PNE

La sédimentation des PNE sur gradients discontinus de
metrizamide permet d'isoler deux populations de PNE (40, 98, 99)

- les PNE normodenses (1,135 g/ml)
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- les PNE hypodenses : <:1,}3O g/ml (entre 1,115 et
1,120 g/mi).

La distribution des PNE est différente selon 1'étiologie
de 1'hyperéosinophilie ; PRIN en 1987 (98) étudie les PNE de SHE (14
patients) et les PNE d'hyper&osinophilies transitoires (n = 15) :
- 52,5 + 4,4 p. cent des PNE des SHE sont hypodenses
- 22,5 + 1,9 p. cent des PNE au cours d'hyper-

gosinophilies secondaires (p ¢ 0,01).

2 - PNE hypodense : changement phénotypique

L'hypodensité s'accompagne de modifications métaboliques
et fonctionnelles (40). Les PNE hypodenses sont des cellules
activées avec :

- Un métabolisme oxydatif augmenté.

- Une augmentation de Ta production de LTC4 et PAF.

- Une augmentation du nombre de récepteurs pour les Fc
et Te complément.

- Une augmentation de la cytotoxicité anticorps (IgE)
dépendante par augmentation des récepteurs Fc g

- Un seuil de dégranulation abaissé.

I1 existe également des modifications morphologiques (93,
130}
- En microscopie optique : vacuoles cytoplasmiques et
degranulation partielle.
- En microscopie é&lectronique : nombre normal de

granules mais diminution de Tleur taille, disparition des ‘'core
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crystalloid". Ainsi 1'hypodensité n'est pas en rapport avec une
véritable dégranulation mais avec Jla diminution du contenu

protéique.

3 - PNE hypodense : cellule activée cytotoxique

PRIN (98) é&tudie 1'éosinotoxicité par la lyse d'hématies
opsonisées par des IgG et marquées au chrome 51
- Moins de 10 p. cent des PNE des sujets té&moins et
des hyperéosinophilies secondaires transitoires sont cytotoxiques.

- 9/14 SHE ont des PNE cytotoxiques de facon majeure.

I1 note une expression &lective de Ta toxicité par les PNE
hypodenses qui n'est pas modifiée par un traitement corticoide et/ou
antimitotique,

L'hypodensité est une condition nécessaire mais non suffi-

sante a 1'éosinotoxicité.

La stimulation des &osinophiles entraine 1'apparition d'un
phénotype activé et d'une hypodensité : ainsi 1a culture de PNE de
sujets normaux en présence de GM-CSF, IL3 ou ILS, et 1'incubation
avec du PAF permettent de transformer les PNE normodenses en PNE

hypodenses (110)

4 - Cytogénétique

L'existence d'une corrélation étroite entre une anomalie
de maturation et de prolifération des &osinophiles et 1'anomalie du

chromosome 16 a été suspectée par ARTHUR et BLOOMFIELS (3) et
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LE BEAU (66). Ces auteurs définissent une nouvelle entité cyto-
génétique et clinicopathologique qui associe une leucémie aigug
myé&lomonocytaire avec organomégalie, une infiltration médullaire p)
5 p. cent) par des &osinophiles morphologiquement anormaux (présence
de grains basophiles, noyaux hypersegmentés), un bon pronostic et
une anomalie du chromosome 16. D'autres observations confirment
cette entité (11, 82, 83). L'anomalie concernant le chromosome 16
dans la région q22 du bras long est retrouvée de fagon constante

inversion péricentrique (inv 16 -p13q22-), délétion partielle de

16 g22, translocation t{16,16) (p13 ; g22) (11).

TESTA suggére que la région g22 du chromosome 16, site
fragile constitutionnel, est impliquée dans la différenciation et la
prolifération des &osinophiles, cette région étant par ailleurs le
site du géne des métallothionines (122).

Une autre anomalie est associée de fagon non fortuite aux
proliférations malignes des é&osinophiles telle que la leucémie &
éosinophiles, incluant de maniére constante la région pl13 du bras
court du chromosome 12 ol se situerait également un géne de régu-

Tation de la différenciation des &osinophiles (61).
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CHAPITRE 11

SERIE PERSONNELLE




I - CRITERES DE SELECTION

1 - Numération des PNE

En 1940, RUD détermine, sur un grand nombre de numérations
a 1'aide d'une cellule de Nageotte, une valeur moyenne de PNE de
]20/mm3, les 1individus normaux ayant tous un nombre inférieur 2

280/mm3 quelque soit 1'age, le sexe, 1'éthnie (72).

En routine, le nombre de PNE est calculé le plus souvent
sur frottis, en examinant 100 & 200 Teucocytes. L‘'hyperéosinophilie
est définie par un pourcentage des PNE supérieur & 6 ou 7 p. cent
des leucocytes, soit en valeur absolue, 400 & 500 PNE /i {86). Le
faible nombre de cellules dénombrées Tlaisse supposer 1'existence
d'un grand nombre d'erreur par défaut si les PNE sont inférieurs 3
15 "'p. cent des leucocytes : NOIROT compare, chez 213 patients
présentant des cancers et des cirrhoses, le nombre total de PNE en
cellule de Nageotte ou sur frottis : 45 hyperéosinophilies sont
passées inapérgues sur frottis (86). Mais d'autres auteurs réalisent
la méme étude chez 514 patients, sans préjuger de leur pathologie,
et ne trouvent aucune différence statistiquement significative entre
les deux méthodes, que ce soit dans les valeurs élevées ou basses de

1'éosinophilie {65},

Enfin, de maniére plus récente, les appareils automatiques
comptant en flux (COULTER) environ 10 000 cellules permettent de

déterminer de fagon plus précise le nombre d'@osinophiles.




2 - Sélection des observations

Rous avons retenu comme définition de 1'hyperéosinophilie
un nombre de PNE supérieur & 500/mm3 sur deux numérations formules
sanguines (NFS) successives dans un intervalle de temps bref
(inférieur @ une semaine). La numération des PNE a &té effectude sur

frottis, puis 3 partir de Janvier 1990 par CGULTER.

Dans le service-de médecine interne A, de 1983 & 1990, 60
dossiers ont été examinés de maniére rétrospective :
- 38 observations ont &té retenues.
- ont été exclus :
. 3 hyperéosinophilies d'accompagnement d'&tat atopi-
que cutané ou respiratoires
. 3 patients présentant une hyperéosinophilie modérée
(500 a 600/mm3) sur une seule détermination

. 16 patients ont été perdus de vue.

IT - LES OBSERVATIONS

Observation n° 1 :

Une femme de 47 ans est adressée pour une fébricule, une
asthénie, des douleurs lombaires droites, une toux sdche, des
cépnhalées depuis un mois. La patiente vit en milieu rural et posséde
des chiens. La HFS retrouve 1 800 PNE/mm3. Les” IgE totales sont
normales ( < 150 KU/1), les IgE spécifiques anti-ascaris sont
faiblement positives, la sérologie de larva migrans est positive,

L*&volution clinique est favorable aprés deux cures de flubendazole
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(FLUVERMALR : 50 mg/kg/j pendant 5 Jours). L'éosinophilie ne se
normalise qu'aprds un traitement supplémentaire par albendazole

(ZINTELR : 400 mg/j pendant 5 jours) un mois plus tard.

Observation n® 2 :

Une hyperéosinophilie & 633 PNE/mm3 est découverte de facon
systématique chez une femme de 55 ans, possédant un chien, §uiv1e
pour cardiopathie mitro-aortique rhumatismale. Les IgE totales sont
augmentées (443 UI/1), 1les IgE spécifiques anti-ascaris sont
négatives, la sérologie de larva migrans est positive. Le reste du
bilan ne retrouve que des immuns complexes circulants & 4,9 ug/m1
(N 1,5). Malgré deux cures de pyrantel (COMBANTRINR), une cure de

thiabendazole (MINTEZOL® : 50 mg/kg/j pendant 5 Jjours), 1'hyper-

gosinophilie persiste (1 020/mm3) a deux mois d'arrét thérapeutique.

Observation n° 3 :

Une femme de 50 ans, en contact avec des chiens, présente
en juin 1983 des douleurs & type de colique hépaﬁique sans fiévre ni
ictére. La palpation abdominale est normale. Outre 1'hyper-
gosinophilie (2 000/mm3), il existe un syndrome inflammatoire modéré
avec une hypergammaglobulinémie polyclonale & 18,7 g/1. Le bilan
hépatique est normal. Les examens parasitologiques des selles sont
négatifs. Les IgE totales sont trés &levées ( 1 260 XKU/1). La séro-
logie de larva migrans est positive. Deux cures de flubendazole
{50 mg/kg/j pendant 2 jours) ne permettent aucune amélioration
biologique 2 puis 6 mois plus tard. En septembre 1984, apparait un
syndrome pyramidal des membres inférieurs avec une image hétérogéne

temporale droite au scanner cérébral ; 1'angiographie, 1'examen du
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liquide céphalo-rachidien (y compris sérologique) sont normaux , les
Igf totales sont toujours Elevées, la sérologie de larva migrans est
positive. Les PNE restent é&levés & 950/mm3. Une nouvelle cure de
flubendazole est réalisée, la patiente est perdue de vue pendant 15
mois, mais en décembre 1985, 1'examen clinique, le scanner cérébral

et la NFS se sont normalisés.

Observation n° 4 :

Deux mois avant son hospitalisation {décembre 1988}, une
femme de 57 ans présente une asthénie, des myalgies, des épisodes de
diarrhée, une toux séche. Elle consomme du cresson, des pissenlits,
est en contact avec des chiens. Plusieurs tfaitements pour un Taenia
ont été effectués en 1970, 1981, 1982. Une NFS en octobre 1983
retrouve cependant 1 168 PNE/mm3. Lors de la présente hospita-
lisation les PNE sont & 885/mm3, Tes IgE totales sont élevées (2 100
KU/1}, Ta sérologie de toxocarose est positive (présence d'IgEk et
d'lgt spécifiques au Western Blot). L'évolution clinique et
biologique (PNE : 372/mm3) est favorable en deux mois aprés deux
cures de diéthylcarbamazine (NOTEZINER @ 5 mg/kg/j pendant une

semaine).

Observation n° § :

Un homme de 45 ans, égouttier, présente une fébricule, une
asthénie, une toux non productive. La NFS retrouve 3 388 PNE/mm3.
Les IgE totales sont é&levées ({ 2 100 KU/1), les IgE spécifiques
anti-Ascaris sont trés positives de méme que la sérologie de larva
migrans. Un traitement par flubendazole (50 mg/kg/j) est réalisé

pendant 10 jours entrainant Ta disparition de la symptomatologie




- 39 -

mais 1'hyperéosinophilie (1 370 PNE/mms) et 1'8lévation des IgE
totales persistent alors que Tes IgE spécifiques se négativent. Une
cure de diéthylcarbamazine est alors prescrite ; 1'hyperéosinophilie

régresse (950 PNE/mmB) ainsi que 1'élévation des IgE totales.

Observation n° 6 :

En décembre 1989, une femme de 59 ans, ayant séjourné douze
ans au Cameroun {(antécédents de paludisme et de lambliase), vivant
en France depuis onze mois, se plaint d'une fébricule, d'une
asthénie, d'une anorexie, d'un amaigrissement de cinq kilos, de
douleurs épigastriques et de 1'hypochondre droit, de nausées. 11
existe une hyperéosinophilie (2 800/mm3). Les examens parasito-
logiques des selles sont négatifs, les IgE totales sont élevées i
636 KU/1 avec des IgE anti-Ascaris fortement positives. La sérologie
de larva migrans est positive. La vitamine 812 est modérément
augmentée (1 215 pg/ml, normale inférieure & 1 000 pg/ml). Malgré
deux cures de flubendazole (50 mg/kg/j pendant 3 jours), une cure de
thiabendazole (50 mg/kg/j pendant 10 jours) et wune cure
d'albendazole (10 mg/kg/j pendant 5 jours), 1'hyperéosinophilie

persiste (alors que la symptomatologie a disparu) en juillet 1990.

Observation n°® 7 :

Une patiente de 27 ans est adressée pour hyperéosinophilie
d 680 PNE/mm3 découverte sur une NFS systématique. Les Igk totales,
les examens parasitologiques des selles sont normaux, les sérologies
de distomatose, d'ascaridiose sont négatives de méme que les bilans

immunologique et hématologique. Elle &limine dans les selles des
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anneaux caractéristiques de Taenia Saginata un mois plus tard, alors

que la NFS s'est normalisée spontanément.

Observation n® 8 :

Une femme de 62 ans hospita]isée pour douleurs abdominales
diffuses, diarrhée fécale, hyperéosinophilie (3 400/mm3) a bénéficié
d'un bilan parasitaire (parasitologie des selles, sérodiagnostic de
distomatose, de kyste hydatique, d'amibiase et de larva migrans) et
d'un bilan digestif (fibroscopie oesogastrique, colonoscopie, é&cho-
graphie abdominale), tous. deux négatifs. Les Igk totales sont
normales. Deux mois plus tard, Tes PNE sont § 2 500/mm3, puis au
troisiéme mois a 1 800/mm3. Cing mois aprés le début de Ta sympto-

matologie, qui s'est amendée spontanément, des anneaux de Taenia

Saginata sont évacués dans les selles ; la NFS est normale.

Ces deux patientes ont é&té. traitées par niclosamide

(TREDEMINER) .

Observation n° 9 :

Un homme de 72 ans est hospitalisé en décembre 1989 pour
insuffisance cardiaque globale sur arythmie compléte par fibrilla-
tion auriculaire. La NFS retrouve 2 100 PNE/mma. Les IgE totales
sont normales, les sérodiagnostics parasitaires négatifs. Mais,les
examens parasitologiques des selles retrouvent des kystes
d'entamoeba coli, des oeufs de —trichocéphaTes, des  oeufs
d'ankylostome. Ce patient avait vécu 34 ans en Indochine, de 1946 3

1980. L'évolution est favorable sous flubendazole, avec normalisa-

tion de la NFS en 3 mois,
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Observation n° 10 :

Une patiente de 25 ans, d'origine réunionnaise, en France
depuis 4 ans, présente depuis un mois et demi un prurit généralisé
associé 4a une éruption vésiculeuse permanente. Les examens
biologiques sont normaux en dehors d'une hyperéosinophilie
{2 610/mm3) ; 11 n'y a pas d'anémie microcytaire ; 1'examen para-
sitologique des selles retrouve de nombreuses larves d'anguil-
Tules. Elle est traitée par thiabendazole (25 mg/kg/j pendant 4
jours) avec amélioration clinique en 15 jours et disparition de

1'hyperéosinophilie en 3 mois.

Observation n® 11 :

Un homme de 49 ans est hospitalisé pour bilan d'une hyper-
€osinophilie découverte devant une asthénie : le 13 février 1985,
les PNE sont & 534/mm3, quinze jours plus tard : 2 280 PNE/mm3. Le-
14 mars 1985, on retrouve 420 PNE/mms. Des oeufs d'Ascaris sont
retrouvés dans Tes selles en mars. Le patient est alors traité par

flubendazole pendant 3 jours.

Obervation n® 12 :

Un homme de 41 ans est hospitalisé pour accident vasculaire
cérébral ischémique sylvien droit. I1 existe une hépatomégalie.
L'hyperéosinophilie est importante (7 000/mm3), les gamma GT sont a
deux fois la normale sans autre atteinte hépatique, associées a une

hyper-gammaglobulinémie polyclonale. Les IgE totales sont élevées

(2 100 KU/1), Te sérodiagnostic de distomatose est positif. Le
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scanner cérébral et le 1liquide <céphalo-rachidien avec &tude
sérologique sont normaux. I1 est traité par déhydroémétine pendant
10 jours avec régression de T1'hyperéosinophilie (850/mm3) 2 mois
aprés le début du traitement. Le bilan de T‘'accident vasculaire
cérébral est en faveur d'une origine embolique 3 point de départ
carotidien. Les troubles neurologiques sont totalement régressifs en
8 Jjours sous traitement anticoagulant ; un relai par anti-agrégant

plaquettaire a été effectué.

Observation n® 13 :

Une femme de 24 ans, traitée depuis sept ans pour un
adénome & prolactine (PARLODELR), subit une arthroscopie & Ta suite
d'un traumatisme sportif du genou (10 Novembre 1988}. Elle présente
par Ta suite une phlébite traitée par HEPARINER (18 au 28 Novembre
1988), puis CALCIPARINER (héparinate de calcium). Une NFS de
surveillance le 19 Décembre retrouve 4 000 PNE/mm3 sans autre
anomalie alors que la NFS é&tait normale (340 PNE/mm3) le 10 Novembre
1988. Les explorations sont négatives, les IgE totales sont
normales. Un mois aprés 1'arrét de 1la CALCIPARINER, Ta NFS s'est

normalisée.

Observation n° 14 :
Une femme de 80 ans est hospitalisée pour arthralgies
inflammatoires des deux épaules, des poignets, des genoux, et syn-

drome inflammatoire. Le diagnostic de chondrocalcinose est porté
?)

la patiente est traitée par piroxicam (FELDENE de maniére
efficace. Quelques jours aprés le début du traitement, les PNE sont

& 700/mm> puis 1 250/mm>. Le bilan est négatif. Le FELDENER est
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stoppé, la patiente ne présente pas de nouvelle poussée articulaire,

1'hyperéosinophilie disparait un mois plus tard.

Observation n° 15 :

Une femme de 84 ans est hospitalisée pour prurit avec
1ésjons cutanées de grattage du visage et du tronc. Son traitement
comporte : furosémide (LASILIXR), nifedipine (ADALATER) depuis moins
d'un mois. Les PNE sont & 1 152/mm>. Les Ige sont é&levées (387
KU/1). Le reste du bilan est négatif. L'hyperéosinophilie et le

prurit ont disparu un mois aprés 1'arrét des thérapeutiques.

Observation n° 16 :

Un homme de 73 ans est adressé pour des oedémes de la face
récents. L'hyperéosinophilie est connue depuis huit ans (1 716/mm°).
L'examen est normal. Le bilan &tiologique est négatif en dehors de
1'&lévation des IgE totales (719 KU/1). Trois mois aprés 1'arrét de
deux thérapeutiques prises depuis plusieurs années (furosémide
-LASILIX"- et allopurinol -ZYLORICR-), 1'hyperéosinophilie a dispa-

ru.

Observation n® 17 :

Un homme de 71 ans est adressé pour prurit, altération de
1'état général, toux matinale, diarrhée, myalgies. Le bilan
etiologique de 1'hyperéosinophilie (1 600/mm3) est négatif. Trois
médicaments sont arrétés (MODURETICR, CAPTOLANER, TERNEURINER), 1a
symptomatologie et 1'hyperéosinophilie disparaissent un mois plus

tard.
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Observation n® 18 :

En aolit 1989, & la suite d'une phlébite surrale gauche, une
patiente de 53 ans, est traitée par acénocoumarol (SINTRDNR). C'est
une NFS systématique qui retrouve une hyperé&osinophilie modérée 3
666 PNE/mm3 trois mois plus tard. Les IgE totales sont normales, les
bilans parasitaire et immulogique sont négatifs. La NFS se normalise

un mois aprés 1'arrét du traitement.

Observation n® 19 :

Un homme de 69 ans est hospitalisé pour toux fébrile avec
foyer pulmonaire basal droit clinique et radiologique, une é&ruption
cutanée de type érythéme polymorphe aprés une prise médicamenteuse
non précisée, et des polyadénopathies.

Un important syndrome inflammatoire, une hypergamma-~
globulinémie oligoclonale (25,5 g/1), une &lévation des LDH (X 2N),
une hyperéosinophilie (1 700/mm3) sont notés. Le bilan immuno-
logique retrouve des agglutinines froides ; 1la sérologie de
chlamydiae psittaéH est positive (IgG : 1/128, IgM : 1/32). La
biopsie ganglionnaire met en é&vidence un lymphome walin non
Hodgkinien de type T plefomorphe (immunophé&notype CD4+). L'évolution
de la pneumopathie est favorable sous JOSACINER, 1'érythéme
polymorphe disparait. Une polychimiothérapie associée & une
corticothérapie entraine la disparition de 1'hyperéosinophilie en 48

heures.

Observation n° 20 :
En mai 1990, une femme de 36 ans présente une poly-

adénopathie. La NFS retrouve une hyperlymphocytose B & 7 000/mm3,




une hyperéosinophilie a 1 890/mm3. Le diagnostic de lymphome malin
non hodgkinien follicuiaire mixte de type B stade IV médullaire est
porté.Un mois apré&s une polychimiothédrapie associée & une
corticothérapie et un traitement par interféron, le syndrome tumoral
a regressé, T'hyperéosinophilie a disparu (270 PNE/mm3). En aolt
1990, on note une reprise évolutive du lymphome avec augmentation

des PNE a 1 000/mmS.

Observation n® 21 :

Une femme de 49 ans présente depuis un an (aolt 1988} une
hyperéosinophilie (6 474/mm3) de découverte systématique. L ‘'examen
clinique est normal. I1 n'y a pas de syndrome inflammatoire, les IgE
totales sont &levées (823 UI/1). Les examens parasitologiques des
selles sont négatifs, la sérologie de larva migrans est positive.
Malgré deux cures de didthylcarbamazine pendant 21 jours (avril et
- mars 1989), T1'hyperéosinophilie persiste (1 600/mm3) ainsi que la
positivité de 1la sérologie de larva migrans en octobre 1989, Le
biTan immunologigue, la vitamine B]é, les phosphatases alcalines
leucocytaires sont normaux. Le myé&logramme montre une infiltration
par des €osinophiles normaux. Le scanner thoraco-abdominal retrouve
des adénopathies lombo-aortiques de petite taille (1 cm). La biopsie
ostéo-médulTaire retrouve un nodule lymphocytique unigue d'immuno-
phénotype B. Le diagnostic reste incertain, malgré la relecture par
plusieurs anatomopathologistes, entre un lymphome nodulaire de bas
grade de malignité et wun nodule lymphoide B réactionnel.
L*abstention thérapeutique est décidée. A six mois, la patiente est
en bon état général, sans anomalie de 1'examen clinique ; les PNE

sont a 1 200/mm3.




Observation n° 22 :

Une patiente de 40 ans, ayant comme antécédent un asthme
depuis 1'adolescence sans crise depuis 20 ans, est hospitalisée pour
hypertension artérielle récente, altération de 1'état général
(fébricule, amaigrissement de 2 & 3 kg, asthénie), malaises 1ipo-
thymiques avec sueurs, dysﬁnée au moindre effort, tfoux séche.Il
existe un important syndrome inflammatoire, une hyperéosinophilie
(1 400/mm°) ; i1 n'y a pas d'atteinte rénale. Le bilan parasitaire
est négatif ; les IgE totales sont normales ; le bilan immunologique
est normal en dehors de la présence de facteurs anti-nucléaires &
1/500. La radiographie pulmonaire retrouve un syndrome interstiti-l
avec épanchement pleural gauche confirmé au sca.ae thoracique. La
biopsie pleurale met en évidence une vascularite avec infiltrat a
eosinophiles, présence de cellules géantes sans granulome ni nécrose
fibrinoTde. La sérologie de 1'hépatite virale B est négative. Le
diagnostic de vascularite de type CHURG et STRAUSS est portaé.
L'association d'une corticothérapie et du cyclophosphamide
(ENDOXANR) entraine une amélioration clinique, la disparition du
syndrome inflammatoire et de 1'@osinophilie au premier mois de

surveillance.

Observation n® 23 :

Une femme de 78 ans présente une fidvre au Tong cours, une
asthénie, un amaigrissement, des paresthésies des quatre extrémités
avec hypoesthésie distale, une aréflexie des membres inférieurs, un

bronchospasme diffus avec rales crépitants, une diarrhée chronique.
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[T existe wun syndrome inflammatoire, wune hyperéosinophilie
(7 900/mm3), une protéinurie des 24 heures @ 0,3 g de type mixte et
une hématurie microscopique. Le bilan immunologique est négatif en
dehors des anticorps anti-muscles lisses ++, d'une diminution du
CH50 avec abaissement de C4. L'électromyogramme confirme 1'existence
d'une polyneuropathie bilatérale et symétrique, proximale et
distale, avec atteinte neurogéne (myé&linique et axonale) et
musculaire. La biopsie neuromusculaire retrouve une raréfaction
massive des fibres my&liniques, une artériole dont les parois sont
nécrosées et infiltrées par des cellules inflammatoires. La
radiographie pulmonaire montre un aspect de fibrose interstitielle
bilatérale ; les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR)
retrouve un syndrome mixte obstructif et restrictif.

Cette vascularite de type CHURG et STRAUSS est traitée par
bolus de méthylprednisolone (SOLUMEDRULR), puis corticoides per os
avec amélioration clinique en dehors des troubles neurologiques ;
I'hyperéosinophilie disparait 48 heures aprés le début de 1a

corticothérapie.

Observation n® 24 :

Un homme de 41 ans, présentant un asthme depuis 15 ans mais
d'aggravation récente, est hospitalisé pour hyperéosinophilie
(20 420/mm3), altération de 1'@tat général (amaigrissement de 4 kg,
asthénie), dyspnée continue avec bronchospasme majeur, céphalées
temporales sans trouble de la vue ni claudication des machoires
les artéres temporales sont volumineuses, battantes, non inflamma-
toires ; le nerf poplité externe droit est hypertrophié. Le syndrome

inflammatoire est majeur, le bilan immunologique normal en dehors
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d'anticorps anti-muscles lisses +++ et un Latex Waaler-Rose positif
(800 Ul ; 2 048 UI). Les IgF totales sont &levées {2 100 UI/1). La
radiographie pulmonaire montre un syndrome interstitiel diffus avec
aux EFR un syndrome restrictif net ; 1'é@lectrocardiogramme montre
une tachycardie sinusale ; 1'échographie cardiaque et 1'2lectro-
myogramme sont normaux. Un aspect d'artérite inflammatoire au niveau
des troncs des branches de 1‘'artére mésentérique supérieure avec
sténoses &tagées en collier de perle, sans anévrysme rénal associé,
est retrouvé & 1'artériographie. Aprés 15 jours d'hospitalisation,
des nodules inflammatoires apparaissent sur le trajet des artéres
temporales. La biopsie retrouve un thrombus récent, une fibrose
intimale (avec néovascularisation) qui se poursuit au niveau de la
média interrompue ; un infiltrat inflammatoire avec PNN et PNE sans
cellule géante atteint toutes les couches de la paroi artérielle. La
biopsie rénale met en évidence wune glomérulonéphrite extra-
membraneuse avec dépdts de C3 et IgG sur le versant externe de la
membrane basale.

Aprés bolus de méthylprednisolone (SOLUMEDROLR) puis corti-
cothérapie per os, 1'&tat clinique s'améliore ; les examens biolo-
giques {syndrome inflammatoire, NFS) se normalisent mais le patient
est opéré pour perforation traumatique de 1'ampoule rectale
(colostomie avec anus iliaque). Du fait d'une corticothérapie mal
suivie, une rechute clinique (réapparition d'un asthme & dyspnée
continue) et biologique (syndrome inflammatoire ; 1 530 PNE/mm3)
survient un an plus tard. Vingt mois aprés le diagnostic, le patient
décéde dans un tableau d'état de mal asthmatique. A 1'autopsie, i1

est retrouvé des 1&sions de périartérite noueuse a différents
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stades, un foyer myocardigue d'infarctus ancien et un athérome des

vaisseaux coronaires.

Observation n® 25 :

Un homme de 73 ans est adressé pour hyperéosinophilie
(19 110/mm3) découverte lors de 1'aggravation d'une broncho-
pneumopathie chronique obstructive post tabagique. L'état général
est conservé. On note un oedéme inflammatoire avec infiltration
cutanée du membre inférieur gauche associé & une atteinte distale de
la sensibilité superficielle et profonde, une tachycardie réguliére,
une dyspnée et un bronchospasme sévére. I1 n'existe pas de syndrome
inflammatoire, pas d'élévation des IgE ; Tes bilans parasitaire,
immunologique, digestif sont négatifs, L'électromyogramme retrouve
une neuropathie périphérique de type .axonai, démyélinisante dis-
tale ; la biopsie neuro-musculaire est normale. Une vascularite
Teucocytoclasique avec présence de PNE est décrite sur la biopsie
cutanée ; Te myé&logramme et la biopsie ostéo-médullaire sont normaux
(en dehors d'une &osinophilie & tous les stades de maturation), de
méme que Tes phosphatases alcalines Teucocytaires (PAL) et 1a
vitamine B]Z‘ L'échographie cardiaque est normale ; des troubles de
Ta repolarisation antérolatérale sont présents i 1'ECG. La radio-
graphie pulmonaire montre un emphyséme avec aux EFR un syndrome
obstructif important. Aprés un recul de six mois, devant la
négativité du bilan étiologique, le diagnostic de SHE est porté avec
atteinte viscérale cutanée, neurologique et probablement pulmonaire
et cardiaque. Une corticothérapie est débutée avec efficacitad
(320 PNE/mmg) mais du fait d'une corticodépendance (20 mg/jour), un

traitement par hydroxyurée (HYDREAR) est ajouté. Dix-huit mois aprés




le diagnostic, il n'y a pas d'atteinte cardiaque (ECG et échographie
normaux) mais 1'atteinte cutande persiste de maniére identique ;
par contre i1 existe une amélioration sur le pian respiratoire aussi
bien clinique que paraclinique (EFR) et sur le plan neurologigue ;

les PHE sont & 400/mm3.

Observation n® 26 :

Un homme de 55 ans est adressé pour hyperéosinophilie
connue depuis trois ans (1 428/mm3) sans manifestation clinique en
dehors de papules violacées du tronc (biopsie aspécifique). I1 a
regu un traitement d'épreuve par thiabendazole sans efficacité
(bilan parasitaire négatif). Les IgE totales sont normales, 1le
myé&logramme et la biospie ostéomédullaire retrouvent wune éosi-
nophilie modérée, 1a vitamine B,, est &levée (supérieure a 2 000
pg/ml), les PAL sont normales, de méme que le scanner thoraco-
abdominal. Le bilan immunologique est négatif. La radiographie
pulmonaire, les EFR, 1'échographie cardiaque et 1'&lectromyogramme
sont normaux.

L'étude des PNE montre un faible contingent de PNE
hypodenses (12,8 p. cent) avec présence de récépteurs aux corti-
coTdes sur 56,2 p. cent des PRE. Le patient est mis sous
hydroxyurée. Aprés huit mois de traitement, i1 n'existe aucune
atteinte viscérale en dehors de 1'atteinte cutanée, 1'hyper-

eosinophilie persiste mais elle est inférieure & 1 OOO/mm3.

Observation n° 27 :
Une femme de 76 ans présente, en Mai 1989, une asthénie et

une fiévre au long cours, une toux séche, des myalgies, des douleurs
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articulaires inflammafoires rhizoméliques (1 512 PNE/mm3). IT existe
un syndrome inflammatoire pour leguel trois étiologies infectieuses
sont retrouvées et traitées favorablement. L'hyperéosinophilie
persiste aprés 1'erradication de ces foyers.

Les examens parasitologiques des selles, les sérologies
parasitaires sont négatifs en dehors d'une sérologie de larva
migrans dissociée (un arc en immuno-&lectrophorése, immunodiffusion
d'Ouchterlony et IFI négatives) ; les IgE totales sont &levées (784
UI/1). La patiente est traitée par deux cures de diéthylcarbamazine
pendant 21 Jjours. Trois mois plus tard (Jjuillet 1989), 1'examen
clinique s'est normalisé, le syndrome inflammatoire diminue, 1la
sérologie de larva migrans s'est négativée, le bilan immunologique
est normal mais les PNE sont & 2 325/mm3, les IgE a 574 KU/1. Le
myélogramme et la biopsie ostéo-médullaire sont normaux en dehors -
d'une infiltration éosinophilique, la vitamine B]2 est normale. Le
bilan de retentissement (radiographie pulmonaire, EFR, échographie
cardiaque, EMG) est négatif. Six mois plus tard, les PNE sont &

2 200/mm>

, le bilan étiologique et la recherche d'atteinte viscérale
sont négatifs. Le syndromée inflammatoire a disparu, la patiente

n'est pas traitée.

Observation n°® 28 :

En avril 1989, un homme de 48 ans est hospitalisé pour une
anémie hémolytique auto-immune intense {test de coombs positif ++ de
type anti-complément) dont le bilan &tiologique s'avére négatif. La
NFS montre 6,3 g d'hémoglobine/dl, 13 400 leucocytes dont 134 PNE,
188 000 plaquettes. La recherche d'une lymphopathie est ndgative &

la biopsie ostéomédullaire mais le scanner abdominal met en évidence




une splénomégalie, la Ilymphographie des adénopathies iliaques
externes micro et macrolacunaires. Malgré une corticothérapie
(1 mg/kg/jour) 1'hémolyse persiste. Une spiénectomie avec préléve-
ment d’une adénopathie latérocave droite et une biopsie hépatique
sont réalisées en mai 1989. L'examen histologique ne retrouve qu'un
aspect réactionnel avec hyperplasie lymphoide et congestion spléni-
que. Dans Tes suites de la splénectomie, les signes d'hémolyse
disparaissent, Te test de coombs se négative mais la leucocytose
augmente progressivement avec apparition d'une hyperéosinophilie et
d'une monocytose (20 000 a 30 000 leucocytes/mm>, 2 000 &
8 000 PNE/mm>, 3 000 & 4 000 monocytes/mm). Les IgE totales sont
normales. Le bilan parasitaire, immunologique, la biopsie ostéo-
médullaire sont négatifs. La corticothérapie est poursuivie, puis
4 mois plus tard arrétée, la NFS retrouve : 20 100 leucocytes dont
201 PNE/mn°, 4 000 monocytes/mm>.

Sept mois aprés la splénectomie et quatre mois aprés
1'arrét de la corticothérapie, 1'hyperéosinophilie réapparait (8 260
PNE/mm3) toujours associée d une monocytose (2 950/mm3). Un nouveau
bilan parasitaire, immunologique est effectué sans résultat ; les
PAL sont non effondrées, la vitamine B]2 est &levée (1 613 pg/ml).
Le carytotype montre une déletion 20 ql2. L'hémolyse récidive
(janvier 1990) au décours d'un épisode fébrile non documenté,
d'évolution favorable sous cyclines. Cette hémolyse s'accompagne
d'une thrombopénie périphérique trés profonde sans trouble de
1*hémostase {20 500 1eucocytes/mm3, 10 000 PNE/mm3, 20 000 mono-
cytes/mm3, 8, 4 g/ d1 d'hémoglobine, 17 000 plaquettes). La cortico-
thérapie est reprise (1 mg/kg/jour) avec une efficacité rapide sur

les lignées rouge et plaquettaire mais modérée sur 1'@osinophilie,
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puis elle est progressivement diminuée & 1/2 mg/kg/jour (leuco-
cytes : 21 500/mm3, PNE : 4 OOO/mm3, monocytes : 3 500/mm3,
hémoglobine : 12,7 g/dl, plaquettes : 200 000/mm3). La culture de
moélle montre une pousse normale sans auto-stimulation ni anaomalie
dans le rapport colonies clusters.

A un an de 1'hospitalisation initiale, un mois aprés
1'arrét de la deuxiéme corticothérapie, devant 1'aggravation de
1*hyperleucocytose (54 300/mm3, 16 230 PNE/mm° et 10 860 mono-
cytes/mm3), Ta récidive de 1'anémie (8 g/d1) sans hémolyse et de la
thrombopénie {83 OOO/mm3) avec apparition d'une basophilie, un bilan
hématologique est r&alisé & 1'hdpital Saint-Louis et n'apporte pas
d"&élément nouveau pour le diagnostic. En 1'absence de traitement
i'aggravation se poursuit (leucocytose : 70 400/mm3, PNE
24 640/mm3, basophiles : 5 632/mm3, monocytes : 12 672/mm3) avec
apparition d'un prurit exarcerbé & 1'eau et de 1&sions papuleuses du
tronc (biopsie aspécifique). Un traitement par hydroxyurée est
associé alors a une corticothérapie (30 mg/jour). Un mois aprés le
début de ce traitement Ta leucocytose a chuté 3 14 600/mm3 avec
7 000 PNE/mm3, 1 500 monocytes/mm3, et disparition de la basophilie
mais un support transfusionnel globulaire et plaquettaire
hebdomadaire est nécessaire. Le diagnostic de syndrome myéelo-
prolifératif original avec hyperéosinophilie et da&létion 20912 est

retenu.

Observation n° 29 :
Un homme de 68 ans, sans antécédent particulier présente
depuis 15 ans (1975) de fagon cyclique (tous les 25 jours) une

sensation d'asthénie profonde avec fidvre, céphalées pendant
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48 heures, puis myalgies intenses diffuses, oedéme de la face, du
tronc et des bourses, toux séche, arthralgies pendant une semaine.
L'hyperéosinophilie, supérieure & 20 000 PNE/mm 3en période
critique, persiste en période intercritique (2 000 PNE/mm3). Les IgE
totales sont modéremment é&levées ; plusieurs bilans parasitaires,
immunologiques, hématologiques restent négatifs. L'étude du
complément (CHSO, Css C4» inhibiteur de la C, estérase) réalisée une
fois en dehors d'une crise est normale ; 1'étude des populations
lymphocytaires é&galement. La culture médullaire montre un nombre
normal de précurseurs ; en présence de facteurs de croissance, i1
existe par contre un pourcentage excessif de éo]onies éosinophiles ;
les cellules mononuclées du patient sont par ailleurs capables de
provoquer une trés forte stimulation et différenciation @osinophile
des cellules médullaires d'un sujet témoin. Le caryotype est normal.
Depuis quinze ans, aucune atteinte viscérale n'est apparue en dehors
de sensations ébrieuses et une obnubilation transitoire accompagnant
les crises, pouvant témoigner d'une atteinte cérébrale (mars 1990).
Une cortico:mérapie & 1/2 mg/kg permet 1'espacement des
crises ui ceviennent plus irréguliéres, la normalisation de
1'hyperéosinophilie ; mais du fait de complications (diabéte, cata-
racte) des tentatives thérapeutiques diverses ; alcaloides de
pervenche, hydroxyurée et troleandomycine sont tentées sans succas
(hyperéosinophilie et crises majeures) nécessitant une reprise de la
corticothérapie uniquement en période précritique et critique avec

racourcissement de la crise.
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Observation n® 30 :

Un homme de 58 ans, diabétique, non insulino-dépendant,
insuffisant coronarien, polymédicamenté, présente & deux reprises
une hyperéosinophilie de découverte systématique ( 780/mm3, 896/mm3)
dont le bilan parasitaire, immunologique et digestif (fibroscopie
gastrique, échographie abdominale) est négatif. La régression de
1'hyperéosinophilie est spontanée en deux mois, sans modification de
la thérapeutique. La NFS est toujours normale six et douze mois plus

tard.

Observation n° 31 :

Une femme de 58 ans est hospitalisée pour maladie de
Basedow, Elle se plaint également de myalgies, de prurit, de
poussées d'oedéme des paupiéres. Les PNE sont & 3 500/mm3, le bilan
parasitaire, les IgE totales, le bilan immunologique, la fibros-
copie gastriaue et 1'échographie abdominale sont négatifs. Un volu-
mineux polype sessile (adénome tubulovilleux sans dégénérescence)
est enlevé lors de la colonoscopie. Le myé&logramme est normal en
dehors' d'une  hyperéosinophilie. Le bilan de retentissement
pulmonaire (radiographie pulmonaire, EFR) est normal mais & 1'écho-
graphie cardiaque i1 existe un épaississement des parois du
ventricule droit. La patiente refuse la biopsie endomyocardique.
L'hyperéosinophilie a disparu spontanément alors que la patiente est
revue un an puis deux ans plus tard. Trois ans aprés la premiére
hospitalisation, elle présente une récidive de 1'hyperthyroidie, la
NFS reste normale, 1'échographie cardiaque ne retrouve pius aucune

anomalie.
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Observation n° 32 :

Une femme de 46 ans présente des douleurs abdominales, une
diarrhée fécale, une hyperthermie associ@es & une hyperéosinophilie
(4 OOO/mmB), un syndrome inflammatoire et une cytolyse nhépatique. Le
bilan parasitaire, les sérologies vira1es'et 1'échographie abdomi-
nale sont négatifs. En 1'absence de traitement spécifique, la
symptomatologie clinique s'amende en 10 Jjours. Quatre mois plus
tard, 1'hyperéosinophilie disparait, le bilan biologique se norma-
Tise, les bilans parasitaires et digestifs répétés n'ont pas apporté

de diagnostic.

Observation n° 33 :

Une hyperéosinophilie (1 257 /mm3) est découverte de fagon
systématique chez une femme de 55 ans, sans prise médicamenteuse.lLes
bilans parasitaire, immunologique, hématolegique, paranédoplasique
(fibroscopie oesogastréduodéna]e, colonoscopie, scanner abdomino-
pelvien) sont normaux. Il n'existe pas d'atteinte viscérale. Six

mois aprés la découverte initiale, les PNE sont 3 923/mm3.

Observation n° 34 :

Découverte systématique en décembre 1988 d'une hyper-
éosinophilie {1 400/mm3) chez une femme de 67 ans polymédicamentée
(GLUCOPHAGE®, CORDITRINER, TILDIEMR, ASPIRINER). Le bilan parasi-
taire est négatif, les IgE totales sont normales, il n'y a pas
d'anomalie immunologique ; le bilan A 1& recherche d'une néoplasie
et le bilan hématologique sont négatifs. Avec un recul de 26 mois,

1'hyperéosinophilie est régressive (600/mm3) sans modification des
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prises médicamenteuses, mais il est apparu une hémolyse compensée

avec test de coombs direct positif de type gamma complément.

Observation n® 35 :

Hyperéosinophilie de découverte systématique ({1 050/mm)
chez un homme de 58 ans. Le bilan étiologique (parasitaire,
immunologique et hématologique) est négatif ; i1 n'y a pas de reten-
tissement viscéral avec un recul de trois mois, malgré la persis-
tance de 1'hyperéosinophilie a un taux identique en 71'absence de

tout traitement.

Observation n° 36 :

Hyperéosinophilie de découverte systématique (4 08O/mm3)
chez une patiente de 45 ans, traitée par LEVOTHYROXR pour hypo-
thyroidie. Les IgE totales sont normales ; malgré la négativité du
bilan parasitaire, la patiente est traitée par flubendazole pendant
5 jours. L'hyperéosinophilie a disparu un mois, 6 mois et 12 mois

pfus tard,

Observation n® 37 :

Un homme de 55 ans, asthmatique depuis cing ans {enquéte
aT]ergique négative} est hospitalisé pour hyperthermie, hémoptysie,
expectoration muccopurulente, douleur thoracique avec inhibition
respiratoire. I1 existe une amyotrophie des quatre membres avec
hyporéfiexie des membres inférieurs. Son traitement comporte
VENTOLINER spray, EUPHYLLINER, o1ASTERR.

En plus de 1'hyperéosinophilie (1 800/mm3), il existe un

syndrome inflammatoire, une protéinurie des 24 heures (0,2 g) sans
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hématurie, les IgE totales sont é&levées (603 KU/1). Le bilan
parasitaire et immunologique est négatif. L'&lectromyogramme
confirme une atteinte neurogdne des quatre membres 3 prédominance
motrice ; la biopsie neuro-musculaire est normale. Aprés avoir
éliminé une embolie pulmonaire, le patient est mis sous cortico-

thérapie, 1'hyperéosinophilie disparait en 72 heures.

Observation n° 38 :

Une hyperéosinophilie (2 OOO/mm3) est découverte chez une
femme de 23 ans adressée pour asthénie, fébricule, nausées, douleurs
de T'hypochondre droit. Les IgE totales sont &levées (282 KU/1), 1e
bilan &tiologique (parasitaire, immunologique, hématologique) est
négatif, seule une sérologie coxiella burnetti est positive ; Ta
patiente est traitée par tétracyclines. L'hyperéosinophilie persiste
a quatre mois de la découverte initiale, alors que Ta symptomato-
logie a rapidement disparu (15 Jours} et que la sérologie coxiella

s'est négativée. Un nouveau bilan est programmé 3 distance.

IIT - RESUME DES OBSERVATIONS

IT s'agit de 38 patients, 23 femmes et 15 hommes, d'age

moyen de 53,5 ans (23 & 84 ans).

La valeur moyenne de 1'hyperéosinophilie est alevée : 3 761
PNE/mm3 mais avec une grande dispersion des chiffres : 534 a 20 420

PNE/mm3.
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La répartition des PNE est la suivante :

- 500/mm® < PNE ¢ 1 000/mm°>  n
- 1 000/mm® & PNE ¢ 1 500/mm®  n
- 1 500/mn® < PNE £ 2 000/mn®  n

2 000/mn°  PNE £ 2 500/mm°

2 500/mm3é PNE h

L'ensemble des observations est résumé

suivants (tableaux Ila, IIb, IIc, IId).

I
j—
w

dans les tableaux




Tableau Ifa

: RESUME DES OBSERVATIONS

o
| Cbs. | Age [Sexe] PIE/m3 [ NS [Swptomatique|Prurit

| Signes révalateurs |Atteinte viscérale |

Etiologie

lfutres (n)|Parasite|vedicament|Vascularite|i&mwpathie| SE |sans diagnostic |

|
Traitement |
|

| I P _ | I I | I | I I I I

W1 (4 1F | 180 F - | -1 - | | I I I I |antiparasitaire |
| I P I | | | I I I I I I | i
2 |55 1F | 63} + | [ -t - -l [ I I | I |antiparasitaire |
! | 1 ] | | | | | | i I [ oo [
["°3 |5 ]F | 2000 § - | I | +{1} ] I [ i I [ |antiparasitaire |
| | 1| i J | | | I | i I I | [
in°d |57 {F | 1168 | - | f- 1 - | | [ f | | |antiparasitaire |
| | 1 ; | I | I I I I I I I I
In®5 |45 | H | 3388 1 - | -1 - f I I f | | |antiparasitaire |
I | - i ] | | I I I J I I | I
w6 |59 JF | 2800 | - | fo- - [ | [ | | | |antiparasitaire §
| I 1 I | ) | i ! H | | I I i
@7 |27 {F | 60} + | P - - | ] | I i | lantiparasitaire |
| RS i I | I i J ] I ! ! I I
fn°8 {62 |[F | 340 § - | . ] J | I ] i Jantiparasitaire |
f I 1 | | | | | | | I ] I I |
|°9 |72 [H | 2100 | + | -t - I | I ! f [antiparasitaire |
| | | ] | | [ I I I I | | I i
1025 |F | 2610 ] - |- |+ § - | | | | | | |antiparasitaire |
I | | ] I I i I | | ! | | |
In"11 14 (H [ 54| - | I - - [ | [ ! I I |antiparasitaire |
| | I 1 | | | I [ [ | | | | I |
e 12f4 [H 1 7000 | + | | I i | | I [ |antiparasitaire |
{ | ] [ i ] [ | ] ] I i i i |
In"13]28 [F | 4000 [ + | N ] | | | | Jarrét traiterent|
| ] 1 | ] | | I I | | I I | |
>4 ]8 [F | 700} + | I -1 - I I I i | I |arvét traitement|
[ | | | | | I I | i [ I f
158 tF | 1152 - | [ i [ [ ! I I |arrt trattavent|
| I | 1 I I I I | ! | [ I i
®16 |73 [H | 1716 | | | - - } | } ] [ | farrét traitement]
| | I J I ! | i I [ | I i [ |
(17171 FH | 1600 | - | |+ | - | [ f I ! I jarrét traitevent]
] | P | [ | [ | J i | I ! ] |
P18 [5 JF | 66 | + | I - i - I | I I | I |arrét traitement|
| ] I I I | ] I I I | | | I |
w196 {H | 1700 | - |} I [ I I |+ I [ |chimig ~ }
| | [ I | I I | I I I [ i |corticothérapie |




Tableau IIa :

RESUME DES OBSERVATIONS (Suite)

| | | | } Signes révélateurs |Atteinte viscérale | . | |
| Gbs. | Age {Sexe] PNE/miB3 | WS |Synptamatique|Prurit [Autres {n)|Parasite|Médicament|Vascularite|Hénopathie] SHE |Sans diagnostic |  Traitement |
| | It ! I I I i |
[""20]36 | F | 1890 - + - I | [ehimio ~ IFN - |
| | | | | | | |corticothérapie }
I I 1 | | I ! J o
In°21 148 |F | 6474 + - - [ | abstention |
i | 1 i I ! ! ! |
Tnez2 a0 |F | 1400 - + 1 - P [cy<Tophasphamide|
i i o i [ i I |corticothérapie |
[ [ S I I I ! I |
[*23178 |F | 7900 - + | - | ! |corticothérapie |
| | i ; I [ i _
In"24 14 | H | 20420 - + | | I [corticothérapie |

I I P | | I I i |

f° 25073 [H [ 19110 * o= || fcorticothérapie | |

Lo I | I hydrogurée |
[ l 1 I | I | | i
26|55 | H | 1428 - + - [+ | | hydroxyurge |
[ | 1 I | I | | |
In°27 |7 |F | 1512 - + - o+ | abstention |
| | I | [ I | I [
In®28 148 [H [2000a - + I - ] | | |corticothérapie |
i { [ 8000 i [ I I | hydrogarée |
{ i ] i | I I J [
InP29 168 |H |8003& - + Fo- | ] |corticothérapie |
| i [ ] 20000 | I I I Ihydroxyurée - |
i [ I | | | ] lalcaloide de |
[ | I | | | | Ipervenche - TAD |
I S T I i ! | B! I
"0 (38 |F | 780 + - | - 1 ] | ] aucun |
[ b 11 I ; | ! i i
j°31158 |F | 350 - + P+ [ I i auan ]
I [ | i | — I i
fn°32 |46 |F [ 4000 - + [ - I I I aucut I
[ | [ 1 _ | I I
In"3318 [F | 125 + - [ - I | I aucu |
I 1 | I | I | | i
In°34)67 |F | 1400 + - | - ] | | | aucum i
i i 1 ] I I 1 J [
3515 |H | 1050 + - P | ] ] aucun [
[ I P | I i i ! 1
In® 36145 |F | 4080 + - - | | [antiparasitaire |
J | I 4 ) i I I _
In®37 |55 | H | 180 - + - | | [corticothérapie |
| | 1 ] i . | I !
In°38f23 |F ] 2o - + (| I I | tétracyclines |
| ! It L I I _ _
] | 13 25 | 4 [ | 3| | I
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Tableau [Ib : SIGNES REVELATEURS DE L 'HYPEREOSINOPHILIE

[Obs.{Sexe| Age | PNE | AEG |Prurit|Cutanés] pulmo- | Diges- | Neurologi- [Myalgies|Autres|NFS systématiquel
[(ans)| m3  |Fiévre]

neires | tifs |

gues

I

1 | F | 47 [180] +

|

+

N2 | F
I__|

| 55
|

| 633 |
| I

N3 | F
|

| 50
I

|2 000 |
I J

[Ng | F
||

| 57
|

11168 |
I I

+

[N°5 | H
l___i

| 45
I

13 388 |
! I

IN°6 | F
l__J

| 59
|

{2 800 |
| I

IN7 | F
||

| 27
|

| 80 |
| I

N°g | F
i

| 62
[

13 400 |
! |

IN°9 | H
|

| 72
|

{2 100 |
I I

IN°10| F
|___|

| 25
I

[2 610 |
I |

IN°T11 H
|

| 49
I

| 534 |
| I

IN°12| H
||

41
I

{7 000 |
| |

IN°13] F
i

| 24
|

f4 000 |
I !

IN°14] F
|

| 80
|

| 700
I |

IN°15) F
i

| &4
|

11152 |
| I

[N°16] H
||

| 73
I

N7 |
| I

[N°17] H
I

| N
I

11 600 |
I ]

In°18] F
|

| 53
I

| 666 |
I |

IN°T9] H
I

| 69
I

11700 |
I I

I
|
|
|
|
I
I
|
I
I
|
I
I
|
|
|
I
I
|
I
|
|
|
I
!
I
I
I
|
|
I
I
|
I
I
I
|
|
I

|
|
|
|
I
I
|
|
|
I
|
I
I
|
!
I
I
I
|
|
I
|
|
!
I
I
I
|
|
I
I
I
I
|

I
I
I
I
I
I
I
I
|
|
I
I
I
|
|
|
I
I
I
|
I
|
I
|
I
I
I
I
I
I
|
|
I
I
I
I
I
I
|

|
I
I
I
|
I
!
I
|
I
I
I
I
|
|
|
|
|
I
I
|
I
I
I
I
|
|
I
I
I
I
|
|
I
I
I
I
I
|

|
I
I
I
|
|
]
]
I
I
|
|
I
|
|
|
|
I
|
I
I
|
I
I
I
|
|
j
I
I
I
I
|
I
I
I
|
!
I
]
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Tableau [Tb  : SIGNES REVELATEURS DE L'HYPEREQSINOPHILIE (suite}

jObs. |Sexe| Age | PME | AEG |PruritiCutands| pulmo- | Diges- | Neurolo- [MyalgiesfAutres|NS systématique]

i | |{ans)| mB3 |Fiévre| | | maires | tifs | giques | | | ]
] | | I | | I I I I I |
20| F | 36 11890 | I I | I I ] E | + |
] I ! | | | I ] I I I
IN2I[ F | 49 |6 474 | I I I ! | I ! | + I
[ b I I I I I | I | | ! I
IN22b F ol 40 1400 + | I |+ | I |
[ I | I I | | I | | I I
IN23[F [ 78 7900 | + | I [+ 1 + | + I ] [ I
S | | | | I - | 1 L |
IN24l H | 41 |20 420 + | | | + ] ] + | | | |
. I | | | I I | I ] | I
[Ne251 H | 73 19 N0+ | I Foos I I J I I
[ | | | I I | I | | I I
IN°26] H | 55 |1 428 | I o+ I I I I I |
b I ] I I | | I I I
IN2ZIH | 76 512 ] + | | oo+ I I b+ o+ |
N O O | I | I I I I I I
[n°28l H | 48 | 2000 | | I I | I I [+ | |
[ |& 8000] I I I I I I I I I
N T D B | ! E I I | I . |
IN°29f H | 62 (800 & | I I I | I I | | I
I |20 000 I [+ I | I | | I
[ I I I I | | | I I [ _ I
IN°30| H | 58 | 780 | | I I I I | I i + I
I | I | I | I | | | | I
IN31L F | 58 |3 500 | [+ 1+ I I o+ I I
(I I I I | I I I I I I
IN32[ F | 46 4000 | + | | | I+ I I I |
. | I | | ! I I I I I I
[N°33] F [ 85 |1 257 | I I ! | I | I J + |
[ N R I I | I I I | I I I
N34l F | 67 11400 | I I | | I I | I + I
. I I I | | I I I | I |
IN°35] H | 58 |1 050 | I I | | | I I I + I
[ I | I I | | I | I I I
[N°36] F | 45 [4 080 | I | I I ] I I I + |
[ I | I I I | E I I I I
[N°371 H [ 55 |180 | + | I |+ | I + i ! I !
1 | I i I I I I I I | I
IN3B| F |23 [2000 | + E I |+ ] | I I
N T 1 S I I ! ! | I
fn | | I 4} a4 | 5 | 10 | 8 | 4 P 4 |5 | 15 |
[ |




Tableau Ilc

BILAN ETIOLOGIQUE DES HYPEREQOSINOPHILIES

| Obs.] AgelSexe|I¢E totales| Bilan parasitaire [Bilan imunologique|Bilan hématologique | Bilan parandp. | Autres | Diagrostic |
| | | | (KWl |Selles| Sérologies | |PAL |Vit BE2|10/B0M |Fibro|Colo |Echo/TIH| I [
S T NS IS A R | U N DU NN | I | ;
I 1|47 |F | i | N |Larva rdgrans + N iH{WF W W [N H | W { Larva migrans |
} S | | | (. | | i | I b viscérale |
| | } | I 1 1 [ i } I
215 |F | 443 | & ilarvamigrens+] HKCA,9ugml | W | IF | F | | i W | N ] Larva migrans |
I I I I ! oo } ] | I I | viscérale I
I O I S | [ T EUUVE W N R I | !
315 1F | $260 | H |Larva migrans +| N | W] W Jeosim| N | H | ¥ |scawer cérébrall Larva migrans |
| (N I | I I I I | ! IPL | viscérale |
1 1_1 i ] __| [ I |1 | I |
4|5 |F | 210 | N {Larva migrans +] N I[N | N | ¥ [ | | N | \F | Larva migrans |
I [ [ | ! P ! ] I [ I | viscérale I
[ | T ] I | I I _ 1
[WS|45]H § 120 | N [Larvamigrans +| 1 | | %  |eosimo| H (MF | H ] IF { Larva migrans |
; [ [ I [ . [ [ I } | | viscérale |
[ IO M S B 1 [ O | S I ] 1
6|59 3F | 6% | N IJiarvamigrans + N [ §1215 esino] iF [N | H | ¥ | Larva migrans |
I I B I I | P I I ] I I | viscérale ]
I o I I } P I | I I !
I 7127 1F | N |+ | - | H N & | N IH T8 | & | W | Taeniasis |
| I | I I__1 | b I ! |
Ineg|62|F | i P+ - | I |[F| W | W JF |IF 3§ IF | g | Taeniasis |
I (N ] l_ ! 1 | I — I I_ — |
[a*9 ) 721H | 641 |+ | - i IF [N | IF | JWF | N | 3 | Ankylostemiase |
[ 11 I I I __ | 1 1 i | I
18l B F | i |+ - | i W | F § ¥ |[WFW |[WF | ¥ | M | Anguillulose |
| O S T T I [ S TRV I S I 1 I
I MNE49§H § 80 ] + | - i IF W] W | WF || OF F | Ascaridiose |
I 1 f___| | | I N S N I | |
In® 12 41 | H | 2100 | H | Distomatose + | IF |H | A | eosima} W | WF | X |Scarrer cérétral| Distamatose |
| [ I ] [ [ ! | | i | AL | I
] [ 1_1 | ] | 1 | ] I ] I I |

In® 13|24 | F | N P N | N I[P W | F W LWF | IF ¥ [ Médicament |
I | | I | (R R I N R I I |
In® 14 80 [ F | W [ N § N {WF | WF |eosimof N [tF [ N H IF i Médicarent i
[ I I | S . | 1 1
tn” 15 84 | F | 381 [ [ | A 1/128 | W W feosimoJH [N | H | F | Medicament |
I 11 . I I ] [ I I .
In® 16| 73 | H } 719 HE | H | N {1 N | eosino] IF | F | W | IF | Médicament |
| R S S A | I T N I N B ! . I
R M | FM1I2B [MF| W O} W OJIF W} ON IF | Medicaent |
T I I I I I_ 1 ! | I Ao I
In° 18] 53 | F | " | H o N | N [ W | N | W N b lMedicaent
I 1 | I __ i S 1 1 i
[n° 19} 69 | H | [ S I | I | Agglutinines | W | ¥ § N | 1| IF |Adénopa-|Biopsie ganglion| Lysphame |
] [ I i I froides L | | | |[thie  [naire ! |

|




Tableau IIc : BILAN ETIOLOGIQUE DES HYPEREOSINOPHILIES (suite)

| Obs.i Age|Sexe|IcE totales| Bilan parasitaire {Bilan imunologiqueiBilan hématologique | Bilan parando. | rutres i Diagnostic

| [ [Selles| Sérologies | [PAL Vit 81210780 iFibrolCoto [Echo/TONI |

| I ! | I |1 | N | |

in" 201 B F | iF I u i i | il VIFLFE Jlwe | B} # |[diropa-iBicosie ganglion| Lymphame

| | [ | (I } phane | | Jthie  [naire |

I 1 I | } I i I . I !

In* 211 43 | F | 823 P iF | I [ jtym [IF | tF] H | iF | Lympixme

] [ } I I [ | phame | | I } |

} I 1 i ! | . | [ f I

inr2Zl WiF | IF [ i | FNT 1/500 PHOP N teosinol® | H 1 N |Biooste rlegralel  Vascularite
| | | | i | 1 f I |

In® 23] 78 | F | tH I iF | i | Ac anki-muscle | IR | 0 | eosinol IF | 1F| H iBinsie regro- | Vascularite
| [ | | | lisse | | i | | mseuiaire - EFR)

R T | I | | 1 ! I 1 b I

In*24] 41 {H | 210 | d i | Ac anti-muscle | &% + 4 JtF | F] N Mirtérip - PR - | Vascularite
| b ! I ] lisse (. ! I i | {Bicosie A tamo. |
1+ 1 i ! I |l f R ; |

i 25f 731 H | 1t [ H | it [t L JeosimliF | IF] U {Binusie cutande | JE
T | | | L | 1 | | !

|n® 26] 85 | ¥ | H [ H | f P 32000 ) eosinol ]+ ] N 1Biceste cutande | SE

| W ; I ! P ! U | | |

2 IF | 78 | i1 |Larva migrans + ] {0 W eosimfIF | IF| 0 | F | 4E
R W | | | It | [ | !

In* 23] 4 | H | N | il | Coubs direct + | | 1613 [Réactiol IF 1 iF{ Ly mrngraphie - |

I [ | I I P Irelle | i } [Caryoume - |

| [ { I | b ! I | | |Bicpsie cutande |

I S | ! ! I 1! i U ! !

In° 29| 88 | H | | _:l | il | # [# 1 1 jeosiml iF | 1F}{ H  [Culture ~édullail

I [ I I I [ ! | | ; ire - Cayotype -

| [ f I I [ f I | i i |

i | ! | | oo i I | i I I

N T | | j P J 1 | |

[a” 0] 58 | H | 540 |4 | It i H PIFTIF L tF | H |poly-] N | RAST - ] Disparition
| [ | I I [ | } Iz | ! | speatande
R SO I ! } | I__ | i | ! | ! J

I 31fe21F | N [ . H] | F i/128 FIF ] IF lteosiroltt | tF{ N |Biccsie mutande | Disparition
| [ | i | b [ | | | ! | spontande

I 11 | | I I } | i !

WwRI4IF | 2100 | 0 | it | 1t Pl % tessinlfl | H | H | 'F | Disparition
I [ | I | I | | I I i | spontanée

! 1 ! I I 1 f | i !

I 3355 )F | H [ i | it [tFLd | 8 JF | oH 'F ! Disparition
i [ I I I [ I | | | } [ spontande

[ (R I I } 1 | I |} i i

[»24l67 | F | N P N } Coobsdirect + YiF ] 8 | H |IF | H 1 H F | Disparitim
| I b i i b | | | t | | spontange

| ) ; } | P | 1 i |

jn° 35188 ¢iH [ 0l T I i | i FIFL 0} w JwF s 8 F |

| R | i I o | I N | | |

[n° 38l 45 | F | H [ H | H [F I IF | IF 1 ) IF| o ! F | Disparition sous
I [ I I ] I I i ! | i | anti-parasitaire
11 | I ! I I . | |

It 371 55 | H | iF [ i | H [HFL W | WF |h ttF) | Bicesie reuro- |

H [ I | I oot I I f | I rusculaire |

N I I | | o | [ J |

I 0/ BIF L 2w o | IF | i [F ] 0 JessiftF | :F| N | SPreolame |

i [ I | i I I | | | lcoxietla Ligd |

i




Tableau IId : EVOLUTION ET TRAITEMENT DES LARVA MIGRANS VISCERALES

| | igk spe +

|Observation} Date | AVAHT TRAITEMENT | Traitement | APRES TRAITEMENT |
| | [Clinique|PHE/ma3 | [gE totales]Sérologiel {Clinique|PRE/mn3]1gE totales|Sérologied
I | I_ 1 D _ 1
| n® | X 1989 o+ | ¥ 800 | H JAscaris +| Fiubendazole {5j) x 2 | I | } i
i X1 1989} | |1gE spe + | I o= | 624 | H | * I
I 11v  1999| | 624 | H I + | Albendazole (5]} I ] I I I
i vy 1990 I I I f | - foo4i0 | H [ + |
I | I I I I I | I I |
| n® 2 | X 1989| - | 633 | 443 |Ascaris +{ Pyrantel (23) | | | | ]
| |11 1990] | I | I I - | 1 460 % i } + |
| |Iri 990} - | 1 264 | HF | + | Pyrantel (2j) i | | | ]
| ¥ 1990} | | | I i - | 1 434 1308 lqE spel + ]
| I t990f - | | | | Thiabendazole {53) i | H ! ]
| FVIE 1990f | | | I bo- | 1040 | 365 § + |
] ! I i j | ! I | I _ I
| n® 3 ivli 1983 + | 2000 F 1250 |Ascaris +| Flubendazole (2j) | | | | |
| |vil 1983] | { | | | - | 1000 | HF | NF |
I [tf 1984 I I I i - | 1930 | HF | NF I
| [T 1984] - | 2160 | 1280 | + | Flubendazole (2j) | i | | I
I |y 1984] I I I I |- | 786 | HF | + !
| JIX  1984] + | 950 | 632 | |  Flubendazale {2j) I I | | !
I %I 1984} - I 0 U] I ] | I ] ] |
I | I | I I I | I I | |
| n°4 ¥ 1983 | ¥ 168 | Ne | NF | v i I ! i i
] X 1988 + | 835 | 2 100 iAscaris +|Diétylcarbamazine {5j)x2| | | | |
i (Xl  1938] | I | I bo- I vedo ] 1838 | * I
i [x11 1988| ! | | I - |32 | N I + I
I I I I ! i ! I ! I I I
| n®5 | % 1g88! + [ 1911 120 | ! I } | I I
] |¥1E  1988§ | 2 495 | | + {  Flubendazete (3Gj) | - | 3388 ) | |
| 1Xt 1988} - | 1370 | [gE spe + | + i | | | | ]
| il 1989} - ] 1ooc | 179 | + | I I i I |
] §X1T 1988} - 1 950 | 945 | + |Diethylcarbamazine (153)] | | i |
] | I ] I I I | I ] ! i
] n*6b [X1I 1989 + 12800 | 636 |Ascaris +| Flubendazole (3j) x 2 | | | | ]
! I I i | [gE spe + | I ] I I ! !
| [11 1990] i I I | {4+ | 2635} NF f + i
| [Ti1 19%0] + i 3000} 597 ) + | Thiabendazole {14 j) 1 I i { I
I I | I ! 1gE spe + | | i | i I I
| ¥ 1990§ | ; | I boo- | 2 349 | HF | WF |
| |vIr t9sof - | 2185 | 897 | + | Albendazole (5 j) f | i | I
I I i ! I i I | I I
I I
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LEGENDE DES TABLEAUX n® IIa, IIb, II, IId

AEG : altération del'état général
BOM : biopsie ostéo-médullaire
Colo : colonoscopie

FAN . facteurs anti-nucléaires
Fibro : fibroscopie gastrique

IgE spe : immunoglobulines E spécifiques anti-Ascaris

icC :immuns complexes circulants

MO : myélogramme

N : normal

NF : non fait

PAL : phosphatases alcalines Teucocytaires
PL : ponction lombaire

TDM : tomodensitométrie

SHE : syndrome hyperéosinophilique essentiel

Vit B12 : vitamine B2
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CHAPITRE III

ANALYSE DE LA LITTERATURE




I - LES SERIES DE LA LITTERATURE

Peu d'études portent sur les étiologies des hyperéosino-
philies ; elles sont pour Ta plupart anciennes. Les résultats
varieint selon les services d'accueil ol sont explorés les patients

(cf Tableau n® Ilia).

I1 faut y ajouter la série plus récente de MAISONNEUVE (77)

dans un service de parasitologie, portant sur 378 patients :

- Une étiologie est trouvée dans 50 p. cent des cas (184
fois i1 s'agit d'une parasitose, 5 fois d'une pathologie maligne).

- Dans 43 cas, i1 existait un contexte allergique ou
atopique mais sans argument diagnostique de certitude.

- 90 fois 1'hyperéosinophilie a spontanément disparu
sans qu'aucune eétiologie précise n'ait été retrouvée.

- L'eétiologie est plus facilement trouvée (73 p. cent
des cas) lorsque 1'hyperéosinophilie est importante (supérieure &

2 500 PNE/mme.
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IT - ETIOLOGIE DES HYPEREQSINOPHILIES

Un grand nombre de pathologies s'accompagnent d'une hyper-

éosinophilie (4, 59, 88, 133).

* DES INFECTIONS :

- Parasitaires

. Helminthiases
. Myiases

. Pneumocystis carinii

- Hon parasitaires

. Aspergillose

. Coccidioidomycose
. Brucellose

. Chlamydiose

. Streptococcie

. Mycobactérioses

. Mononucléose infectieuse

* DES MALADIES RESPIRATOIRES

- Allergiques
. Asthme

. Rhinite saisonniére

. Aspergillose

- Non allergiques

. Pneumopathie chronique & &osinophiles
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* DES ALLERGIES MEDICAMENTEUSES

* DES MALADIES SYSTEMIQUES
. Périartérite noueuse
. Angéite granulomateuse de Churg et Strauss
. Maladie de Shulman (Fasciite & &osinophiles)
. Lupus érythémateux disséminé
. Maladie de Wegener
. Sclérodermie
. Polyarthrite rhumatoide

. Maladie de Whipple

* DES DERMATOSES
. Erythéme polymorphe
. Trisymptome de Gougerot
. Eczéma chronique

. Dermatose bulieuse

. Mastocytose

* DES PATHOLOGIES MALIGNES
- Hémopathies
. Maladie de Hodgkin
. Lymphome malin non hodgkinien
. Leucémie aigué
. Syndrome myéloprolifératif

. Neutropénie cyclique
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- Néoplasies

. Carcinomes

* QU ENCORE

- Endocrinopathies

. Maladie d'Addison

. Hypopi%uitarisme

- ainsi que
. Sarcoidose
. Syndrome de Wiskott-Aldrich
. Déficit sélectif en IgA
. Réaction du greffon contre 1'héte
. Syndrome d'hyper-igE essentielle
. Post-splénectomie‘

. Radiothérapie

Cette Tiste n'est pas exhaustive et ne fait par intervenir
la notion de fréquence. Nous ne développerons gque les pathologies au
cours desquelles 1'hyperéosinophilie est une anomalie biologique

dominante ou celles gque nous avons retrouvées chez nos patients.

1 - Les infections

a) Les parasitoses

C'est la premiére cause & &voquer devant une hyper-
gosinophilie et ce d'autant qu'il existe :

- un séjour en pays tropical ou sub-tropical ;




- 74 -

- des habitudes alimentaires particuliéres : consom-
mation de cresson, de pisseniits... ;
= un habitus rural, un contact étroit avec des animaux

domestiques (chiens, chats...).

Les helminthiases Provoquent une hyperéosinophilie d'autant
plus prononcéde que Te contact tissulaire des parasites est étroit,
pendant la phase de migration des stades larvaires.

La reconstitution en fonction de temps de la courbe de
1'€osinophilie (courbe de LAVIER), ainsi que la connaissance dy

cycle parasitaire sont utiles au diagnostic.

Les parasitoses les plus fréquemment observées en France en

1*absence de sé&jour a T'étranger sont (4)

~ Oxyurose

- Ascaridiase

- Trichocéphalose

- Taeniasis

- Distomatose

- Trichinellose

- Larva migrans viscérale

- Myijase,

- Echinococcoses.

S'i1 existe un séjour en région tropicale (4, 56, 77)
= Ankylostomose

- Anguillulose
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- Bilharziose
- Filarioses sanguicoles et dermiques

- (Onchocercose,

Au sein de ces parasitoses, le syndrome de larva migrans
viscéral, individualisé en 1952 par BEAVER, constitue une entitd
particuliére puisqu'il s'agit d'une impasse parasitaire : des
parasites animaux infestent 1'homme qui se comporte alors comme un
hdte intermédiaire ancrmal ; les larves ne peuvent poursuivre leur
développement mais sont capables de survivre indéfiniment dans les

tissus (32, 106, 117).

Plus du quart des parasitoses helminthiques animales
peuvent é&tre d 1l'origine de ce syndrome. Les plus fréquemment
rencontrées en pathologie sont (117)

- des ascaridiases
Toxocara canis : ascaris du chien
. Toxocara cati : ascaris du chat
Toxocara leonina et toxocara vitulorum {bovins)
- 1'angiostrongylose

- T'anisakiase.

Les autres larva migrans viscérales {gnathostomose,
mesocercariose} sont beaucoup plus rares. Dans les pays tempérés, le
syndrome de larva migrans viscéral est synonyme de t{oxocarose

(toxocara canis) le plus souvent, d'anisakiase plus rarement,




Sur le plan épidémiologique, 33 & 100 p. cent des chiots et
moins de 20 p. cent des chiens adultes sont infestés. Le cycle
complet est schématisé dans le tableau n°IIIb. I1 ne s'effectue que
chez le jeune chien de moins de 6 mois ou lors d'une dépression

immunitaire 1iée a la gestation.

L'incidence de la toxocarose est difficile & déterminer du
fait du manque d'études prospectives ; mais le développement des
techniques sérologiques spécifiques et sensibles a multipiié par
deux le nombre de cas rapportés depuis dix ans (106). En Angleterre,
elle est de 2,6 p. cent chez 922 patients donneurs de sang asympto-
matiques, en Australie de 7,5 p. cent, aux USA de 2,8 p. cent chez

8 950 patients (73).

L'homme se contamine en ingérant des oeufs embryonnés
(terre ou aliments souillés) qui &closent dans le haut intestin
gréle ; Tes larves libérées traversent la paroi intestinale, gagnent
les poumons par les veines sus-hépatiques, le coeur droit, 1'artére
pulmonaire puis passent dans la grande circulation. Elles sont
arrétées de fagon mécanique par le diamétre vasculaire, migrent dans
les tissus contigus & travers la paroi vasculaire et provoquent des

1ésions mécaniques et des réactions inflammatoires (32, 73).

Les manifestations cliniques sont fonction de 1'importance
et de la fréquence de 1'infestation, de la distribution des larves
dans les tissus, de 1'intensité de la réponse inflammatoire. Les

larves provoquent une réaction granulomateuse riche en PNE.
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Tableau IIIb : CYCLE DE TOXOCARA CAMIS (117)

> Chien porteur de T. canis (intestin)

V
LarVes(L3) Selles
mn
Lvg
Chiot (¢ 4 mois) selles Oeufs
N |
V4
—— Larves (Lz)
W3 W
Chien ————y Enfant
(> 6 mois)
AV v
Male Femelle
\;/ . v
Impasse parasitaire Impasse parasitaire
&
Infestée pendant Infestée avant la gestation

la gestation ou la lactation

|
1 ) |

v v

l

v W
: Selles Lait Fécondation Pas de fécondation
% |
R AV
Jeufs Placenta
\/
[mpasse parasitaire

v Vg A4
Larves Larves Foetus (LZ)
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La forme clinique décrite par BEAVER {73, 106} est un
enfant de 1 & 5 ans, atteint de géophagie ou en contact avec un
Jeune chien, qui présente une altération de 1'état général, une
hyperthermie, une hépatomégalie douloureuse, des troubles digestifs,
un asthme, une irritabilité et des troubles de la vue. Sur le plan
biologique, i1 existe une augmentation de la VS, des gammaglobulines
polyclonales, et des isohémaglutinines anti-A ou anti-B, ainsi

qu'une hyperéosinophilie importante et constante.

En fait, la symptomatologie clinique varie en fonction des
séries :
- EHRARD et KERNBAUM (32) ont réuni 350 observations de
la Tittérature de 1952 & 1979 :
. L'age moyen des patients est de 9 ans et & mois
17,7 p. cent seulement sont des'adu]tes.

Une hygidne défectueuse est présente dans 100 p.
cent des cas et la notion de contact é&troit avec un chien n'est
retrouvée que dans 87 observations.

Les signes généraux sont au premier plan avec une
nyperthermie dans 69,3 p. cent des cas ; 1'hépatomégalie reste
également une anomalie particuliérement fréquente (74,6 p. cent) ;
viennent ensuite les troubles respiratoires (66,7 p. cent) avec une
toux et/ou un asthme, les signes digestifs (47,6 p. cent) avec
douleurs abdominales, nausées, vomissements ou diarrhée et Jes
troubles neurologiques (35,6 p. cent) & type de convulsions,

d'encéphalopathies ou de méningites ; les signes cutands sont moins
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fréquents (24,1 p. cent), constitués par un érythéme fugace et/ou
une urticaire.
Sur le plan biologique, 1'hyperéosinophilie est

constante,

- Au contraire, chez MAGNAVAL et dans 1la littérature
frangaise (73)
L'age moyen des patients est plus &levé (44 3
46,8 ans).
Si 1'asthénie est présente dans de fortes
proportions (73,9 p. cent), T'hyperthermie est tr&s rare (5,4 p.
cent).

. Ce sont cette fois les signes cutanés qui dominent
le tableau clinique (47,8 p. cent) ; les signes pulmonaires ne sont
présents que dans 23,9 p. cent des cas I'hépatomégalie est
rarissime (4,3 p. cent).

L'élévation des PNE n'est notée que dans 58,7 P.

cent des cas.

Une larva migrans viscérale peut s'accompagner d'une
Tocalisation oculaire qui, dans sa forme classique, réalise une
endophtalmie chronique entrainant la perte de 1'oeil. Les autres
formes d'atteinte oculaire sont : un granulome du péle postérieur,
un granulome périphérique, un sillon choroidien cicatriciel, des
hémorragies rétiniennes ou vitréennes, une papillite, une hyalite,
une iridocyclite, une kératite ou une cataracte. L'attsinte oculaire

peut &tre isolée en cas d'infestation larvaire minime (32).
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La mise en &vidence sur le plan anatomopathologique d'un
granulome &osinophile centré par une larve ou une nécrose fibrinofde est
restée longtemps le seul é&lément diagnostique sans &quivoque ({biopsie
hépatique ou musculaire, oeil enucléé, dans différents viscéres en cas
d'autopsie).

Cette difficulté souligne 1'intérét des arguments de pré-
somptions immunologiques.

Quefque soit la technique utilisée, sa spécificité dépend de
f'obtention d'un bon antigéne.

Le diagnostic des nématodoses doit toujours &tre interprété en
fonction du contexte clinique et biologique. Les nématodoses ont en
effet de nombreux antigénes croisés, ce qui limite la spécificité des

examens sérologiques.

Plusieurs types d'antigénes peuvent &tre utilisés
- Les antigénes figurés sur coupe en congélation d'adulte ou
de larve de Toxocara ou d'Ascaris suum.
- Les antigenes solubles ou antigénes somatiques :
. des antigénes de broyat de vers adultes ou de broyat
| d'organes génitaux d'adultes femelles
. des antigénes de broyat d'ceufs embryonnés de Toxocara

. des antigénes excrétosécrétés de larves L, extraits

z
d'oeufs de Toxocara canis.

Les techniques utilisées sont (127)
- Sur les antigénes figurés : 1'immunofluorescence indirecte
- Avec les antigénes somatiques ou excrétosécrétés : la

réaction d'hémagglutination passive, les réactions d'immunoprécipitation
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en milieu gétifié  (immunoé&lectrophorése, immunoélectrosynérése,

immunodiffusion d'Ouchterlony) er la technique E.L.I.S.A.

La réaction la plus étroitement spécifique et la plus sensible
est la technique E.L.I.S.A. avec 1'antigéne excrétosécrété de larves L2.
Cependant, cet antigéne n'est pas standardisé et d%ffici1e d obtenir a
partir de larves L2 extraites d'oeufs matures de Toxocara canis et mise
en survie dans un milieu de culture (46 bis). L'utilisation des extraits
de broyats d'organes génitaux femelles d'Ascaris suum donne des
résultats comparables en sensibilité (69, 85 bis).

IT faut noter que les réactions sérologiques dans les larva
migrans oculaires sont souvent négatives avec les antigénes habituels.
Seule la mise en évidence des anticorps, dans une ponction du vitrée,
peut orienter le diagnostic spécifique. La technique E.L.I.S.A. avec
I'antigéne excrétosecrété, beaucoup plus sensible, donne parfois des
reactions sériques positives, ce qui permet le diagnostic différenciel

avec un rétinoblastome, de maniédre non invasive (46).

L'éTévation des IgE totales est une des caractéristiques,
inconstante, des helminthiases. Cette augmentation des IgE procdde d'une
stimulation polycionale, les IgE spécifigues du parasite inducteur ne

représentant qu'une faible partie des [gE totales.

BROCHIER et MAGNAVAL (16) ont mis au point un dosage des IgE
spécifiques anti-Ascaris dans une série de 31 malades présentant des
signes cliniques é&vocateurs et une sérologie de larva migrans positive,
Huit patients ont des IgE totales normales, mais & seulement une
recherche d'IgEk spécifiques nédgative. Cette technique semble donc un

argument diagnostique supplémentaire.
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Le diagnostic différentiel de la toxocarose se pose essen-
tiellement avec des ascaridiases (32, 41, 117) :

- L'Ascaris suum, Ascaris de porc, n'est pas & propre-
ment parler une impasse parasitaire puisque les vers ayant migré
dans le foie et les poumons parviennent au tube digestif ou ils
pondent des oeufs qui ne sont pas viables. L'homme se comporte donc
comme un hdte définitif anormal. L'évolution est moins prolongée
mais la confusion diagnostique provient des antigénes employé&s pour

les méthodes sérologiques.

- La symptomatologie de 1'ascaridiase humaine & Ascaris
lumbricoides, en phase de migration Tlarvaire, peut étre proche de
celle de la toxocarose ; les sérologies avec des antigénes d'Ascaris
sont positives. Or, les examens parasitologiques des selles sont
négatifs jusqu'au soixantiéme jour aprés la contamination, il faut

donc savoir répéter ces examens.

- Les autres larva migrans viscérales ne posent en fait
pas de probléme diagnostique :

. T'anisakiase ou granulome intestinal & &osinophiles
provoque une symptomatologie digestive pure, 1'homme se contaminant
en ingérant des poissons crus.

1'angiostrongylose, dont la Tlarve infeste 1'homme
aprés ingestion de crustacés crus, se traduit par un syndrome
méningé fébrile avec parfois atteinte des nerfs craniens (méningite
d éosinophiles}. Il n'existe aucune réaction sérologique croisée

avec la toxocarose ; la répartition géographique est différente

{Océanie, Asie du Sud-Est) {41},
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Le traitement de la toxocarose reste mal codifié en raison
du grand nombre de formes cliniques modérées ou mueties et de
T'existence d'évolution spontanément favorable.

Dans une &tude chez vingt enfants, BASS ne retrouve pas de
différence significative entre le groupe traité par thiabendazole et
le groupe non traité ; i1 conseille donc implicitement 1'abstension
thérapeutique. Or cette étude a porté sur des toxocaroses évolutives
(75). Ce fait est important car les anti-helminthiques appartenant
au groupe des benzimidazoles agissent sur Te métabolisme du glucose
des vers. L'évolution spontanée de 1la toxocarose se fait vers
T'arrét progressif de la migration larvaire avec ralentissement de
Teur métabolisme et 1'enkystement qui peuvent diminuer 1'efficacité
du traitement. Par ailleurs, les larves vivantes immobilisées,
continuent a sécréter des antigénes, ce qui entraine une stimulation
immunclogique et la persistance des signes biologiques. I1 est donc
licite de penser que plus le traitement est précoce, plus grande est

son efficacité (75).

Dans une étude chez 81 patients, MAGNAVAL compare 1'effica-
cité du thiabendazoie et du mébendazole avec une amélioration
clinique (prédominant sur les signes généraux) respectivement dans
50 et 57 p. cent des cas, soit & peine plus élevée que 1'efficacité
d'un placébo (75). STURCHLER (118) trouve des résultats similaires
(53 et 47 p. cent) chez 34 patients traités soit par thiabendazole
soit par albendazole.

La surveillance de la sérologie au cours du traitement ne
présente aucun intérét, les testsn'étant pas, quantitatifs. Sur le

plan biologique, 1'hyperéosinophilie aprés, une augmentation incons-
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tante et transicoire -emuignant de la lyse parasitaire, peut mettre
pius’eurs mois d se normaliser. Le dosage des IgE totales et spéci-
fiques semble &tre un critére de choix de surveillance bialogique
mais aucun des 81 patients de la série de MAGNAVAL n'a une améliora-
tion de ces trois paramétres biologiques avec un recul de trois
mois.

Le traitement actuellement conseillé est le mébendazole ou
1'albendazole (10 mg/kg/j pendant 5 jours) ou encore la
diéthylcarbamazine (6 mg/kg/jour pendant 21 jours). 11 doit étre

précocement d&buté.

b} Les infections non parasitaires :

En dehors de quelques exceptions, les infections virales et
bactériennes s'accompagnent d'une é&osinopénie d la phase aiqué.lLes
streptococcies du groupe A et la scarlatine peuvent entrainer une

eéosinophilie lorsque survient 1'exanthéme..

2 - Pathologies respiratoires

a) Allergiques (non médicamenteuses)

Environ un tiers des sujets atopiques ont une hyper-
gosinophilie. Elle est en régle modérée, inférieure & 1 500 PNE/mm3.
Cependant, 1'éosinophilie varie en paralléle avec les manifestations
cliniques : élevée en période aigué, sub-normale ou normale en phase
chronique. Un nombre de PNE supérieur 3 2 000/mm3 en dehors d'une
phase aiqué doit inciter 3 rechercher une autre étiologie associée

(22).
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. Aspergillose allergique bronchopulmonaire : (35)

Les critéres diagnostiques sont :
. un asthme
. une hyperéosinophilie sanguine
des infiltrats pulmonaires le pilus souvent au
niveau des lobes supérieurs
. des bronchectasies
. une augmentation des IgE totales
des anticorps précipitants contre Aspergillus
fumigatus
des tests cutanés d'hypersensibilité immédiate

et/ou retardée positifs avec Aspergilius fumigatus.
L'augmentation des IgE totales est un index d'évolutivité
de cette affection due a des réactions d'hypersensibilité de type I

et III.

b) Non allergiques :

. Pneumonie chronique 3 éosinophiles (58, 78)

Elle a é&té décrite par CARRINGTON. Les femmes sont deux
fois plus souvent atteintes que les hommes avec un pic de fréquence
de 30 3 39 ans. Une fiévre, un amaigrissement, une toux avec une
dyspnée d'apparition progressive et des sueurs nocturnes en
constituent le tableau clinique. Dans 50 p. cent des cas, la notion
d'atopie respiratoire est retrouvée.

L'hyperéosinophilie est présente dans 88 p. cent des cas.

La radiographie pulmonaire montre des infiltrats inter-

stitiels périphériques le plus souvent bilatéraux, au niveau des
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fobes supérieurs ; la classique image en négatif de 1'oedéme
pulmonaire aigu est retrouvée dans moins de 50 p. cent des cas ; des
images nodulaires, des atélectasies et des épanchements pleuraux
sont possibles.

La Dbiopsie pulmonaire met en évidence un exsudat
intra-alvéolaire avec PNE et histiocytes dans 85 p. cent des cas, un
infiltrat interstitiel & PNE dans deux-tiers des cas, des foyers de
fibrose interstitielle dans la moitié des cas. Des microabcés &
éosinophiles et une nécrose alvéolaire sont également possibles (16
et 18 p. cent).

L'extréme corticosensibilité de cetie affection constitue
un critére diagnostique ; cependant la corticothérapie doit &tre
prolongée (au minimum 6 mois) du fait du grand nombre de rechute (80

p. cent) si T'arrét du traitement est trop précoce.

. Le syndrome de LOFEFFLER

[1 associe fébricule, malaise, myalgie, toux et épisodes de
dyspnée sibilante. Les infiltrats pulmonai;es radiologiques sont
périphériques, préférentiellement dans les sommets.

L'évolution est rapidement favorable en moins de quatre
semaines.

Les étiologies de ce syndrome sont muitiples : parasitaires
(helminthes) ou m@dicamenteuses (pénicilline, acide acétyl
salicylique, sulfamides, nitrofurantoine, méthotréxate, tolbutamide,

sels d'or} {35).
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3 - Les médicaments (115)

Au cours d'un traitement, 1'incidence de 1‘hyper-
eosinophiiie est probablement inférieure a 0,1 p. cent, excepté pour
certains médicaments comme :

les sels d'or (50 p. cent),
1'amphotéricine B (32 p. cent),
. le chlorimipramine {4 p. cent),

1'isoniazide (1 p. cent).

L'hyperéosinophilie peut apparaitre plusieurs semaines ou

mois aprés le début du traitement.

Les médicaments se comportent comme des hapténes : ils sont
métabolisés in vivo puis se lient de fagon irréversible par liaison

covalente aux protéines du sujet et deviennent ainsi immunogénes.

La réponse immunitaire est de plusieurs types :

- anaphylactique (type [ -exemple pénicilline-) : les
réactions surviennent dans les minutes qui suivent Ta ré&introduction
du médicament, associant urticaire généralisée, asthme, oedéme de
Quincke dont 1'évolution peut é&tre rapidement fatale. L'hyper-
éosinOphi1ie est fréquente,

- cytotoxique (type II) : les médicaments se fixent sur
les &léments figurés du sang ; les anticorps dirigés contre ces
complexes provoquent anémie hémolytique, thrombopénie ou leucopénie.

- maladie sérique avec formation de complexes immuns
(type III) survenant 7 3 21 jours aprés le début du traitement ou

précocement, 12 & 36 heures s'il y a eu pré-immunisation.
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- hypersensibilité retardée (type IV) : c'est la plus
souvent en cause dans 1'hyperéosinophilie médicamenteuse (exemple

anti-tuberculeux, nitrofurantoine).

Certains facteurs sont prédisposants ; ce sont ceux qui
retardent 1'élimination du wmédicament : insuffisance rénale ou
hépatique, pouvoir d'acétylation lent. Un contexte atopique person-

nel ou familial n'est pas un facteur favorisant.

La liste des médicaments en cause est Tongue (cf tableau

IlIc).

En  dehors des réactions anaphylactiques, 1'hyper-
éosinophilie peut s'accompagner de manifestations multiples :

- hyperthermie (pénicilline, barbituriques, hydantoines)

- cutanées : macules, érythéme polymorphe, lésions bul-
leuses (antibiotiques, antifungiques, sels d'or, allopurinol)

- toux, infiltrat pulmonaire a éosinophiles
{pénicilline, nitrofurantoine, sulfamides, bléomycine, méthotrexate)
avec, dans certains cas, évolution vers la fibrose

- atteintes rénales glomérulaires (péniciltline,

amphotéricine B, sulfamides) ou interstitielles (pénicilline).

Le diagnostic de 1'allergie médicamenteuse repose sur (8,
30, 109, 115)
- Un interrogatoire minutieux cherchant & é&tablir 1la

chronologie des événements.




- La reégression de 1a symptomatologie aprés arrét du
traitement. La réintroduction, qui devrait apporter la preuve de
1'allergie, est d proscrire en raison du risque qu'elle comporte.

- Le dosage semi-quantitatif des IgE spécifiques par
méthode radio-immunologique (RAST) n'est possible que pour Tes
radicaux penicilloyl G et V. Lorsque les taux d'IgE sériques sont
élevés, il existe des faux positifs. Le RAST se négative rapidement
d distance de 1'accident.

- Le test de dégranulation des basophiles révéle une
sensibilisation dans le systéme IgE-basophile (type I). I1 a une
grande valeur diagnostique mais ne doit pas 8tre effectué avant un
délai d'un mois aprés 1'accident pour éviter les faux négatifs.

- Le test de stimulation in vitro de la prolifération
des lymphocytes T, mesurée par 1'incorporation de thymidine tritiée,
en présence du médicament, explore les réactions d'hypersensibilité
de type IV. Cependant, ce test est souvent positif de facon non

spécifique.

Plus récemment, une autre substance a &té incriminée dans

Ta survenue d'une hyperéosinophilie : en novembre 1989, le MMUR
(Morbility and Mortality Weekly Report) informe de 1tapparition d'un
nouveau syndrome associant hyperéosinophilie et myalgies chez des
patients consommant du L-tryptophane. Les critéres diagnostiques
sont les suivants :

- PNE 1 000/mm’

- myalgies généralisées invalidantes

- absence d'étiologie, en particulier infectieuse oy

néoplasique {33, 53, 80).
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La biopsie musculaire éliminant une trichinose n'est pas

exigée.

Le L-tryptophane est un acide aminé essentiel, utilisé aux
USA sous forme de tableftes, en complément de 1‘'alimentation, ou en
parapharmacie comme traitement de 1'insomnie, d'un syndrome pré-

menstruel, d'une dépression.

Les manifestations cliniques peuvent survenir deux semaines
a quinze ans aprés le début de 1'ingestion réguliére de tryptophane.
Ce syndrome touche préférentiellement les femmes d'dge moyen et de

niveau socio- &conomique élevé et associe :

fiévre

- myalgies invalidantes

- oedémes de la face et des extrémités, rash, prurit

- dysesthésies, paresthé&sies, neuropathies périphériques
- arthralgies

- dyspnée avec infiltrat pulmonaire labile inconstant

- palpitations,

Une atteinte cutanée avec infiltration atteignant préféa-
rentietlement les extrémités inférieures ou le tronc est décrite,
constituant des tableaux sclérodermiformes ou proches de la fascifte
a éosinephiles., Cependant, ces observations ne s'accompagnent jamais
de syndrome de Raynaud, de télangiectasies, de sclarodactylie ou de

manifestation viscérale de la sclérodermie (39,111).
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L'hyperéosinophilie, constante et importante, peut &tre
associée a 1'élévation modérée des aldolases sans &lévation des CPX,
a des facteurs anti-nucléaires faiblement positifs, & une cytolyse
hépatique modérée. Il n'existe pas de syndrome inflammatoire. Une
elévation sérique de la MBP et de 1'EDN est fréquemment retrouvée

(33, 53 ).

Sur le plan histologique, la biopsie musculaire montre un
infiltrat inflammatoire polymorphe (lymphocytes, macrophages,
plasmocytes, PNE) avec prédominance périvasculaire sans vascularite,
une périmyosite et parfois une atteinte des fascias. I1 n'existe pas
de dégénérescence fibrillaire ni de nécrose fibrinoide des parois

vasculaires (80},

La physiopathologie de ce syndrome n'est pas connue .
plusieurs mécanismes sont évoqués (9, 80)

- Une anomalie du métabalisme du tryptophane avec
augmentation de 1'activité enzymatique de la indoléamine
-2,3-dioxygénase et de la production des métabolites du tryptophane

L-5 hydroxytryptophane, kynurémine, 5-hydroxykynurénamine, acide
quinolinique. Or, ces métabolites sont capables in vitro d'augmenter
la prolifération fibroblastique et la perméabilité vasculaire ; 1ls
sont également neurotoxiques.

- Un mécanisme auto-immun : 1'absence de corrélation
avec la dose de tryptophane absorbée, Te d&lai variable d'apparition
des manifestations, la possibilité de progression de 1'atteinte

clinique en cas d'arrét de Ta thérapeutique, la faible proportion de
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patients atteints pour le grand nombre de consommateurs sont en
faveur d'un mécanisme immunclogique.

- La contamination des préparations contenant du
L-tryptophane par un produit de nature indéterminée. Les
manifestations ne sont effectivement observées qu'avec les produits

d'une seule firme,
Le traitement repose sur 1'arrét du tryptophane et une
corticothérapie avec guérison en quelques semaines dans la majorité

des cas.

4 - Les maladies systémiques

L'hyperéosinophilie est exceptionnelle au cours du Tupus
érythémateux disséminé, rare (12 p. cent) et modérée (500 & 1 100
PNE/mm3) dans la maladie de Wegener, présente dans environ un tiers
des cas dans le syndrome de Gougerot-Sjdgren et le syndrome de Cogan
et dans 40,4 p. cent des périartérites noueuses. Par contre, au
cours du syndrome de Churg et Strauss et de 1la fasciite &
éosinophiles, c'est une anomalie biologique pratiguement constante,

présente dans plus de 90 p. cent des cas (59).

a) Le syndrome de Churg et Strauss : (49, 59, 64, 85,

123}

Individualisé en 1951 du cadre plus vaste de la péri-
artérite noueuse, il est caractérisé par 1'existence, outre une
vascularite systémique, d'un asthme (99 p. cent des cas) souvent

sévére et d'une hyperéosinophilie majeure (1 500 PNE/mm3) (85, 123)
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Plusieurs phases sont identifiables (64)

- La phase prodromale est marquée par un asthme généra-
tement d'apparition tardive, sans histoire familiale d'atopie,
associé a une rhinite allergique (50 & 70 p. cent des cas). Sa
sévérité et Tla fréquence des crises sont croissantes jusqu'i
1'apparition de la vascularite qu'il peut précéder de plusieurs
dizaines d'années. Dans environ 58 p. cent des cas, 1'asthme dispa-
rait au moment de la vascularite ; mais il peut &galement s'aggraver
dans 12 p. cent des cas. La recherche des allergénes Tles plus
fréquents est positive dans 39 p. cent des cas ; la désensi-
bilisation est un é&chec, 1la corticodépendance est fréqguente.
Radiologiquement, aux infiltrats périphériques non systématisés
peuvent s'associer des opacités nodulaires évoluant exceptionnelle-
ment vers 1'excavation.

- La seconde phase est constituée par une hyper-
eosinophilie avec infiltrat &osinophilique tissulaire.

- Enfin, la vascularite apparait.

Sur Te ﬁ1an histoiogique, les trois critéres diagnosti-

ques :

- la vascularite avec nécrose fibrinoide segmentaire des
vaisseaux de petit calibre (artériocles, veinules, capillaires)

- 1'infiltrat tissulaire inflammatoire & forte prédo-
minance d'éosinophiles

- le granulome gigantocellulaire vasculaire et extra-
vasculaire

coexistent rarement.
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Les biopsies cutanée ou neuromusculaire orientées par la
clinique et éventuellement 1'électromyogramme sont les prélévement

les plus rentables (64, 85).

En dehors de 1'atteinte pulmonaire, les manifestations
systémiques associent :

- une altération de 1'état général constante

- une atteinte neurologique (69 p. cent des cas)

- périphérique (56 p. cent) & type de mono ou multi-
névrite sensitivomotrice avec amyotrophie importante distale.
L'&lectromyogramme montre des signes de dénervation et un ralentis-
sement de Tla vitesse de conduction sensitivo-motrice. Les nerfs
craniens (II, III, VII, VIII) peuvent &tre atteints.

centrale (27 p. cent), plus tardive, & type de
céphalées, crises convulsives, syndrome confusionnel, accident
ischémique cérébral ou médullaire, perte de connaissance.

- une atteinte cutanée (64 p. cent)

les nodules dermo-hypodermiques du scalp et des
extrémités sont trés évocateurs (25 a 30 p. cent)

. un purpura palpable (35 d 48 p. cent)

. des papulo-vésicules, des ulcérations, une urticaire
sont possibles.

- une atteinte cardiaque (56 p. cent) & type d'insuf-
fisance cardiaque (30 p. cent) globale ou gauche avec atteinte
coronaire artériolaire ; des nécroses myocardiques sont possibles
(12 p. cent}) ; la péricardite est moins fréquente (40 p. cent),

1'hypertension artérielle (16 p. cent) est exceptionnellement




sévére ; des troubles du rythme ou de la conduction sont retrouvés 3
1'électrocardiogramme dans 50 p. cent des cas.

- l'atteinte digestive (54 p. cent) avec douleurs
abdominales, nausées, vomissements devient rarement préoccupante,
mais, des hémorragies (18 p. cent), des perforations (16 p. cent),
des é&tats sub-occlusifs, des ascites riches en PNE sont possibles.

- l'atteinte rénale (32 p. cent) est peu importante
(hématurie microscopique et/ou protéinurie).

- les autres manifestations sont des arthralgies
migratrices (28 p. cent) ou des myalgies. L'atteinte oculaire i type
d'uvéosclérite, d'ulcération de la cornée ou d'infarctus ratinien

est trés rare.

Sur le plan biologique, 1'hyperéasinophilie est supérieure
a 1 000 PNE/mm3 dans 99 p. cent des cas, supérieure a 5 000 PNE /mm°
dans deux tiers des cas, associée & un syndrome inflammatoire, des
anomalies immunologique§ (immuns complexes circulants : 77 p. cent,
facteurs rhumatoides : 62 p. cent) et a une &lévation des IgE

totales dans 80 p. cent des cas.

b} La périartérite noueuse : {49, 51, 59)

Elle se différencie du syndrome de Churg et Strauss par :

- La moindre fréquence de 1'asthme qui n'est présent que
dans 8 & 18 p. cent des cas, bien gue d'autres manifestations
respiratoires se rencontrent dans 20 & 50 p. cent des PAN, & type de
toux, d'infiltrat radiologique, de pleurésie, d'hypertension arté-

rielle pulmonaire primitive.




- La fréquence (45 p. cent) et surtout la gravité de
1'atteinte rénale. L'hypertension artérielle est observée dans 40 p.
cent des cas, importante et difficilement controlée par le
traitement lorsqu'elle s’'associe & une néphropathie.

- L'histologie : bien que 1la vascularite nécrosante
touche également les vaisseaux de moyen calibre, 1'atteinte est
purement artériolaire ; il n'y a pas de granulome extravasculaire.
Cette atteinte vasculaire se traduit & 1'artériographie par
ues micro-anévrysmes et/ou des sténoses irréguliérement espacdes en
collier de perle.

- L'hyperéosinophilie est plus inconstante (40 p. cent
des cas) ; les IgE totales sont normales. La sérologie de 1'hépatite
virale B est positive dans 36,9 p. cent des cas avec alors fréquem-
ment atteinte hépatique cytolytique modérée (2 & 3 fois Ta normale).

- La physiopathoTogie : dans les deux cas, i1 s'agit de
maladies & immuns complexes soit circulants, soit in situ au contact
de Ta paroi vasculaire mais la nature de la stimulation antigénique
semble différente. La pré-existence quasi constante d'un asthme,
parfois aggravé par la désensibilisation, est en faveur d'une
réponse immunologique anormale & un antigéne inhalé dans le syndrome
de Churg et Strauss. Plusieurs cas de périartérite noueuse ont &té
décrits associés & des infections bactériennes, virales, parasitai-
res, 3 des médicaments ou & des néoplasies. L'agent infectieux le
plus fréquent est cependant le virus de 1'hépatite B : 1'antigéne
Hbs a eté mis en évidence en immunoflugrescence au niveau de la
paroi vasculaire ainsi que des particules virales ; il s'agirait 1a

encore d'une réponse immunologique inappropriée au virus (50, 64).
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Le pronostic est cependant identique pour ces deux

vascularites (40 a 56 p. cent de survie & 5 ans).

Le traitement repose sur la corticothérapie parfois asso-
ciée @ un traitement immunosuppresseur et/ou des é&changes plas-
matiques. Dans le cadre des périartérites noueuses associées au
virus de 1'hépatite B, les traitements immunosuppresseurs peuvent
favoriser la persistance virale et le développement des hépato-
pathies chroniques. L'association vidarabine, succddant & une bréve
corticothérapie, et échanges plasmatiques est alors conseillée avec
des résultats montrant un taux de survie de plus de 80 p. cent 3 4

ans, mais un taux de séroconversion de seulement 32 p. cent (50).

Les causes de décés sont cardiaques (31 p. cent), respira-
toires (16 p. cent), neurologiques {atteintes du systdme nerveux
central -14 p. cent-), digestives (9 p. cent) ou rénales (7 p. cent)
pour le syndrome de Churg et Strauss (85). Les causes cardio-
vasculaires et rénales sont au premier plan dans la périartérite

noueuse (49),

5 - Les maladies dermatologiques

* L'hyperéosinophile est fréquente dans la dermatite

atopique et Tes urticaires chroniques.

* La pemphigoide bulleuse est une dermatose chronique
d'origine auto-immune, caractérisée par une séparation
sub-épidermique, dans la lamina lucida de la zone de la membrane

basale. Les anticorps de type IgG, se complexant 3 1'antigéne au
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niveau de la face inférieure de 1la couche basale des cellules
épidermiques, activent le complément ; 1'afflux de polynucléaires
neutrophiles participe a la destruction de la membrane basale ; les
mastocytes libérent un facteur chémotactique pour Tes PNE. L'hyper-
éosinophilie est présente dans 50 & 61 p. cent des cas, et constitue
un marqueur d'évolutivité. I1 existerait une corrélation entre la

sévérité de 1'atteinte cutande et 1'intensité de 1'@osinophilie (6).

* lLes mastocytoses systémiques sont dé&finies par 1la
prolifération anormale des cellules mastocytaires avec atfeinte
extra-cutanée, au niveau des o0s, de la rate, du foie et des
ganglions. C'est wune pathologie rare. L'hyperdosinophilie est
présente selon des séries dans 11 & 41 p. cent des cas ; avec
1'anémie et la thrombopénie, elle constitue un facteur de mauvais

pronostic (124).

* La cellulite a éosinophiles de Wells, d'étiologie
inconnue, est une dermatose dont le tableau est relativement
stéréotypé . : des plaquards érythémateux, infiltrés, oedémateux, &
bords nets, peuvent atteindre tout un membre ou une partie du
tronc ; 1ls sont parfois associé & des bulles, un prurit, ou une
sensation de brilures et &voluent vers la disparition des lésions en
4 a 6 semaines. Des récidives sont possibles.

Sur le plan histologique, 1'infiltrat éosinophilique
dermique, parfois hypodermique, est associé a des dépdts granuleux,
en flamme, dans le tissu conjonctif, caractéristiques bien que non

spécifiques. L'hyperéosinophilie est trés frégquente mais non




- g9 -

constante. Elle est plus marqude lors des poussées, mais persiste

souvent lors des rémisssions (14).

* L'hyperéosinophilie est également associée & des
entités dermatologiques rares : maladie de Kimura, hyperplasie
angiolymphoide {10} ; dans la folliculite pustuleuse éosfnophi]jque
1'augmentation des PNE est présente dans environ la moitié des cas,
maximale en période de poussée (120) ; la papulose lymphomatoide est
un état “prélymphomateux® dans lequel a &té mis en é&vidence une
séérétion d'Il_5 par les lymphocytes T helper de 1'infiltrat cutané

(131).

6 - Pathologies malignes

a) Hémopathies

Dix-sept & 30 p. cent des lymphopathies s 'accompagnent

d'une hyperéosinophilie (88) : bien que classique dans la maladie de
Hodgkin, elle est en fait trés inconstante et modérée ; par contre,
elle est présente dans 29 p. cent des lymphomes malins non
hodgkiniens de type T (126) et dans 30 p. cent des lymph-
adénopathies angio-immunoblastiques {130) ; elle est rare dans les
lymphomes de type B. Dans le cas particulier des lymphocytes T
épidermotropes (Mycosis fungoides, syndrome de Sezary), 1'hyper-
éosinophilie peut constituer un marqueur de mauvais pronostic
puisque dans 67 p. cent des cas, elle est associée 3 une atteinte
cutanée Bvoluée et 3 la présence de cellules tumorales circulantes
la médiane actuarielle de survie en cas d'hyperéosinophilie est de ?

ans environ,. contre 5 ans en 1'absence d'augmentation des PNE (104).
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L'hyperéosinophilie peut précéder de plusieurs années le diagnostic

de lymphopathies (28, 89).

D'autres hémopathies peuvent s'accompagner d'une augmenta-

tion des -PNE :
- Leucémie aigué lymphoblastique (38 cas décrits). Dans

48 p. cent des cas 1'hyperéosinophilie précéde le diagnostic de 2
mois en moyenne ; dans 46 p. cent des cas elle est de découverte
contemporaine ; dans & p. cent des cas seulement elle survient aprés
le diagnostic. Elle disparait lors de la rémission et précéde de
quelques semaines ou accompagne la rechute.

La mortalité et la morbidité de ces patients sont plus
eélevées que dans les autres 1§ucémies aigués lymphoblastigues.

Les anomalies cytogénétiques observées concernent le bras
long des chromosomes 5 et 14 ; ce sont des anomalies rares au cours
des LAL ; une translocation t(5, 14) (g31, q32) serait anormalement
fréquente. C'est au niveau de la région 5923-933 que se situent les

génes des facteurs de croissance (IL IL. GMCSF...} qui seraient

37 75
ainsi “rapprochés" du géne des chaines lourdes des immunoglobulines
sur Te chromosomeld : 1'expression des génes des facteurs de crois-
sance, en particulier IL3 et ILS serait anormalement augmentée par
activation de la transcription, expliquant ainsi 1'hyperéosinophilie
(37).

- myé&lome

- leucémie myéloide chronique, maladie de Vaquez, myélo-

fibrose primitive
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- neutropénies cycliques : 1'&lévation des PHNE, des
plasmocytes, des monocytes est contemporaine du nadir des PNN, des

lymphocytes et des basophiles {20}.

La leucémie a éosinophiles est une entité qui associe
gosinophilie sanguine et médullaire massive avec de nombreuses
formes jeunes, anomalie du rapport de maturation nucléocyto-
plasmique, mitoses des &osinophiles fréguentes et anormales, vacuo-
lisation et dégranulation des PNE. Ces anomalies morphologiques
permettent de les différencier des Eosinophilies accompagnant Tes
pathologies lymphoides malignes. La disparition du contingent
myéloTde avec prolifération quasi-exclusive de la lignée é&osino-
philique permet d'&liminer une leucémie myéloide chronigue. Les
anomalies chromosomiques sont fréquentes : inversion du chromosome
16, trisomie 8, anomalie du chromosome 17, translocation k10, 11)
(t(10, 11} (pl4, g 21)). I1 est cependant parfois difficile de
différencier cette entité rare et ancienne de certains syndromes
hyperéosinophiliques essentiels d'@volution rapidement défavorable

(17, 19, 28).

b} Les néoplasies :

Environ 5 p. cent des hyperéosinophilies sont d'origine
tumorale. I1 s'agit Je plus souvent de carcinomes bronchiques,
colorectaux, pancréatiques, utérins (7, 87), mais &galement de
cancers médullaires de la thyroide (5) ou de tumeurs plus rares

(hémangioendothéliome malin du coeur -67-}.
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Contrairement & 1'infiltration tumorale &osinophilique,
1'hyperéosinophilie est un facteur de mauvais pronostic témoignant
d'une dissémination : 1] existe des métastases hépatiques et/ou

ganglionnaires dans 83 p. cent des cas (87).

Les mécanismes de cette hyperéosinophilie ne sont pas
parfaitement connus :

- Libération de substances &osinochémotactiques par un
phénoméne de nécrose tissulaire ou secrétion par les cellules
tumorales : cela explique mal 1'augmentation des PNE circulants (5,
87}).

- Sécrétion par la tumeur ou les lymphocytes T, stimulés
par les antigénes tumoraux, d'un facteur stimulant 1'@osinopoTése et
la différenciation &osinophilique. Ceci a &té mis en évidence dans

plusieurs observations (5, 55, 57, 113).

7 ~ Autres

Présente classiquement, mais moins fréquemment dans

d'autres pathologies, 1'hyperéosinophilie est alors modérée.

III - LE SYNDROME HYPEREOSINOPHILIQUE ESSENTIEL (SHE)

CHUSID (23) dé&finit le SHE en 1975 par :
- une hyperéosinophilie supérieure ou é&gale & 1 500
PNE/mm° depuis plus de six mois,
- sans étiologie,

- avec atteinte viscérale.
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Ce dernier critére n'est cependant pas indispensable au

diagnostic.

Ce syndrome touche préférentiellement les hommes de 40 & 50

ans {age moyen : 38 ans).

1 - Les signes révélateurs (36)

Ce sont :
- une asthénie (26 p. cent) et une fidvre {12 p. cent)
- une atteinte pulmonaire : toux {24 p. cent), dyspnée
(16 p. cent)
- des manifestations cutanées : angioedéme (14 p. cent),
rash (12 p. cent)
- des myalgies (14 p. cent)

- une rhinite (10 p. cent}).

Dans 12 p. cent des cas, 1'hyperéosinophilie est de

découverte systématique.

2 - Les atteintes viscérales

Elles sont muitiples :

a) Cardiaques : au premier plan puisqu'elles surviennent
dans 54 & 95 p. cent des cas dans les é&tudes cliniques et
anatomocliniques, et dans 80 p. cent des cas si on réalise des

échograpnies systématiques (63, 99).
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Les anomalies histologiques initiales sont des Tlésions
inflammatoires thrombotiques des artérioles myocardiques avec foyers
de nécrose sous endocardique, parfois infiltrats & &osinophiles du
myocarde ( myocardite & é&osinophiles) ; puis apparaissent des
thrombi muraux et des Tésions de fibrose endomyocardique extensive
qui prédomine au niveau de la chambre de remplissage et de 1'apex et
peut englober les piliers et Tes cordages (fibrose endomyocardique
décrite par LOEFFLER en 1936). Le myocarde peut &tre &galement le

siége d'une fibrose plus discréte (13, 63).

Cliniquement, 1'atteinte se manifeste par une insuffisance
cardiaque (10 a 30 p. cent des cas), un angor & coronaires saines
{54), une insuffisance valvulaire (insuffisance mitrale : 30 p. cent
des cas ; plus rarement une insuffisance tricuspidienne), des

embolies systémiques (20 p. cent des cas) (63).

Des anomalies é&lectriques existent dans un tiers des cas

(troubles de l1a repolarisation, troubles de Ta conduction).

L'échographie est actuellement 1la méthode de choix,
suffisamment sensible pour diagnostiquer de fagon précoce une
atteinte cardiaque. En mode bidimensionnel et dans 1'incidence des
quatre cavités, on peut observer un comblement cavitaire apical
droit et/ou gauche ; en incidence grand axe longitudinal,
1'endocarde apparait &paissi et trés échogéne : cet aspect d'échos
apicaux hétérogénes est trés caractéristique de la fibrose
endomyocardique. En mode TM, i1 peut exister une augmentation de la

taille de 1'oreillette gauche, un é&paississement de la paroi libre
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du ventricule gauche, une diminution du diaméire 1interne de Jla
cavité ventriculaire gauche et de la vitesse de racourcissement des

fibres (13, 63).

b) Neurologiques : également trés fréquentes (65 p. cent

des cas) (12, 84, 97, 99).

Les neuropathies périphériques surviennent dans
plus de la moitié des cas ; il s'agit d'atteinte & prédominance
sensitive, cliniquement évidente que dans 20 & 40 p. cent des cas.
Histologiquement, i1 existe une dégénérescence axonale avec perte
des fibres de myéline.

L'atteinte du systéme nerveux central se traduit
par des troubles de la mémoire et du comportement, une confusion,
parfois méme une démence, une ataxie ou un syndrome pyramidal. Le
scanner met en é&vidence des zones hypodenses ; en raisonnance
magnétique, i1 s'agit d'hypersignaux visibles en T2 (12). I1 n'y a
pas d'anomalie du liquide céphalo-rachidien.

Les ramollissements vasculaires cérébraux emboliques

sont la troisiéme manifestation neurologique du SHE.

c) Oculaires dans 33 & 83 p. cent des cas ; occlusions
artérielies rétinjennes et infarctus choroidiens sont 1le plus

souvent d'origine embolique (99).

d) Cutanées dans 27 & 53 p. cent des cas {36, 60), sous
forme de dermographisme (28 p. cent), d'angicedéme {10 p. cent} du
tronc et des extrémités, de rash, de lésions maculopapuleuses

érythémateuses. La biopsie cutanée montre une vascularite avec




infiltrat inflammatoire non spécifique & prédominance d'é&osinophiles
ou un ianfiltrat dermique &osinophilique avec oedéme périvasculaire

en cas d'angioedéme.

e) Pulmonaires dans environ 40 p. cent des cas avec
dyspnée, toux, bronchospasme. La vradiographie peut montrer des
infiltrats non systématisés, des &panchements pleuraux. L'évolution

se fait vers la fibrose avec syndrome restrictif aux EFR {35, 36).

f} Digestives, moins fréquentes ; dans 14 p. cent des
cas, il existe des nausdes, des douleurs abdominales, des diarrhées
(36, 39). Des malabsorptions avec atrophie villositaire plus ou
moins marquée ont &té décrites (116). Dans 32 p. cent des cas, il
existe une hépatomégalie associée 3 des anomalies du bilan hépatique
(cytolyse, augmentation des gamma-GT}. La ponction biopsie hépatique
retrouve une congestion sinusoide, des images d'hépatite chronique

non cirrhotique avec inflammation périportale.

g) Rénales dans 0 & 20 p. cent des cas avec hématurie
microscopique et/ou protéinurie, cylindrurie, syndrome néphrotique
ainsi gque des sténoses urétérales d'origine ischémique. Sur Te plan
histologique, on peut observer des infiltrats interstitiels 3
€osinophiles, des glomérulopathies extramembranaires avec thrombose

des veines rénales, des glomérulopathies membrano-prolifératives,

des hyalinoses segmentaires et focales {63, 99).

Les autres manifestations du SHE sont des myalgies (12 bp.
cent), des arthralgies touchant IJes grosses articulations avec

ténosynovite (liquide synovial riche en éosinophiles) (81), une
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splénomégalie dans 46 p. cent des cas et des adénopathies dans 12 p.

cent des cas.

Sur le plan biologique, i1 existe une augmentation des IgE

dans 38 p. cent des cas.

3 - Pronostic et traitement

Historiquement, le SHE est de mauvais pronostic puisque
pour FAUCI (36) la survie moyenne est de 9 mois avec une survie a 3
ans de 12 p. cent. Le pronostic est actuellement meilleur : 80 p.
cent de survie @ 5 ans, 42 p. cent a 10 ou 15 ans (68).

Seuls Tes patients symptomatiques avec atteintes viscérales
{cardiaques, neurologiques ou pulmonaires) sont traités. L'atteinte
cutanée n'est pas une indication thérapeutique.

Classiquement,le traitement repose sur les corticoides
(1 mg/kg/jour pendant 15 jours, puis un jour sur deux pendant trois
mois, puis diminution jusqu'd la dose minimale efficace). Les
patients sont ré&évalués tous les trois mois. En 1'absence
d'amélioration ou de stabilisation, un traitement cytotoxigue
(hydroxyurée) est indiqué (0,5 a 1,5 g/jour) avec maintien du
chiffre de leucocytes inférieurs & 10 000/mm (92) . D'autres
traitements ont été utilisés : vincristine et mercaptopurine (en cas
de résistance 4 T'hydroxyurée) et ont permis d'obtenir des
rémissions dans des formes tré&s hyperleucocytaires et aggressives

(79). Le cyclophosphamide peut &tre &galement efficace.

La troléandomycine, en diminuant 1le catabolisme des
stéroides, a permis d'obtenir des améliorations avec des doses

minimales de méthylprednisolone (27). Un patient jeune présentant
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une forme de SHE proche d'une Tleucdmie & eosinophiles a été allo-

greffé (rémission hématologique) (38).

Les atfeintes viscérales, en particulier cardiaques,
peuvent B8tre régressives sous traitement médical ; en cas d'insuf-
fisance valvulaire ou de cardiopathie restrictive, une chirurgie est

possible (15, 114).

Afin de mieux définir le pronostic et de choisir une théra-
peutique adaptée, des scores ont &té é&tablis par FLAUM  (38) et
SCHOOLEY (108)

- Un score clinique : les anomalies cardiaques, neuro-
logiques, pulmonaires et hépato-spléniques sont les plus pdjora-
tives. Par contre, une atteinte cutanée & type d'angioedéme est un
facteur de bon pronostic {cf tableau IIId}.

- Le score hématologique est basé sur les anomalies

quantitatives et qualitatives du sang et de la moglle (cf tableau

Ille).

[1 existe une corrélation trads significative entre les deux
scores.,

Plusieurs conclusions peuvent &tre tirées de ces deux
études :

- L'atteinte cardiaque est un facteur majeur de morta-
1ité et de morbidité ; malgré un score péjoratif, 1'atteinte neuro-
fogique n'a pas d'incidence sur la survie des patients.

- Il n'existe pas de différence significative entre le

score des patients non traités (atteintes viscérales minimes) et
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ceiui des patients cortico-répondeurs. Par contre, le score est
significativement plus &levé chez les patients nécessitant un
traitement cytotoxique avec une différence significative entre
patients répondeurs ou non d cette thérapeutique.

- L'existence d'une myéiofibrose, d'anomalies cyto-
génétiques, de cellules immatures dans le sang ou Ta moglle est
péjorative,

- L'élévation des IgE et un angioedéme sont de bon

pronostic.

Ceci est confirmé par une étude plus récente (68) de 40
observations. De plus, T'existence d'une splénomégalie diminue la

survie {45 p. cent & 8 ans contre 67,5 p. cent) dans cette série.

En fait, le SHE apparait comme un cadre nosclogique trés
hétérogéne, certains patients ayant une évolutfon rapidement fatale
en quelques mois, d'autres au contraire ne présentant aucune
atteinte viscérale pendant de nombreuses années. Au sein du SHE
s‘individualisent :

- une forme ayant des caractéristiques d'un syndrome
myéloproliféaratif :
. splénomégalie
. Blévation de la vitamine 812
. anomalie cytogénétique
. myélofibrose

. présence de cellules immatures.

Cette forme est peu cortico-sensible mais répond également

mal au trajtement cytotoxigue, le pronostic est péjoratif.
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Les anomalies cytogénétiques ne sont pas spécifiques
délétion du bras Tong du chromosome 16, trisomie 8 et 14, monosomies
{9, 14, 15, 16, 18 et 22), délétion X ou Y, translocations t(11, 22)
et t(14, 15), délétion du bras long du chromosome 6 ou 22, du bras
court du chromosome 11. Ces anomalies plaident en faveur d'une
anomalie clonale et donc maligne du SHE (26, 48)

- Une forme de type "allergique" avec atteinte cutanée
prédominante et é&lévation des IgE totales, corticosensible, de bon
pronostic. I1 s'agirait alors d'une réponse de type éosinophiligue a
un antigéne inconnu stimulant des Tymphocytes T helper qui sécréte-

raient de 1'interleukine 5.

Dans aucune des &tudes de FAUCI (36} ou plus récente de
LEFEBVRE (68), 1'importance de 1'hyperéosinophilie ne permet de

réjuger de Ta réponse au traitement ou d'une atteinte viscérale.
P

Par contre 1'étude des PNE in vitro présente un intérét
pronostic : PRIN (98) étudie 1'dosinotoxicité dans 14 SHE. Les 9
malades avec atteinte cardiaque et neurologique ont une
éosinotoxicité importante des PNE hypodenses ; 5 autres patients,

sans lésion viscérale, ont des PNE hypodenses mais non cytotoxiques.
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Tableau IIIc : MEDICAMENTS POUVANT ENTRAINER UNE HYPEREOSINOPHILIE
(115, 133)

DIURETIQUES

ANTIBIOTIQUES - Thiazidiques

- Pénicillines .
i - Spironolactone
- Céphalosporines

- Sulfamides

- Amiloride
PSYCHOTROPES/ANTI-EPILEPTIQUES

- r i
Erythromycine - Amitriptyline

- Nitrofurantoine - Imipramine

- Rifa@pi?fne - Chlorimipramine

- Isoniazide - Méthylphénidate

- TEt”aCYCT‘”?S - Phénothiazines

- Ch]oram?hen1co1 - Barbituriques

- Po]ymyx1ne§ - Diphénythydantoine

- Streptomycine ANTICOAGULANTS
ANTIFUNGIQUES

~ Phenindione

- Amphotéricine B .
- Coumadine

AUTRES

- Allopurinol

- Flucytosine
ANTI-INFLAMMATOIRES/ANTALGIQUES
- Aspirine

. - Arsenic
- Codéine . .
) -~ Dérivés mercuriels
- Morphine
_ - dextran
- Ibuprofen

) - D-pénicillamine
- Indométacine

e - Halothane
i enylibuiazone - Propanolol
Sassoz? - Propylthiouracil
eis d'or - Phénolphtaléine
AGENTS CYTOTOXIQUES inidi
- Bléomycine e
Y - Méthyl dopa
- Busulfan
- Iode
- Méthotréxate i
- Tartrazine

Procarbazine
HYPOGLYCEMIANTS ORAUX
- Chlorpropamide
- Tolbutamide
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Tableau IIId :SCORE CLINIQUE ETABLI PAR SCHOOLEY DANS LE SHE (108}

1 - ATTEINTE CARDIAQUE maximum 5 points
- Insuffisance cardiaque 5
- Trouble de la conduction 5
- Anomalie échographique
paroi VG > 11 mm 4
autre 3
- Angor 3
- Souffle d'insuffisance mitrale 3
- Autre anomalie 2
2 - ATTEINTE NEUROLOGIQUE maximum' 5 points
- Atteinte diffuse SNC 5
- Accident vasculaire cérébral 3
- Neuropathie périphérique 2
3 - ATTEINTE PULMONAIRE maximum 3 points
- Fibrose radiologique 3
- Autre anomalie radiologique 2
- Anomalie EFR 2
4 - ATTEINTE HEPATOSPLENIQUE maximum 2 points
- Hépatomégalie . 2
- Splénomégalie 2
- Anomalie du bilan hépatique 2
5 - ATTEINTE MUSCULAIRE - maximum 2 points
- Biopsie anormale 2
6 - ATTEINTE GASTRO-INTESTINALE maximum 1 point
- Diarrhée chronique 1
- Infiltration muqueuse d éosinophiles 1
7 - ATTEINTE CUTANEE maximum 2 points
- Moyenne a sévére 2
- Angioedéme 1
8 - ATTEINTE RENALE maximum 3 points

- anomalie des fonctions et/ou
de 1a biopsie rénales
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Tableau IIle : SCORE HEMATOLOGIQUE DEFINI PAR FLAUM DANS LES SHE

(38)

SANG PERIPHERIQUE

MOELLE

Anémie
Anomalies morphologiques moyennes ou sévéres des GR
Hyperplaguettose
Thrombopénie
Dysgranulopoiése
Basophilie {> 200/ )
Myélémie
. myéioblastes - promyélocytes
. myé!ocytes - métamyé&locytes

Hypercellularité

. modéreée

. importante
Diminution des mégacaryocytes
Myélofibrose
Dysmyélopoiése
Basophilie (> 1 %)
My&loblastes - promy&locytes (> 5 %)
Anomaiies cytogénétiques
Augmentation de ia vitamine B]2
Anomalies des phosphatases alcalines leucocytaires

— =N NN NN - N
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CHAPITRE 1V

COMMENTAIRE DES OBSERVATIONS
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I - SIGNES REVELATEURS DES HYPEREQSINOPHILIES

Dans 31,57 p. cent des cas {n = 14), il existe une altéra-

tion de 1'état général.

Parmi les signes systémiques révélateurs, on retrouve

- des signes pulmonaires {les plus fréquents : 22,93 p.
cent) a type de toux (n = 7), de dyspnée avec bronchospasme (n = 4),

- des signes digestifs dans 21,05 p. cent (n = 8) avec
des douleurs abdominales, des nausées, des vomissements et une
diarrhée.

- une atteinte cutanée dans 13,15 p. cent des cas (n =
5) qui se manifeste par des oedémes, des éruptions papuleuses ou
vésiculeuses ; e prurit n'est un motif de consultation que dans
10,52 p. cent des cas {(n = 4).

- des myalgies (n = 4) et des troubles neurologiques (n

= 4) sont plus rares (10,52 p. cent).

Dans 39,47 p. cent des cas (n = 15} 1'hyperéosinophilie est

de decouverte systématique.

Les manifestations révélatrices de 1'hyperéosinophilie ne
sont pas corrélées a son jmportance mais apparaissent plutdt en
rapport avec 1'étiologie sous jacente :

- L'altération de 1'état général est Ta plus frégquente
au cours des parasitoses (n = 5), en particulier les larva migrans
viscérales (n = 4), des vascularites (3/3) et des syndromes hyper-

éosinophiliques essentiels (2/3).
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- Les manifestations pulmonaires sont surtout révéla-
trices des larva migrans viscérales (3/6), des vascularites (3/3) et
“des SHE (2/3).

- Les manifestations digestives sont marquées dans Tes

parasitoses (4/12).

II ~ LES MANIFESTATIONS VISCERALES

Les atteintes viscérales pouvant &tre rapportées de maniére
certaine d 1'hyperéosinophilie sont présentes dans 4 observations
(n® 25, 26, 28 et 29) ; elles peuvent étre discutes dans deux cas

supplémentaires (N° 27 et 31).

1 - Description
Elles sont :
- Cutanées le plus souvent {n= 4), avec angioedéme de la
face et du tronc {n = 1),infiltration cutanée inflammatoire (n = 1)
et lésions papuleuses du tronc (n = 2)
Deux fois, la biopsie cutanée a retrouvé des lésions
aspécifiques eczématiformes sans infiltrat &osinophilique ; une

vascularite leucocytoclasique, avec présence de PNE une fois.

- Neurologiques (n = 2) avec neuropathie périphérique
sensitive distale axonale et démyélinisante, ou atteinte centrale
associant céphalées, sensation ébrieuse et obnubilation

transitoires.
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- Cardiaque (n = 1), associant tachycardie sinusale et

troubles de 1a repolarisation & 1'&lectrocardiogramme.

- Pulmonaire {n = 1), avec syndrome obstructif.

Chez 2 patients, elles sont multiples : cardiaque, pulmo-
naire, neurologique et cutanée (observation n® 25} ou neurologique

et cutanée (observation n® 29)}.

Dans deux autres cas (observations n°® 26 et 28), elles sont

cutanées isolées,

Les atteintes viscérales sont retrouvées dans 2 SHE (obser-
vations n°® 25 et n° 26), une éosinophilie prolongée au cours d'un
syndrome my&loprolifératif (observation n° 28) et une éosinophilie

cyclique (observation n°® 29}.

2 - Chronologie et évolution des atteintes viscérales

Elles sont présentes dés Tla découverte de 1'hyper-
8osinophilie dans les deux SHE, aprés 12 mois d'évolution dans le
syndrome myé&loprolifératif ; 1'atteinte neurologique centrale
apparait 15 ans aprés les manifestations cutanées qui, elles, sont

présentes d'emblée dans 1'@osinophilie cycligue.

Sous traitement (corticothérapie seule ou associée &
I'hydroxyurée), sont régressives :
- les atteintes cutanées : 2 fois (observations n° 28 et

n° 29)
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- les atteintes neurologiques : 2 fois (observations n°
25 et n° 29)
- 1'atteinte cardiaque : 1 fois (observation n° 25)

- 1'atteinte pulmonaire : 1 fois {observation n® 25).

3 - Discussion

L'hyperéosinophilie moyenne de ces 4 observations (10 624
PNE/mm3) est significativement plus é&levée que la valeur observée
dans notre série. LEFEBVRE {68) observe é&galement chez les patients
décédés un taux moyen de PNE double de celui des sujets vivants
(32 977 + 14 210 PNE contre 12 070 + 16 570 PNE/mm®) ; mais cette

différence est discrétement significative (p = 0,09).

Par ailleurs, Te taux de PNE semble corrélé & 1'existence
d'une cardiopathie (68) : 1'atteinte cardiaque est présente chez un
de 'nos patients ayant effectivement des PNE trés &levés (19

110/mm3).

Les manifestations viscérales observées dans notre série
sont, comme dans la Tlittérature, indépendantes du type “myélo-
prolifératif" ou "allergique" des hyperéosinophilies essentielles

(98).

Les manifestations systémiques peuvent parfois &tre
d'interprétation difficile :

- Dans 1'observation n® 27, la toux, les myalgies et les

arthralgies peuvent &tre discutées comme étant des atteintes liées &

1'hyperéosinopnhilie. Elles surviennent cependant chez une patiente
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ayant une séroiogie de larva migrans positive et peuvent constituer
des manifestations d'infestation parasitaire ; elles disparaissent
aprés traitement par diéthylcarbamazine alors que 1'&osinophilie ne
varie pas.

- Dans 1'observation n°® 31, la découverte & 1'édcho-
graphie cardiaque d'un épaississement des parois du ventricule droit
suggére une atteinte cardiaque régressive lors de la disparition de

1'hyperéosinophiiie.

III - LES GRANDS CADRES DIAGNOSTIQUES

Un diagnostic étiologique précis a pu étre porté dans 27

observations (76,31 p. cent).

1 - Les parasitoses

Dans notre série, comme dans la littérature, si on excepte
les hyperéosinophilies d'origine atopique, les parasitoses consti-

tuent Ta premiére cause d'hyperéosinophilie.

Douze parasitoses (31,57 p. cent) ont pu é&tre retenues
comme étiologie certaine. La fréquence est donc plus élevée que
celle observée habituellement dans les services de médecine interne

{environ 20 p. cent des cas) (77).

a) Les larva migrans viscérales :

Contrairement aux données de la 1littérature, les larva

migrans viscérales représentent chez nos patients 50 p. cent des

parasitoses (6 cas) alors que MAISONNEUYE n'‘en retrouve que 5 cas
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sur 231 (77) et I[MBERT, 1 cas sur 32 (56). I1 s'agit de 5 femmes et

d'un homme d'age moyen 52,16 ans (45 & 59 ans).

Le diagnostic a été retenu sur 1'association :

- d'une sérologie positive en immuno-électrophorése
utilisant des extiraits d'utérus gravide d'Ascaris suum dans 5 cas,
ou en Western Blot mettant en évidence des anticorps IgG et IgE
spécifiques de Toxocara dans une observation ;

- de la négativité des examens coproparasitologiques des
selles répétés trois fois & quelques jours d'intervalle ;

- de la négativité des autres sérologies parasitaires ;

- de signes cliniques compatibles.

Cing patients sur six (83,3 p. cent) sont en contact avec

des chiens.

Une altération de 1'@tat général existe 4 fois sur 6
(66,6 p. cent) avec une asthénie (n = 4), une fébricule (n = 3), une

anorexie (n = 1) et un amaigrissement (n = 1).

Les troubles pulmonaires et digestifs sont les plus
fréquents, présents dans 50 p. cent des cas (n = 3) ; ils se
manifestent respectivement par une toux et des douleurs abdominales,

des nausées (n = 2) ou une diarrhée {(n = 1).

Les manifestations neurologiques (33 p. cent) comportent

des céphalées (n = 1) et un syndrome pyramidal des membres
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inférieurs avec image scannographigue anormale (n = 1). Des myalgies

n'existent que dans une observation.

Nos observations sont donc proches des descriptions
récentes de MAGNAVAL (73), SCAGLIA (105) et SCHANTZ (106} et comme
elles, se distinguent des cas plus anciens réunis par EHRARD et
KERNBAUM (32) par :

- 1'age moyen élevé et la prédominance féminine ;

- 1'absence d'hépatomégalie.

Par contre, si la présence de signes généraux est prati-
quement constante dans toute la Tittérature, elle est marquée
essentiellement dans les séries francaises par une asthénie :
1'hyperthermie fréquente chez les anglo-saxons (3) (69,3 p. cent des
cas) ainsi que chez nos patients (50 p. cent) est rare pour MAGNAVAL

(5,4 p. cent).

Nos observations se distinguent &galement par :

- 1'absence de signes cutands, présents dans 20 a 59,8
p. cent des cas dans les autres séries ;

- la survenue d'un syndrome pyramidal des membres
inférieurs, chez une patiente ayant déja bénéficié d'un traitement
antiparasitaire, avec en tomodensitométrie une image temporale
droite hétérogéne. La sérologie effectuée dans le liquide céphalo-
rachidien aurait pu é&tre un argument en faveur d'une atteinte

spécifique si elle avait &té positive. Malgré la disparition des
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anomalies cliniques et scannographiques un an aprés un nouveau
traitement antiparasitaire, on ne peut conclure de maniére certaine

3 une relation entre la toxocarose et cette atteinte neurologique.

Aucune atteinte oculaire n'a &té retrouvée dans les trois

observations oll elle a été recherchée.

Les IgE totales sont élevées 5 fois sur 6 dans nos
observations. Dans le cas n® 1 ol elles sont normales, la recherche
d'IgE spécifiques anti-Ascaris est faiblement positive, confirmant
1'intérét de cette méthode, plus sensible et Spécifique, et qui

constitue un argument diagnostic supplémentaire (16).

Le suivi moyen de nos patients est de 11,16 mois (2 & 30

mois).

L'hyperéosinophilie se normalise chez 3 patients en 13 mois
en moyenne, avec des écarts considérables {2 & 30 mois), ce qui
contraste avec 1'amélioration clinique rapide obtenue en 1 & 3 mois

chez 5 patients symptomatiques.

Le dosage des IgE totales a été effectué 4 fois sur 6 aprés

traitement ; i1 ne s'est normalisé que dans un cas, en 2 mois.

La sérologie ne s‘est jamais modifiée.

Malgré 1la disparité et 1la diversité des traitements

employés, cette évolution est comparable @ celle observée dans la
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Tittérature : la sérologie est un mauvais critére de surveillance,
non quantitatif ; les deux critéres biologiques de surveillance
seraient 1'hyperéosinophilie et le dosage des IgE totales ou
spécifiques dont le taux est corrélé avec la survenue des rechutes

et les manifestations cliniques.

b) Les autres parasitoses :

I1 s'agit de 5 parasitoses digestives : 3 nédmatodoses
intestinales (une ankylostomiase, une anguillulose, une ascari-
diose), deux cestodoses (taenia) et une distomatose chez 3 hommes et

3 femmes d'adge moyen 46 ans (25 3 72 ans).

Comme dans Tes autres sérijes (32, 77) ce sont donc lJes

parasitoses digestives qui sont les plus fréquentes.

La symptomatologie clinique comporte dans un cas des
troubles digestifs (douleurs abdominales, diarrhée), dans un autre

un prurit et une éruption vésiculeuse.

Les autres anomalies cliniques (insuffisance cardiaque,
accident vasculaire cérébral) ne sont pas & rattacher 3§ 1la

parasitose sous jacente.

L'ankylostome et 1'anguillule ont &té retrouvées chez deux
patients ayant séjournéd en zone d'endémie {respectivement

T'Indochine et 1a Réunion) plusieurs années auparavant.
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Les oeufs d'ankylostomes sont présents dans les selles
environ deux mois aprés le concage mais peuvent y. &ire reirouvds
plusieurs années, méme en 1'absence de réinfestaZion ; la particu-
laricé de 1'anguillule est de pouvoir se reproduire durant toute la
vie de T1'nomme infeste. [1 faut souligner 1'amélioration rapide
grace au thiabendazole chez la patiente porteuse de 1'anguillule ;

ce traitement est le seul efficace.

Les autres parasitoses sont celles les plus fraguemment

observées en France en 1'absence de sejour en région tronicale.

Les observations n® 7, 8 et 11 montrent 1'intdrd: de la
répéticion des examens de selles, y compris lorsque la NFS s'est

normalisée ; Te diagnostic de 1'hyperéosinophilie peut alors étre
rétrospectif. C'est la connaisance des courbes de LAVIER gui

constitue une aide au diagnostic.

Dans Tle cas de distomatose hépatigue ({cas n° 12), la

normalité cytologique, chimique et sérologique du liquide céphalo-

rachidien ne permet pas d'éliminer une atieinte neurologique
specifique, celui-ci n'érant qu'exceptionnellement modifié dans les
formes focalisées d'atteinte neurologique de la distomatose. Hais
1'existence d'une plaque d'atnérome cerotidienne, la régression des
troubles neuralogiques sous traitement anticoagulant avant l1a mise
en route du traitement anti-parasitaire ne sont pas en faveur d'une

atteinte neurologique d'origine parasitaire.




2 - Les médicaments

C'est la deuxidme étiologie (15,78 p. cent) dans notre

série.

IT s'agit de 4 femmes et de 2 hommes d'3ge moyen de 64,16

ans (24 3 84 ans).

Les traitements responsables sont :

- 1'héparine et/ou 1'héparinate de calcium

~ le piroxicam (FELDENER)

- le furosémide et/ou la nifédipine (LASILIXR, ADALATER)

Te furosémide et/ou 1'allopurinol (LASILIXR, ZYLORICR)
- 1'amiloride-hydrochlorothiazide et/ou 1le captopril
et/ou les vitamines B1 B6 B12 (MODURETICR, capToLANER, TerneURINER)

- 1'acénocoumaro] (SINTROMY).

La découverte de 1'hyper&osinophilie est faite de fagon
fortuite (n = 3} ou devant des manifestations cutandes {(prurit
-n=2-, oedéme de la face -n = 1~} associées une fois a des myalgies,

une diarrhée et une toux sans anomalie radiologique.

Dans Tes trois observations ol le délai exact d'apparition
de 1'hyperéosinophilie a pu &tre précisé (8 jours & un mois), i1 est
comparable aux données de la littérature et évoque un mécanisme

d'hypersensibilité retardée {115).
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A 1'arrét du médicament inducteur, le chiffre de PNE se
normalise en moyenne en 1,6 mois (1 & 3 mois). C'est 1'argument clé
du diagnostic en 1'absence de 1'épreuve de réintroduction ou de test

in vilra,

3 - Les maladies systémiques

Trois vascularites nécrosantes ont &té diagnostiquées,
représentant 7,83 p. cent des &tiologies des hyperéosinophilies de
cette gérie : une périartérite noueuse chez un homme de 41 ans (cas
n°® 24) et deux syndromes de Churg et Strauss chez deux femmes de 40

et 78 ans (cas n°® 22 et 23).

C'est dans ce groupe que le nombre de PNE est Te pius élevé

en moyenne (9 906/mm3).

La présentation clinique est classique avec altération de
1'état général sévére associani'fiévre, asthénie et amaigrissement
dans tous les cas, atteinte pulmonaire avec asthme, dyspnée et toux
constante. Les signes neurologiques sont périphériques chez une
patiente (cas n® 23), périphériques et centraux (hypertrophie du
nerf poplité externe droit et céphalées) dans un autre cas (cas
n°® 24). Les troubles digestifs & type de diarrhée au long cours
n'existent que dans une observation (cas n® 23), la perforation
rectale (cas n°® 24) est d'origine traumatique. L'atteinte rénale est
authentifiée (cas n® 24) par la biopsie une fois (glomérulonéphrite
extra-membraneuse} mais des anomalies du sédiment urinaire sont

présentes deux fois (cas n° 23 et 24).
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Le syndrome inflammatoire est présent dans tous les cas.
Les [gE totales sont &levées une fois (cas n°® 24) ; i1 n'est pas
retrouvé d'immuns compiexes circulants, mais des anticorps anki-

muscles Tisses dans deux observations {cas n® 23 et 24).

Dans T'observation n° 24, 1'importance des manifestations
systémiques, les images de sténoses é&tagées & T'artériographie sont
caractéristiques de 1la PAN alors que 1‘atteipte des artéres
temporales y est rare. Des associations maladie de Horton et PAN ont
été décrites ; elles sont exeptionnelles (47).

On ne peut cependant, chez ce malade, parler de maladie de
riorton du fait de son age et de T'aspect histologique des artdres
temporales qui est celui d'une PAN.

Cette observation pose le probléme de la classification

nosologique précise des angéites (47).

La réapparition de 1'éosinophilie accompagne les signes
" cliniques de rechute, cnmme cela est classique dans la littérature

(cas N°® 24).

La prédominance de 1'atteinte pulmonaire, 1'absence
d'atteinte rénale sévére sont en faveur d'un syndrome de Churg et
Strauss dans les observations n® 22 et 23. En fait, 1'indivi-
dualisation, au sein du cadre des PAN, de ce syndrome apparait un
peu artificielle et sans grande conséquence thérapeutique puisque
les modalités du traitement sont les mémes si on excepte les PAN

ligdes au virus de 1'hépatite B (49).




4 - Les pathologies malignes

Le nombre d'observations est probablement sous estimé.

Plusieurs observations ont pu étre retrouvées : il s'agit
de 3 lymphomes {cas n® 19, 20 et 21) ; la présentation initiale de
ces 3 cas est totalement asymptomatique ; mais la présence &
1'examen de polyadénopathies périphériques est un bon signe d'orien-
tation.

[1 s'agit :

- D'un lymphome de type T pléiomorphe (CD4+) chez un
homme de 69 ans (cas n® 19). Cette observation illustre un mécanisme
classique de 1'association d'une hyperéosinophilie & une 1ympho-
pathie. En effet, 1a mise en évidence d'un phénotype T helper sous-
entend la sécrétion quantitativement anormale d'une Tymphokine

activant 1'éosinopoidse (89).

- D'un lymphome de type B de bas grade de ma1fgnité chez
une femme de 36 ans {cas n° 20). L'association d'un Tymphome malin
non nodgkinien de type B et d'une hyperdosinophilie est rare dans la
Tittérature puisque deux cas seulement ont &td décrits (129).
L'évolution parall&le de la lymphopathie et de 1'2osinophilie dans

cette observation, confirme une association non fortyite.

- D'une troisiéme observation {cas n° 21), ol Jle
diagnostic reste hésitant entre un lymphome nodulaire quiescent et
des nodules Tlymphoides réactionnels. Quoiqu'il en soit, i1 est
probable qu'une stimulation parasitaire {larva migrans viscérale)

ait entrainé une prolifération lymphoide : cette prolifération
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lymphoTde est intense et peut &tre pérénisée par la poursuite d'une
stimulation antigénique parasitaire.

IT est difficile dans cette observation de <trancher
nettement entre une hyperplasie réactionnelle et 1'autonomisation
d'un clone lymphoide indépendamment de la stimulation parasitaire
initiale. Dans 1'un ou T'autre des cas, l'attitude consiste en une
surveillance attentive et rapprochée par des biopsies ostéo-
médullaires ainsi qu'en Ta recherche de 1'éventuelle émergence d'un

syndrome tumoral hématopoiétique.

Les autres hémopathies classiquement assocides 3 une
hyperéosinophilie tels que, par exemple, les syndromes myé&lo-
prolifératifs, ainsi que Tles néoplasies sont absentes de notre
série. Ce fait s'explique aisement par un biais de recrutement et de

sélection des observations.

IV - LE SYNDROME HYPEREOSINOPHILIQUE ESSENTIEL (SHE)

Le diagnostic de SHE peut &tre retenu selon les critéres de
CHUSID (23) dans deux cas (n° 25 et 26) et discuté dans le cas n°

27.

[1 s'agit de deux hommes et une femme d'age moyen de 68 ans
(55 & 76 ans).

Une altération de 1'état général est notée deux fois {cas
n°® 25 et 27).

Un patient (cas n° 25) présente une atteinte viscérale
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multipie : pulmonaire ({dyspnée de repos et bronchospasme), neuro-
logique (neuropathie périphérique sensitive), cardiaque (tachy-
cardie, troubles de la repolarisation) et cutande (oedéme

inflammatoire avec infiltrat & PNE 3 la biopsie).

Un autre cas (cas n°® 27) a une atteinte pulmonaire (toux)

associée d des myalgies et des arthralgies.

L'observation n® 26 a fait 1'objet d'un choix thérapeutique
(hydroxyurée) qui peut étre discutéd :
- Contre ce traitement agressif, i1 existe plusieurs
arguments :

Les manifestations viscérales limitées & une
atteinte cutanée qui, & elle seule, ne constitue pas une indication
thérapeutique.

Le faible pourcentage des PNE hypodenses (12,8 p.
cent), &tudié par PRIN. L'hypodensité est une condition nécessaire,
mais non suffisante, & 1'osinotoxicitd ; de plus, i1 existe une
corrélation entre é&osinotoxicité et manifestation viscérale (98),

mais 1'€osinotoxicité n'a pa &té &tudide chez ce patient.

- D'autres arguments sont en faveur du traitement par
hydroxyurée, bien qu'ils sojent discutables :
. L'augmentation de Ta vitamine B12 chez ce patient,
critére préjoratif classique selon le score de FLAUM (38).
. L'absence d'é&lévation des IgE totales.
La présence en faible nombre de récepteurs cyto-

soliques aux corticoides (sur 56,8 p. cent des PNE seulement) ; en




effet, si la diminution des PHNE sous corticothérapie a &t& initia-
Tement atiribuée & une inhibition de la migration ou de 1'éosino-

poise, elle est en fait corrdlée au nombre de ces récepteurs (100}.

Le traitement systématique du SHE est discuté du fait de
1'existence de formes d'dvolution favorable 3 long terme sans
atteinte viscérale. La possibilité de surveillance in vitro du
phénotype des PNE peut constituer wune aide pour Te choix

thérapeutique en 1'absence d'atteinte organique (12).

En cas d'atteintes viscérales, le traitement par corti-
coides et/ou agents cytotoxiques permec parfois Ta stabilisation ou
la régression de 1'atteiate viscérale comme dans 1'observation n° 25
{(disparition des anomalies cardiaques, amélioration pulmonaire et

neurologique aprés 12 mois de traitement).

L'observation n°® 27 constitue &galement une hyperéosinophi-
lie prolongée {10 mois) supérﬁeure a1 500 PNE/mm3, pouf laguelle Te
diagnostic de SHE peut &tre discuté

- La persistance de 1'@osinophilie & un taux identique
alors que contrairement aux autres observations de notre série et de
la Tittérature, la séro]pgie de larva migrans s'est négativée trois
mois aprés un traitement par diéthylcarbamazine, ainsi que Ta faible
positivité initiale de cette sérologie ne permettent pas, selon
nous, de retenir le diagnostic de larva migrans viscérale.

- En 1'absence d'é@tiologie, cette patiente présente donc
un SHE sans atteinte viscérale, sans élément biologique péjoratif,

pour Tequel 1'abstension thérapeutique a &té décidée.
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V - LES HYPEREOSINOPHILIES SANS DIAGNOSTIC DE CERTITUDE

Dans 11 cas (28,97 p. cent), 1‘'hyperéosinophilie n'a —pu
étre rattachée a une &tiologie classique malgré un bilan complet. I1
est difficile de comparer nos résultats aux données de la
Tittérature du fait du petit nombre de séries réalisées dans un

cadre de médecine interne.

Six fois, elle est découverte chez des patients asymptoma-

tiques.

Dans trois observations, c¢e sont des manifestations
cutanées (angioedéme cyclique -n = 1-, oedéme des paupiéres -n = 1-)
et un prurit (n = 2) qui ont conduit 3 la réalisation d'une NFS.
Bans un cas, il existe une toux ; dans une autre des manifestations
digestives (nausées et douleurs de ]“hypoéhondre droit). I1 n'existe
donc pas de différence, comme cela est classique dans la littéra-
ture, entre les hyperéosinophilies d'étiologie connue et celles de

nature indéterminée , dans leur mode de révélation.

I1 est important de noter que trois fois 1'hyper-
eosinophilie disparait spontanément dans un délai moyen de six mois
(2 & 12 mois) en 1'absence de tout traitement. Cela souligne

1'importance de la surveillance de ces hyperéosinophilies.

a) Six observations restent en attente de diagnostic

pour différentes raisons :
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* 4 malgré la persistance de 1'hyperéosinophilie, ne
peuvent &tre classées dans les SHE par absence de recul ou nombre de
PNE insuffisant (cas n° 33, 34, 35 et 38).

* 1 observation (cas n° 37}, évoquant une vascularite
systémique (association d'un asthme sévére sans &tiologie aller-
gique et d'une neuropathie périghérique), n'a pas été documentée
histologiquement.

* 1 observation (cas n® 36) est trés &vocatrice He
parasitose malgré 1'absence de preuve sérologique ou d'argument 3
1'examen direct : 1'hyperdosinophilie a disparu un mois aprés un

traitement par flubendazole.

b) Deux observations sont originales et méritent une
discussion séparée :

* L'observation n® 28 pose le probléme du diagnostic
étiologique d'une hyperéosinophilie partiellement corticosensible,
apparue au décours d'une splénectomie réalisée pour anémie hémoly-
tique auto-immune idiopathique. Plusieurs diagnostics peuvent &tre
discutés

- Les hyperéosinophilies post-splénectomie sont géné-
ralement modérées et transitoires (inférieur 3 6 mois) ; ce diagnos-

tic ne peut donc étre retenu.

- Un lymphome, devant 1'association d'une hémolyse
auto-immune a coombs direct positif et d'une hyperéosinophilie.
Aucun &lément histologique n'a confirmé ce diagnostic ; cependant
seule une biopsie ostéomédullaire initiale normale a &té effectuse

avant la corticothérapie. Lles autres prélévements nistologiques
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(splénectomie, biopsie hépatique, stagging ganglionnaire) ont &té
réalisés sous corticothérapie du fait de 1'8volution dramatique de
cette hémolyse. Cela ne permet donc pas formellement d'excliure le
diagnostic de Tlymphome malgré leur négativité. Cependant, & deux
reprises, un bilan comportant un myélogramme, une biopsie ostéo-
medullaire, un scanner sous-diaphragmatique a été fait au cours de
poussées d'hyperéosinophilie, en dehors d'une corticothérapie, et
n‘ont Jjamais pu apporter d'argument pour un tel diagnostic. Par
ailleurs, les anomalies de la NFS telles que 1'hyperleucocytose
majeure, la basophilie, la thrombopénie profondé en 1'absence de
modification de la biopsie ostéomédullaire, ne permettent pas de

retenir ce diagnostic.

- La non disparition du contingent granuleux sanguin
et médullaire, 1'absence d'anomalie morphologique des &osinophiles,
outre T1'é@volution clinique, &limine 1'hypothése d'une leucémie 3a

gosinophiles.

- Un syndrome my&loprolifératif :
L'association d'une hyperleucocytose majeure

supérieure & 50 000 GB/mm3 avec hyperéosinophilie, mais é&galement

une basophilie supérieure 3 1 000/mm3, ainsi gqu'une monocytose,

. L'éTévation de la vitamine B12 3 1 613 pg/m1
sont en faveur du diagnostic.

. L'absence d'anomalie de la culture médullaire,
sans pousse spontanée, n'est pas un argument formel contre ce

diagnostic.
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Cette dernigre hypothdse diagnostique est donc la plus
probable. L'originalité de ce syndrome a été confirmée par 1'iso-
lement d'une anomalie chromosomique exeptionnelle : délétion du bras
fong du chromosome 20{del 20 ql2). DBans les syndromes myéloproli-
fératifs de type leucémie myé&loide chronique, c'est le chromosome 22
qui est atteint dans la translocation {9,22), pour constituer le
chromosome Philadelphie. Les chromosomes associés d une hémopathie
avec contingent @&osinophile (en particulier de type LANM 4
géosinophile) sont 1le chromosome 16 mais également parfois le
chromosome 12. Les éosinophiles présentent alors des anomalies

morphologiques ce qui n'est pas le cas dans cette observation.

* La deuxiéme observation (cas n® 29) est wune
hyperéosinophilie cyclique, mais toujours supérieure @ 1 500 PNE/mm3
associée & des manifestations d'angioedéme {tous les 25 jours)
évoluant depuis plus de 15 ans, sans étiologie.

Le diagnostic de SHE pourrait donc é&tre porté, mais le
caractére périodique trés net de la symptomatologie clinigue,
parallélement & 1'hyperéosinophilie, jamais décrit dans le SHE, nous

font rapprocher cette observation des 4 cas de GLEICH (45) et de

1'observation de WOLF (132)

Les manifestations sont stéréotypées : une sensation de
malaise associée a une hyperthermie précéde 1'apparition d'oedéme de
1a face, du tronc et des extrémités avec une prise de poids de 10 &

20 p. cent et une urticaire. L'hyperéosinophiile préexistante se




majore de fagon concomittante (60 & 75 p. cent de 20 & 60 000
leucocytes) & la crise qui dure 7 & 10 jours et céde spontanément ou

sous corticothérapie.

La biopsie cutande retrouve un épiderme normal, un oedame
du derme avec infiltrat diffus inflammatoire périvasculaire
associant lymphocytes, PNN, PNE et histiocytes dans le derme
papillaire. Le phénotype lymphocytaire est de type helper DR, Les
PNE infiltrant le derme sont vacuolisés et dégranulés ; on retrouve
en immunofluoresce des dépdt intracellulaires et extra-cellulaires

de MBP.

L'élévation des IgE totales est inconstante contrairement 3
1'augmentation des IgM toujours présente (cette anomalie n'a pas été
recherchée chez notre patient), 1'Btude de 1'inhibiteur de 1a C]

estérase est normale.

D'autres cas sont proches de ces observations dont ils
partagent le caractére cyclique ; les manifestations cliniques sont
cependant différentes, constituées par une atteinte musculaire avec
My0osite de Ta ceinture scapulaire et des muscles parsve tébraux

(119).

Ce syndrome se différencie du SHE par, outre 1'évolution
cyclique, son excellent pronostic, sans atteinte organique, pour des

observations ayant des reculs de plus de dix ans.
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Sur le plan physiopathologique, 1'activation des lympho-
cytes T de type helper, augmentés dans le sang périphérique (132),
qui sécréteraient des lymphokines telles que 1’IL2 ou des inter-
leukines stimulant 1'éosinopoiése, serait d 1'origine de 1'&lévation
des PNE. Mais ceci n'est pas suffisant pour expliquer le caractére
cyclique de 1'hyperéosinophilie. On sait cependant qu'il existe un
rétrocontrdle négatif de la granulopoiése : des fluctuations
spontanées des leucocytes sont observées dans certaines Tleucémies
my&loTdes chroniques, des variations identiques des &osinophiles ont
eté décrites au cours des leucémies & é&osinophiles (1) ; ceci fait
intervenir des mécanismes de contrdle 1iés aux cellules mononuclées,
en particulier les monocytes ; 1'altération de ces mécanismes est

également & 1'origine des neutropénies cycliques.

Les cellules mononuclées du patient sont capables, in
vitro, de provoquer une forte stimulation et différenciation
gosinophile des cellules médullaires d'un sujet témoin. Le nombre de
précurseur est normal. Ce sont deux arguments en faveur d'une
patho?qgie du contrdle de 1'Eosinopoiése par les cellules

mononucltéées (monocytes et/ou lymphocytes).
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CHAPITRE V

INTERET DES EXAMENS COMPLEMENTAIRES

ET CONDUITE A TENIR DEVANT UNE HYPEREOSINOPHILIE
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Le petit nombre de séries dans Tla littérature, leur
hétérogeénéité et le faible nombre de malades dans notre série ne
permeitent pas d'étudier la rentabilité des examens complémentaires
dans le bilan d'une hyperéosinophilie. I1 est cependant possible de
souligner 1'intérét de certains d'entre eux et de tenter, dans un

deuxiéme temps, de dégager une stratégie d'exploration.

I - INTERET DES EXAMENS COMPLEMENTAIRES

1 - Le bilan parasitaire

La nette prédominance des éticlogies parasitaires doit

rendre systématique la recherche d'une parasitose.

Avant d'@liminer cette étiologie, les examehs, en
particulier les examens des selles, devront 8tre répétés dans le
temps, y compris iors de la normalisation de Ta NFS. En effet,
T'hyper@osinophilie est présente lors de la phase de. migration
tissulaire des larves mais peut disparaitre Torsque Tles parasites
adultes ou les oeufs sont présents dans les selles. Les séro-
diagnostics sont positifs de fagon précoce ; les sérodiagnostics de
distomatose, d'ascaridiose et d'hydatidose ont &té réalisés de fagon

systématique,

2 - Le dosage des IgE totales

L'&lévation des IgE n'est pas spécifique d'une é&tiologie
puisqu'elle peut &tre retrouvée, en particulier, dans les para-

sitoses, les allergies médicamenteuses et leg angéites nécrosantes.




Le dosage des IgE totales peut constituer un é&lément
biologique de surveillance, en particulier au cours du traitement

des larva migrans viscérales.

3 - Le bilan immunologique

IT n'a jamais été contributif pour le diagnostic dans notre

série, mais aucune collagénose n'a été retrouvée.

4 - Le bilan hématologique
L'étude des PAL (n = 13) n'a Jjamais mis en évidence

d'anomalie significative. L'@lévation de la vitamine B {3/18)

12
n'est pas spécifique d'un syndrome myé&loprolifératif puisque, outre
un SHE, elle est retrouvée dans une larva migrans viscérale et une
éosinophilie cyclique. Le myélogramme (n = 18) n'a jamais monird

d'anomalie morphologique ni de trouble de 1la maturation des

gosinophiles ou d'une autre lignée.

La biopsie ostéomédullaire (n = 6) a permis une fois de
retrouver un nodule lymphoide en T1'absence d'autre Tlocalisation
lymphomateuse. Un caryotype n'a &té effectué que deux fois et a
permis dans un cas de retrouver une anomalie originale ; cet examen

devrait étre réalisé plus largement.

5 - La radiographie pulmonaire

Elle a &té réalisée 38 fois ; elle permet de rechercher des
infiltrats non systématisés (parasitose, médicaments, vascu-
larites...), des images evocatrices de fibrose, de néoplasies, des

adénopathies médiastinales ; un épanchement pleural {(cas n° 22) a
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ggalement été retrouvé dans notre série et a coniribué au diagnostic

(biopsie pleurale)..

6 - Le bilan paranéoplasique

IT a comporté une fibroscopie oesogastroduodénale (n = 15),
une colonoscopie (n = 12), une échographie abdominale (n = 25) ou un

scanner {n = 13).

L 'hyperéosinophilie accompagne des néoplasies évoluées avec
des métastases ganglionnaires et/ou hépatiques dans 83 p. cent des
cas (87). L'absence de néoplasie dans notre série s'explique

probablement par un biais de sélection.

Dans les 4 observations {cas n°® 33, 34. 35, 38) ol 1'hyper-
géosinophilie persiste en 1'absence d'étiologie, le bilan para-
néoplasique est normal dans 3 cas ; dans 1'observation n°® 38, hormis
1'échographie abdominale, 1'exploration digestive n'a pas é&te

effectuée du fait du jeune age de la patiente.

7 - Les autres examens

Les biopsies neuromusculaires (n = 3}, cutandes (n = 3}, de
1'artére temporale (n = 1) et rénale {n = 1), une artériographie
n'ont jamais &té réalisées & 1'aveugle, mais uniguement dans un
contexte clinique trés évocateur. Une lymphographie a é&té effectuée
dans un cas, devant la forte suspicion de lymphome du fait de
1'association d'une hémolyse auto-immune et d'une hyperéosinophilie,

elle n'a pas permis de diagnostic de certitude.
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IT - STRATEGIE D'EXPLORATION

Le but est double :
- établir un diagnostic étiologique
- préciser devant une hyperéosinophilie prolongée le

risque ou 1'existence d'atteinte viscérale.

1 - Recherche d'une étiologie

Etle s'appuie sur un interrogatoire et un examen clinique

minutieux.

a) L'interrogatoire devra préciser :

- les antécédents allergiques cutanés ou respira-
toires personnels ou familiaux

- 1'existence d'un voyage en région tropicale ou en
zone endémigue

- les habitudes alimentaires, la notion de contact
étroit avec des animaux {(chiens, chats)

- la profession du sujet et les &ventuels produits
toxiques manipulés

- les prises médicamenteuses récentes ou anciennes.

b) L'examen clinique recherchera :
- des signes orientant vers une pathologie allergique
{atteinte cutanée, bronchospasme, polypose nasale...} ; les
manifestations cutanées ou pulmonaires sont également évocatrices

d'une parasitose, de méme que Tes troubles digestifs, des myalgies
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- une altération de 1'@tat général sévére, fréquente
dans les vascularites systémiques ou les néoplasies évoludes
- une hépatomégalie fébrile (distomatose) : des

adénopathies, une splénomégalie...

c¢) Certains examens complémentaires devront &tre systé-
matiques :

- établir la courbe de 1'Eosinophilie dans le temps
permet de suspecter une parasitose lorsqu'elle est typique, en coup
d'archer., I1 est ainsi possible de déterminer le moment 3 partir
duquel le parasite adulte devra 8tre recherché dans les selles ;

- un syndrome inflammatoire est parfois présent au
cours d'une larva migrans viscérale, une maladie systémique, une
lymphopathie ou une néoplasie évoluée ;

- un bilan biologique complet (bilan hépatique, bilan
rénal) est utile ;

- des examens parasitologiques des selles, répétés
dans le temps ; |

- les sérologies parasitaires, en 1'absence de séjour
d 1'@tranger, comporteront la recherche d'une distomatose, d'une
ascaridiose, d'une hydatidose. En cas de voyage en région tropicale,
les sérologies et les recherches de parasites dans le sang, les
urines et/ou les selles seront orientées par la connaissance des
régions d'endémie parasitaire ;

- le dosage des IgE totales : la recherche d'Igk
spécifiques contre les allergénes les plus courants, mais également

contre 1'Ascaris, semble plus sensible ;
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- la radiographie pulmonaire;
- le scanner abdominal et/ou une échographie doivent

étre également réalisés.

d) D'autres explorations seront réalisées en deuxiéme

intention ou discutées cas pas cas :

- le bilan immunologique semble moins utile au dia-
gnostic en 1'absence de signe clinique de collagénose s

- Ta recherche d'une néoplasie {bilan digestif, gyné-
cologique en particulier) ;

- Ta realisation d'une biopsie ostéomédullaire et
d‘un myélogramme, d'un caryotype et des PAL trouvent ici leur place

- les autres examens constituent des cas particu-
liers : biopsie neuromusculaire, biopsie musculaire, artério-

graphie...

En 1'absence d'étiologie évidente, une surveillance du
patient est nécessaire avec répétition des examens complémentaires,

en particulier d la recherche d'une parasitose.

2 - Recherche d'atteintes viscérales

Elle est nécessaire face & toute hyperéogsinophilie
prolongée ({plus de 6 mois), quelle que soit sa cause. II semble
utile de la répéter tous les 3 & 6 mois.

Elle comporte :
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- Une échographie cardiaque systématigue, c'est 1'examen
permettant de détecter une atteinte cardiaque le plus précocemment.
L'électrocardiogramme est utile.

- Une radiographie pulmonaire et des explorations fonc-
tionnelles respiratoires.

- Un &lectromyogramme.

3 -~ Définition du pronostic

Dans les hyperéosinophilies essentielles : le dosage de Ta
vitamine B12, 1'étude des phosphatases alcalines leucocytaires, le
my&logramme, la biopsie ostéomédullaire et le caryotype sont utiles.
[1s permettent non seulement d'établir un score hématologique et de
fixer un pronostic, mais également de choisir une thérapeutique

adaptée (38).

L'exploration in vitro des é&osinophiles neri: ' mieux

connaitre leur cytotoxicité éventuelle.

IIT - CONDUITE A TENIR SUR LE PLAN THERAPEUTIGUE DANS LE SHE

Au vue des données de la littérature (12, 38, 103), on peut
proposer la démarche suivante :
- L'existence d'une atteinte viscérale autre que cutanée
est une indication thérapeutique.
- L'@1évation des IgE totales, 1'absence de myélémie, de

blastose médullaire, d'anomalie cytogénétique ou de myélofibrose
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laissent supposer une corticosensibilité ; la corticothérapie est
débutée d@ 0,5 - 1 mg/kg/j.

- Au contraire, I'existence d'une basophilie, d'une
my&lémie, d'une élévation de la vitamine B12 et d'anomalies des
phosphatases alcalines leucocytaires, d'anomalies médullaires
(fibrose, excéds de cellules immatures) et cytogénétiques, de méme
que la présence, sur le plan c11néque, d'une splénomégalie sont en
faveur d'une corticorésistance et donc autant d'argument pour

débuter d'emblée un traitement cytotoxique (hydroxyurée).

Cette attitude est cependant discutable ; certains auteurs
préconisent en cas d'atteinte viscérale wune corticothérapie
d'emblée, quelque soit les anomalies observées.

Ce n'est qu'en cas d'efficacité incompléte ou nulle, que

1'hydroxyurée est proposée (12).

L'étude in vitro des PNE avec 1la recherche d'une
hypodensité et surtout d'une éosinotoxicité et la mise en évidence
de récepteurs aux glucocorticofdes oeut constituer des arguments en
faveur :

- d'un traitement, malgré 1'absence d'atteinte viscérale
si les PNE sont cytotoxiques,

- d'une cortico-sensibilité.

Le nombre de cas eétudids et le recul sont cependant

actuellement insuffisants.
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CONCLUSION




A partir de la littérature et, de 1'étude rétrospective de
38 observations, on peut soulever piusieurs problémes posés au cours

des hyperé&osinophilies :

- étiologiques :

Les causes des hyperéosinophilies sont nettement dominées
par les infections parasitaires (31,57 p. cent) et les allergies
médicamenteuses {15,78 p. cent).

Le diagnostic, la plupart du temps, est rapidement porté
devant la positivité des examens complémentaires ou lorsque la
clinique est suffisamment é&vocatrice d'une pathologie rapidement
confirmée par les explorations, telle qu'une vascularite ou une
lymphopathie. Cependant, dans un nombre de cas non négligeable
(28,97 p. cent), aucune cause ne peut &tre retrouvée. C'est alors
que la répétition des examens, parfois simples comme la recherche
des parasites, ou la surveillance soigneuse de ces patients sont
indispensables.

En 1'absence d'étiologie et aprés un recul suffisant, le
diagnostic de syndrome hyperéosinophilique essentiel peut alors étre
envisagé, mais c'est un cadre nosologique hétérogéne et on sait
qu'une hyperéosinophilie peut précéder de plusieurs mois ou années
une pathologie teile qu'un lymphome. L& encore le suivi réqulier des

patients est précieux.

- pronostiques :
De nombreux travaux fondamentaux ont permis de mieux
connaitre non seulement les mécanismes de 1'éosinopoiése mais

également les fonctions des polynucléaires gosinophiles et leur
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cytotoxicité. Au cours d'une hyperéosinophilie importante et
prolongée, quelle que soit la cause, )'appréciation d'une atteinte
viscérale doit @&tre réguliérement effectuée, en particulier
cardiaque, car c'est un facteur majeur de morbidité,

Plus récemment, 1'@tude in vitro du phénotype des PNE et de
1'€osinotoxicité peut amener une décision thérapeutique en 1'absence
d'atteinte viscérale patente. Cette attitude est cependant encore
discutable du fait du petit nombre d'études et de 1'absence d'un

recul suffisant.
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