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Dermatoses éosinophiliques

RESUME: La présence d’une éosinophilie sanguine et/ou tissulaire est une situation souvent ren-
contrée par le dermatologue. Il est important de distinguer les dermatoses fréquemment associées
a une augmentation des éosinophiles dans le sang et/ou la peau, qui peut aider a leur diagnostic,
des dermatoses dites éosinophiliques qui n’appartiennent a aucun autre cadre nosologique et dans
lesquelles I’éosinophile semble étre au cceur de la physiopathologie.

Les dermatoses éosinophiliques constituent un spectre continu avec de nombreuses formes de pas-
sage entre des entités bénignes — mais parfois difficiles a traiter - comme la folliculite pustuleuse a
ésosinophiles et le syndrome de Wells, et des tableaux pouvant mettre en jeu le pronostic vital par
I’atteinte d’autres organes: les syndromes hyperéosinophiliques.

Bien que rares, les syndromes hyperéosinophiliques doivent étre connus du dermatologue compte
tenu de la fréequence de I'atteinte dermatologique, de son caractére souvent inaugural et de la néces-

sité de rechercher systématiquement une atteinte cardiaque quand ce diagnostic est évoqué.
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B Rappels sur I’éosinophile

Les éosinophiles ne constituent que 2 a
10 % des leucocytes circulants et leur
séjour sanguin est trés court. Ils ont en
effet de grandes capacités de migration
dans les tissus et, a I’état physiologique,
on les observe essentiellement dans les
mugqueuses ol ils jouent un réle essen-
tiel dans la défense immunitaire, notam-
ment antiparasitaire et antitumorale. Il
est cependant maintenant bien établi que
les éosinophiles attirés dans les tissus
comme la peau participent en situation
pathologique a la réaction inflamma-
toire, a sa pérennisation et a son amplifi-
cation par la production de nombreuses
substances détaillées dansla figure 1 [1].

Les dermatoses associées
a une éosinophilie sanguine
et/ou cutanée

L’éosinophilie sanguine et/ou tissu-
laire constitue un élément important
d’orientation diagnostique dans de nom-
breuses affections a expression cutanée.

L'appartenance de ces maladies au spectre
des dermatoses éosinophiliques peut étre
discutée, par exemple pour la fasciite de
Shulman, mais’inconstance des éosino-
philes dans le sang et/ou les tissus et le
manque d’arguments fondamentaux en
faveur duréle directement pathogene des
éosinophiles dans ces affections sont des
arguments contre leur intégration dansle
groupe des dermatoses éosinophiliques
a proprement parler (tableau I). Quelle
que soit la pathologie, il est nécessaire en
cas d’hyperéosinophilie majeure et/ou
prolongée de vérifier I'absence d’infiltra-
tion d’un autre organe que la peau, notam-
ment le coeur.

Les dermatoses
éosinophiliques

Elles ont pour critere diagnostique prin-
cipal une éosinophilie tissulaire et par-
fois périphérique, mais n’appartiennent
a aucun autre cadre nosologique clas-
sique (fableau II). Au sein de ce groupe
hétérogene sont rassemblées des affec-
tions trés diverses pour lesquelles 1’éo-
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“ n Cytokines :

Stimulation :
Agents infectieux Pro-inflammatoires : IL1, IL6, TNF...
Allergénes Facteurs de croissance : IL3, GM-CSF, IL5

Type 2:1L4,IL13
Type 1:1L2,1L12, IFNy
Immunorégulatrices : IL10

Cellules tumorales
Médiateurs de l'inflammation
Cytokines

Complexes immuns

‘ Chimiokines :
Médiateurs lipidiques : IL8, IL13, CCL3, CCLA4...
Leucotrienes : LCT4
Prostaglandines : PGE1, PGE2
PAF, thromboxane B2

15HETE

Facteurs de croissance
et remodelage tissulaire :
TGFa, TGFp, PDGF, VEGF...

Protéines cationiques :

Dérivés du métabolisme oxydatif : MBP
226 Enzymes: ECP
272 Lysophosphatases EDN
EPX

Phospholipases
Phosphatases acides
Arylsulfatases
Histaminases
Métalloprotéinases
Catalases, Estérases...

Fig. 1: A: éosinophiles circulants colorés au May Griinwald Giemsa; B: produits de ['éosinophile activé. CCL: chemokine C-C ligand; ECP: protéine cationique de l'éosi-
nophile; EDN: neurotoxine dérivée de 'éosinophile; EPX: peroxydase de l'éosinophile; GM-CSF: facteur de stimulation des colonies de granulocytes et macrophages;
HETE: acide hydroxyeicosatétranoique; IL: interleukine; LTC4: leucotriene C4; MBP: protéine basique majeure; PAF: facteur d’activation plaquettaire; PDGF: facteur
de croissance dérivé des plaquettes; PGE: prostaglandine E; TGF: facteur de croissance transformant ; TNF: facteur de nécrose tumorale; VEGF: facteur de crois-
sance de l'endothélium vasculaire.

Erythéme toxique du nouveau-né

Dermatite atopique

Eczémas .
Eczéma de contact

Piqiires d'insectes Ectoparasitoses (gale et prurigo parasitaire)
et dermatoses parasitaires Helminthiases, myases

Prurigo nodulaire

Pemphigoide bulleuse et gestationis

SiinaioesSbulisEss Incontinentia pigmenti, dermatite herpétiforme, pemphigus

Urticaire
Dermatoses d’hypersensibilité Eruptions médicamenteuses et syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse (DRESS, Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)

Sclérodermies

Fasciite de Shulman

Connectivites Syndrome éosinophilie-myalgie

Vascularites Syndrome de Uhuile frelatée

Lupus profond

Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (ex.: Churg et Strauss)

Lymphomes cutanés T
Papulose lymphomatoide

Lymphomes

Mastocytose

Histiocytose langerhansienne Granulome a éosinophiles périorificiel

Proliférations tumorales bénignes Hyperplasie angiolymphoide avec éosinophilie
apparentées a la maladie a IgG4 Maladie de Kimura
Granulome éosinophilique (granulome de Lever)

Papulo-érythrodermie d’Ofuji

Tableau I: Dermatoses associées a une éosinophilie sanguine et/ou tissulaire.
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Folliculites pustuleuses a éosinophiles (ou pustuloses stériles a éosinophiles)

Syndrome de Wells

Vascularite cutanée récurrente a éosinophiles

Syndromes hyperéosinophiliques*

Tableau Il: Principales dermatoses éosinophiliques.

sinophile est le dénominateur commun,
d’ott la notion du concept de maladie
éosinophilique par analogie au spectre
des dermatoses neutrophiliques [2].

Méme si la physiopathologie de ces
dermatoses reste obscure, leur point
commun serait d’étre des syndromes
réactionnels, caractérisés par une activa-
tion du systéme immunitaire en réponse
a divers antigénes souvent inconnus,
induisant la production préférentielle
de cytokines de profil Th2, surtout
I'IL5, principal facteur impliqué dans le
chimiotactisme, I'activation et la survie
des éosinophiles.

Toute tentative de classification des
dermatoses éosinophiliques est a
I’heure actuelle arbitraire, puisqu’il
s’agit d’un cadre aux limites floues,
comprenant des affections relativement
bien caractérisées, comme le syndrome
de Wells et les folliculites pustuleuses
a éosinophiles, mais aussi de multi-
ples formes de passage ou de chevau-
chement entre les différentes entités
individualisées au sein du méme
spectre [3]. La classification des syn-
dromes hyperéosinophiliques (SHE)
au sein du cadre des dermatoses éosi-

nophiliques se justifie parla fréquence
des manifestations dermatologiques
observées de ce syndrome.

1. Les folliculites pustuleuses a
éosinophiles

On les appelle également pustuloses
stériles a éosinophiles (FPE, folliculite
pustuleuse a éosinophiles) car la 1ésion
élémentaire n’est pas toujours follicu-
laire. Ce groupe nosologique comprend
trois formes cliniques principales [4] :
—laFPE classique de’adulte, décrite par
Ofuji dans les années 1970;

—laFPE associée a une immunosuppres-
sion;

—la FPE de ’enfant.

o FPE classique de I'adulte

On note une nette prédominance mas-
culine et un pic de fréquence autour de
la 3® décennie. La lésion élémentaire est
une papule rouge prurigineuse n’abou-
tissant pas toujours a une pustule. Ces
papules sont groupées en plaques plus
oumoinsbien délimitées, qui s’étendent
en périphérie et guérissent au centre en
laissant une légere pigmentation. Dans
les 2/3 des cas, le visage est le siege de

début des lésions (fig. 2A), lesquelles
peuvent s’étendre sur le reste du tégu-
ment, notamment le dos et la face
d’extension des membres supérieurs.
Ces lésions évoluent par poussées a
déclenchement imprévisible, sans alté-
ration de I’état général.

L’évolution de la maladie peut étre
longue mais se fait vers la guérison spon-
tanée apres plusieurs années, en laissant
souvent une pigmentation post-inflam-
matoire. L'éosinophilie sanguine n’est
présente que dans 50 8 60 % des cas.

L’examen histologique est essentiel au
diagnostic et montre une infiltration du
follicule pileux par de nombreux éosino-
philes, avec cedéme intra- et intercellu-
laire de la gaine pilaire externe. Iln’existe
pas de traitement codifié et la réponse
aux différents traitements est aléatoire:
corticothérapie (locale et générale),
tacrolimus topique, antihistaminiques,
dapsone, indométacine (souvent propo-
sée par les auteurs japonais), rétinoides
et photothérapie (PUVA, UVB) [4].

o FPE associée a une immunosuppression

Cette forme clinique a été décrite au
cours de I'infection par le VIH a la phase
tardive de la maladie et chez des sujets
immunodéprimés dans un contexte de
maladie hématologique ou de radiothé-
rapie (fig. 2B). L'individualisation de ces
entités en fonction du contexte est pro-
posée par certains auteurs [5]. Le réle du
Demodex et du Pityrosporum a été évo-
qué dans cette forme de FPE.

Fig. 2: A: folliculite pustuleuse a éosinophiles de l'adulte; B: folliculite pustuleuse a éosinophiles de l'immunodéprimé; C: folliculite pustuleuse a éosinophiles du cuir

chevelu du nourrisson.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n® 303_Septembre 2021 — Cahier 1

I Revues géeneérales

L’aspect clinique est celui de multiples
papules urticariennes disséminées, fol-
liculaires ou non, prurigineuses et dif-
fuses, localisées préférentiellement &
la partie supérieure du tronc, au visage
et au cou, au cuir chevelu et a la partie
proximale des membres. Des rémissions
ont été obtenues avec la photothérapie
UVB, la perméthrine, le métronidazole,
litraconazole et le tacrolimus topique.

o FPE de I'enfant

LaFPEdel’enfantaffecte de fagon préféren-
tielle le nourrisson de sexe masculin [6].
Elle se caractérise par des vésiculo-
pustules stériles groupées et prurigi-
neuses, siégeant classiquement surle cuir
chevelu (fig. 2C). La résistance aux diffé-
rents antibiotiques souvent prescrits dans
I'hypothése d'une cause infectieuse, I’évo-
lution cyclique et la présence de nom-
breux éosinophiles sur le frottis doivent
faire évoquer cette affection qui n’est pas
rare. L'évolution est chronique par pous-
sées successives. La guérison est sponta-
née dans un délai variable, généralement
avant 3 ans. La corticothérapie locale et/
ou les antihistaminiques peuvent per-
mettre de maitriser une poussée.

2. Le syndrome de Wells

Cette entité anatomoclinique rare a
été individualisée par Wells vers la fin
des années 1970. Le role pathogene de
I’Eo dans le syndrome de Wells semble
évident au vu des dép6ts extracellu-
laires de protéines cationiques, prin-
cipalement la MBP (protéine basique
majeure), au sein des lésions cutanées,
etdel’élévation des taux sériques d’ECP
(protéine cationique de 1’éosinophile),
MBP et EDN (neurotoxine dérivée de
I’éosinophile) [7].

Lamultiplicité des facteurs déclenchants
rapportés dans la littérature (piqtres d’in-
sectes et d’arthropodes; infections en par-
ticulier parasitaires: Ascaris, Toxocara
canis, Giardia [8] ; médicaments et vac-
cins...) et I’association possible a des
syndromes réactionnels tels que les der-

matoses neutrophiliques (syndrome de
Sweet et vasculites leucocytoclasiques)
plaident en faveur de I’hypothése d’'une
hypersensibilité réactionnelle a des
antigenes variés, survenant sur un ter-
rain prédisposé a un déséquilibre de la
balance cytokinique, en faveur du pro-
fil Th2. En outre, la détection chez des
malades atteints de syndrome de Wells
d’unclone circulant de LcTh2 de phéno-
typeidentique au cloneidentifié dansles
syndromes hyperéosinophiliques réac-
tionnels explique ’existence de formes
de passage entre ces deux entités [9].

Enfin, I’association de ce syndrome a des
hémopathies (leucémie myéloide chro-
nique, lymphomes, maladie de Vaquez)
incite a surveiller de maniére étroite les
malades chezlesquels ce diagnostic a été
porté, notamment en cas de lésions subin-
trantes durant plus de 6 mois et/ou en cas
de manifestations systémiques associées.

Le syndrome de Wells touche principa-
lement I’adulte mais peut survenir a tout
age, sans prédilection de sexe.

Dans sa forme classique, la symptomato-
logie, de début brutal, est marquée par de
grandes lésions papuleuses inflamma-
toires érythémateuses et cedémateuses
bien limitées, parfois recouvertes de
vésicules ou debulles, siégeant préféren-
tiellement sur le tronc et les extrémités
(fig. 3A). Les signes généraux sont rares.
L’évolution se fait vers une extension de
ceslésions qui prennent un aspect annu-
laire avec guérison de la zone centrale
tandis que la bordure devient plus vio-
lacée. L'érytheme et ’cedéme régressent
enune dizaine de jours, puis le tégument
prend un aspect sclérodermiforme. La
restitution ad integrum survient généra-
lementen 4 4 6 semaines. Larécidive par
poussées est la régle, avec des localisa-
tions variables et un intervalle libre pou-
vant aller de quelques mois a plusieurs
années. Le pronostic estbon avec obten-
tion a lalongue de la guérison totale.

De nombreuses formes cliniques de ce
syndrome ont été décrites, ’aspect cli-
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Fig. 3: A: syndrome de Wells; B: examen histolo-
gique d'une biopsie cutanée chez le méme patient,
coloration HES: image en flamméche (fleche).

nique étant corrélé a la profondeur de
Iinfiltrat éosinophilique qui peut étre
localisé dans le derme superficiel ou
profond, voire dans ’hypoderme. Ainsi,
le terme de “cellulite & éosinophiles” est
trop restrictif car évocateur d’un aspect
clinique stéréotypé. Le syndrome de
Wells peut en particulier prendre la forme
delésions papulo-nodulaires profondes,
de panniculite ou de lésions annulaires
comme dans l’érythéme annulaire
éosinophilique [10], que de nombreux
auteurs considérent comme une forme
clinique de syndrome de Wells.

L’élément biologique principal est une
éosinophilie sanguine retrouvée dans
environ 50 % des cas a la phase aigué. Il
existe parfois une élévation de la vitesse
de sédimentation et une hyperleucocy-
tose. L'image histologique varie selon le
stade évolutif des 1ésions. Les classiques
images dites “en flammeche” sont visibles
au stade subaigu, dans le derme moyen et
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profond, et comprennent une partie cen-
trale constituée de fibres de collagene,
de granules et de débris d’éosinophiles,
entourée d’un infiltrat histiocytaire et éosi-
nophile (fig. 3B). L'image histologique “en
flammeche” n’est pas spécifique et peut
étre observée dans de nombreuses autres
affections cutanées, notamment piqtres
d’insecte, pemphigoide, prurigo...

Le traitement du syndrome de Wells
n’est pas codifié. La corticothérapie
locale ou générale (en fonction du
nombre de lésions) permet dans la majo-
rité des cas une guérison rapide mais ne
prévient pas les récidives qui peuvent
justifier un traitement continu a faible
dose. D’autres traitements peuvent étre
essayés: tacrolimus topique, dapsone,
PUVAthérapie, cyclines, ciclosporine,
IFNa... Le traitement des facteurs
déclenchants ou de la maladie associée
estindispensable le cas échéant.

3. Lavascularite cutanée récurrente a
éosinophiles

Désormais considérée comme un syn-
drome anatomoclinique a part entiére, la
vascularite cutanée a éosinophiles peut
étre observée au cours de connectivites
(lupus) ou de maladies inflammatoires a

Terminologie

médiation immune (polyarthrite rhuma-
toide), ou isolément, en I’absence d’at-
teinte systémique. Il s’agit alors d’'un cadre
d’attente nécessitant une surveillance
clinique et biologique compte tenu de la
possibilité d’évolution vers un syndrome
hyperéosinophilique [11] ou unegranulo-
matose éosinophilique avec polyangéite.

Les études ultrastructurales et immu-
nohistochimiques réalisées dans la
série initiale étaient en faveur du role
pathogene des éosinophiles, montrant
I’adhérence des éosinophiles aux cel-
lules endothéliales altérées des petits
vaisseaux dermiques, ainsi que des
dépots de MBP et d’EDN dans les parois
vasculaires. L’aspect clinique est celui
delésions érythématopapuleuses et pur-
puriques prurigineuses diffuses (fig. 4),
associées a un angicedéme du visage et
des extrémités, et parfois a des lésions
urticariennes pouvant faire évoquer le
syndrome de Wells.

La maladie évolue par poussées récur-
rentes, sans facteur déclenchant. Une
importante éosinophilie périphérique
est constante mais non corrélée a la sévé-
rité de I'atteinte cutanée. L'examen histo-
logique montre un aspect de vascularite
nécrosante sans leucocytoclasie, avec

Définition

Fig. 4:Vascularite cutanée récurrente a éosinophiles.

nécrose fibrinoide des petits vaisseaux
dermiques etun infiltrat dermique consti-
tué a plus de 90 % d’éosinophiles. C’est
la corticothérapie générale itérative ou au
long cours a petites doses qui est indiquée;
les inhibiteurs de leucotriénes peuvent
étre une alternative aux corticoides.

4. Les syndromes hyperéosinophiliques

Les criteres diagnostiques des syndromes
hyperéosinophiliques sont les sui-
vants: hyperéosinophilie (> 1500/mm3
a au moins 2 reprises) ou infiltration
éosinophilique d’un tissu engendrant
des symptomes cliniques en association
avec une éosinophilie périphérique,
en ’absence d’autre cause identifiable
d’éosinophilie (tableau III) [12]. La

Sous-types

Eosinophilie sanguine

Eosinophiles > 0,5 x10%/L ou 500/mm3 dans le sang

Hyperéosinophilie

o Eosinophiles > 1,5 x107/L ou 1500/mm3 dans le sang

o Sur 2 préléevements (séparés d’au moins 1 mois)

e Et/ou hyperéosinophilie tissulaire définie par:

— éosinophiles > 20 % des cellules dans la moelle osseuse;

—infiltration massive par les éosinophiles d’au moins 1 tissu;

— nombreux dépots de protéines issues des granules des éosinophiles dans
au moins 1 tissu (quel que soit le nombre d’éosinophiles dans ce tissu).

e Primitive ou clonale

ou néoplasique
o Secondaire ou réactionnelle
o De signification indéterminée

Syndrome

.. . les éosinophiles
hyperéosinophilique

o Eosinophiles > 1,5 x10%/L ou 1500/mm3 dans le sang
o Lésions tissulaires ou dysfonction d'organe liée a l'infiltration par

o Exclusion de toute autre cause des lésions tissulaires

o Primitif ou clonal ou néoplasique
(ou myéloprolifératif)

o Secondaire ou réactionnel
(ou lymphoide)

o Indéterminé ou idiopathique

Maladie d'organe liée

3 I'éosinophile les éosinophiles

o Critéres d'hyperéosinophilie
o Et lésions ou dysfonction d’'un seul organe liées a linfiltration par

o (Esophagite a éosinophiles

o Gastroentérite a éosinophiles
e Pneumopathie a éosinophiles
o Dermatoses éosinophiliques
o Cystite a éosinophiles

Tableau lll: Définitions de I'ICOG-EO (International Cooperative Working Group on Eosinophil Disorders).
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compréhension des mécanismes phy-
siopathologiques des syndromes hyper-
éosinophiliques a permis de distinguer
différents variants:

—les SHE primitifs ou clonaux, ou
néoplasiques (anciennement appelés
myéloprolifératifs): ils sont rares, d’ori-
gine médullaire avec pour chef de file
la leucémie chronique a éosinophiles
ol I’anomalie de la lignée myéloide
résulte d’une délétion sur le chromo-
some 4q12 responsable d’une activité
tyrosine-kinase constitutionnelle et
non régulable d'une protéine de fusion
FIP1L1-PDGFRa [13];

—les SHE réactionnels ou secondaires
(anciennement appelés lymphoproli-
fératifs): ils représentent 10-30 % des
SHE et sont secondaires a la production
d’IL5 par un clone de lymphocytes T
pouvant présenter un phénotype aber-
rant (CD3-CD4+ ou CD3+ CD4-CD8- ou
CD3+ CD4+ CD7-) [14-15];

—les SHE indéterminés ou idiopa-
thiques, qui sont les plus fréquents et
qui correspondent a des SHE sympto-
matiques sans argument pour un variant
clonal ou lymphoide;

—les SHE restreints a un organe (le plus
souvent tube digestif ou poumon).

Tous les organes peuvent étre touchés
au cours des SHE, quels que soient les
variants. Les manifestations dermato-
logiques s’observent dans plus de 50 %
des cas et sont beaucoup plus fréquentes
dans le variant réactionnel ou secon-
daire, ot elles sont souvent inaugurales.
Elles sont polymorphes et non spéci-
fiques (fig. 5):

— prurit, urticaire ou angicedeme (le syn-
drome de Gleich ou angicedéme cyclique
avec éosinophilie peut étre considéré
comme un variant de syndrome hyper-
éosinophilique) [16], dermographisme,
lésions papuleuses ounodulaires érythé-
mateuses et prurigineuses;

— plus rarement: 1ésions vésiculobul-
leuses; ulcérations muqueuses; livédo,
nécroses digitales, ulcéres des membres
inférieurs, purpura vasculaire; érythro-
dermie; kératodermie palmoplantaire;
alopécie et dystrophie unguéale...

Les lésions ulcérées des muqueuses et
les complications thrombotiques sont
de plus mauvais pronostic car liées au
variant clonal ou primitif. ’aspect his-
tologique des1ésions cutanées n’est pas
spécifique: infiltrat inflammatoire der-
mique périvasculaire, composé de cel-

Fig.5: Atteinte cutanée des syndromes hyperéosinophiliques. A: éruption eczématiforme généralisée;
B: prurigo excorié.

lules mononucléées et d’éosinophiles,
avec souvent infiltration des parois
des vaisseaux sans véritable vascula-
rite, parfois microthrombi cutanés. Le
role délétere des éosinophiles dans les
lésions tissulaires observées au cours
des SHE est suggéré par la détection
de dépots de protéines cytotoxiques,
telles que I’EPO (peroxydase de 1’éosi-
nophile), la MBP et ’EDN, et la mise en
évidence en microscopie électronique
d’éosinophiles dégranulés au site des
lésions cutanées.

Une atteinte cardiaque doit étre sys-
tématiquement dépistée car elle est la
premiere cause de morbidité et de mor-
talité des SHE. Elle peut en effet évoluer
vers une fibrose endomyocardique avec
insuffisance cardiaque terminale. Un
électrocardiogramme, un dosage sérique
de la troponine et des BNP (peptides
natriurétiques de type B) ainsi quune
échographie cardiaque voire une IRM
myocardique sont indispensables pour
le dépistage.

Les autres atteintes viscérales sont plus
rares:

—bronchopulmonaires avec toux, bron-
chospasme et infiltrats pulmonaires a la
radiographie;

—digestives, essentiellement représen-
tées par des hépatites et par la gastro-
entérite a éosinophiles, révélée par un
syndrome de malabsorption;

—rénales avec insuffisance rénale aigué
ou chronique;

—neurologiques et/ou oculaires, d’ori-
gine inflammatoire ou thromboembo-
lique;

—articulaires avec arthralgies inflamma-
toires.

Un scanner thoraco-abdomino-pelvien
ou un TEP-scan sont prescrits lors du
bilan initial pour rechercher des adéno-
pathies et une splénomégalie (en faveur
du variant clonal ou primitif), et des
lésions viscérales asymptomatiques.
Lesbiopsies d’organes sont réalisées sur
signes d’appel. Le diagnostic du variant
du SHE est fondamental puisqu’il condi-
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tionne la prise en charge thérapeutique
etle pronostic (fableau IV).

La regle actuelle est de traiter systéma-
tiquement:

—tousles malades symptomatiques, quel
que soit le variant de SHE;

—les malades porteurs d'un SHE clonal,
méme asymptomatiques;

—les malades ayant une échographie
cardiaque anormale, méme asympto-
matiques.

L’imatinib mésylate, inhibiteur de tyro-
sine kinase, a considérablement amé-
lioré le pronostic du variant primitif du
SHE avec transcrit de fusion FIP1L1-
PDGFRA, en permettant le controle de
I’évolution hématologique avec dispari-
tion des anomalies cytogénétiques. Une
faible dose d’imatinib (100 a 400 mg par
jour) est en général suffisante pour obte-
nir et maintenir la rémission clinique et
moléculaire [17].

Dans le variant réactionnel, le traite-
ment de premiére intention est la corti-

Examens sanguins a demander en

premiére intention devant un syndrome

POINTS FORTS

Laugmentation du nombre d’éosinophiles dans le sang (éosinophilie
si > 500/mm?3 et hyperéosinophilie si > 1500/mm3) et/ou dans la
peau est une situation tres fréquente pour le dermatologue.

Il faut distinguer les dermatoses associées a une éosinophilie
sanguine et/ou tissulaire des dermatoses dites éosinophiliques qui
n‘appartiennent a aucun autre cadre nosologique.

Le spectre des dermatoses éosinophiliques comprend
principalement les folliculites pustuleuses a éosinophiles, le
syndrome de Wells, la vascularite récurrente a éosinophiles et les
syndromes hyperéosinophiliques, avec de nombreuses formes de
passage et de chevauchement entre ces entités.

Les signes dermatologiques sont trés fréquents et peuvent étre les
premiers signes de la maladie.

En cas d’hyperéosinophilie, le dermatologue doit avoir le réflexe
de vérifier systématiquement l'absence d'atteinte cardiaque par la
prescription d’'un dosage des enzymes cardiaques, d'un ECCG et
d'une échographie cardiaque.

Pour le diagnostic et la prise en charge thérapeutique des syndromes
hyperéosinophiliques, une réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) est proposée par le CEREO tous les mois en visioconférence.

Résultats attendus

Commentaires

hyperéosinophilique inexpliqué

Dosage tryptase et vitamine B12

Augmenté dans SHE clonal (ou myéloide) | Marqueur de syndrome myéloprolifératif

Immunophénotypage lymphocytaire

Détection de clone T aberrant circulant: | Dans un laboratoire “entrainé”
CD3-CD4+ ou CD3+CD4+CD7- ou
CD3+CD4-CD8-TCR+

Dans SHE réactionnel clonalité T

Interprétation en fonction du pourcentage de cellules
détectées, de l'age du patient et de la détection d'une

Etude du réarrangement du TcR par PCR

Recherche du transcrit de fusion
FIP1L1-PDGFRA par RT-PCR

Réarrangement clonal dans SHE
réactionnel (ou lymphoide)

Examens a demander en 2¢ intention (si besoin sur avis CEREO)

Présent dans SHE clonal (ou myéloide) (altération de l'état général, adénopathies, splénomégalie...)
FIP1L1 PDGFRA+

Inconstant dans SHE et non spécifique

Surtout si homme et présence de signes cliniques

et biologiques (tryptase et vitamine B12 sériques élevées)
évocateurs d'un processus myéloprolifératif

Recherche de réarrangements géniques
impliquant PDGFRA, PDGFRB et FGFR1 par
hybridation in situ (FISH) sur sang ou moelle

Recherche d’'autres mutations géniques
(JAK2, BCR-ABL, panel NGS)

Présent dans SHE clonal (ou myéloide) Si étude en PCR douteuse
FIP1L1 PDGFRA+

Détection d’'autres mutations impliquées | En cas de bilan négatif devant une hyperéosinophilie
dans les syndromes myéloprolifératifs et | d'allure clonale
myélodysplasiques

Dosage d'interleukine 5 (IL5) intracellulaire | Augmentation de la production d'IL5

En cas de population lymphocytaire T a taux douteux,
interprétation difficile

Tableau IV: Examens recommandés pour l'exploration d'un syndrome hyperéosinophilique inexpliqué. Il faudra — quel que soit le diagnostic retenu — détecter une
atteinte d’'organe par infiltration éosinophilique via la recherche de signes d'appel a linterrogatoire, un examen clinique complet et des examens complémentaires
systématiques (notamment ECG, dosage des enzymes cardiaques et échographie cardiaque) ou orientés en fonction des points d'appel.
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cothérapie orale, dont la posologie (de
20 mg/jour a 1 m/kg/jour) doit étre
adaptée a la clinique et a I’éosinophi-
lie sérique. Il est recommandé de réali-
ser un déparasitage systémique avant
I’instauration des corticoides systé-
miques, car les examens sérologiques
et parasitologiques des selles peuvent
étre faussement négatifs. Il n’y a pas
de recommandation validée mais le
CEREO recommande albendazole 2 cp/
jour pendant 14 jours + praziquantel 1 cp
(+ ivermectine 200 mg/kg si le patient a
séjourné en zone d’endémie pour I’an-
guillulose) [18].

En cas d’échec des corticoides et/ou de
corticorésistance et/ou a visée d’épargne
cortisonique, d’autres traitements
peuvent étre proposés si besoin apres
concertation auprés du CEREO:: inter-
feron pégylé, hydroxyurée, thérapie
anti-IL5 [19] ou anti-IL5 récepteur [20].
Dans les SHE indéterminés, une corti-
cothérapie orale sera prescrite en pre-
miere intention, relayée par I'imatinib
mésylate en cas d’échec. Le traitement
de fond des SHE est complété par le trai-
tement symptomatique des manifesta-
tions dermatologiques (corticothérapie
locale, PUVAthérapie en cas de 1ésions
étendues prurigineuses) et la prise en
charge des complications cardiovascu-
laires dont le risque est particulierement
élevé dans le SHE primitif.
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