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INTRODUCTION

L’éosinophilie se définit par 'augmentation du rlone de polynucléaires
éosinophiles dans le sang circulant au-dela de/Dj23].

Dans les régions tropicales, une éosinophilie Vioygeréosinophilie est souvent
associée a une cause parasitaire ou allergiquestiafis pour lesquelles l'interrogatoire,
'examen clinique et I'examen des selles suffisgpaur aider au diagnostic.
L’éosinophilie peut se rencontrer également ausdiaffection d’origines tres diverses
en hématologie, en dermatologie, en oncologie, ealadies infectieuses, en

pneumologie ou suite a une prise médicamenteu6g [4-

A Madagascar, la fréquence des ¢éosinophilies pdeni anomalies de
I’'hémogramme n’est pas encore bien établie. Cdtideé compléterait les données

malgaches en termes d’éosinophilie.

Ainsi, cette étude a pour principal objectif de rifécles aspects épidémio-
biologiques des éosinophilies sanguines et médedlairencontrées a I'Unité
Paraclinique de Formation et de Recherche en Héogido du CHU-JRA.
Secondairement, elle a pour objectifs de détermiaeiréquence des éosinophilies
parmi les anomalies de ’hémogramme rencontréede etécrire les causes probables

d’hyperéosinophilie selon les renseignements aliesgdes patients.

Apres quelques rappels théoriqgues dans la prenp@rgée de ce travalil, les
résultats de I'étude seront présentés dans la éeexipartie et la troisiéme partie

comportera les commentaires.
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1. Généralités
Le sang est un tissu conjonctif spécialisé donsuastance fondamentale est
constituée par le plasma sanguin dans lequel gpattis les éléments figurés du sang.
Cet ensemble est véhiculé dans les vaisseaux sengegc un volume total d’environ 5
Litres chez 'hnomme adulte [7].

Le plasma qui représente 55% du sang total aprésifogation est constitué
essentiellement d’eau (50%) et d’élément plasmatig{5%) que sont les protéines
(Albumine, Globulines et facteurs de coagulationqignaussi de substances non

protéiques (nutriments, produits du métabolismemnomes) [7].

Les éléments figurés sont désignés suivant leuecaspt sont de trois types
principaux, les globules rouges ou hématies, lesbués blancs ou leucocytes
(subdivisés eux-mémes en leucocytes hyalins ou mab@aires et leucocytes

granuleux ou granulocytes) et les plaguettes anbocytes [8].
Le sang assure la vie de chaque cellule du cogzegr

- Au transport de I'oxygene, des nutriments, des eécdu métabolisme et des
hormones [7].

- A la régulation de la température corporelle, du pHde I'homéostasie
volumique [8].

- Ala prévention de la perte sanguine a traversriésanismes de I’hémostase et
plus important encore a la lutte contre les intextide par les mécanismes de

limmunité [9].

2. Hématopoiése
Les cellules sanguines ont une durée de vie coales sont détruites et sont
remplacées de facon continue. L'ensemble des ph&mesn qui concourent au

remplacement ininterrompu et régulé de ces élémbgtsés du sang est appelé



hématopoiese, il comporte I'erythropoiese, la dapuiese, la lymphopoiése et la
mégacaryopoiese [8].

Pendant la vie intra-utérine, I'hématopoiese ses@alans le tissu conjonctif
jusqu’au deuxieme mois, dans le foie feetal du diEuri au sixieme mois et est

exclusivement meédullaire apres la naissance [10].

Les éléments figurés naissent a partir de celldesches indifférenciées
multipotentes (I’'hémocytoblaste) qui siegent dassdavités médullaires de 'os, c’est
le tissu myéloide ou moélle osseuse hématogene aillanrouge. Elle se trouve
principalement dans le sternum, les coétes, leebas, les os du crane et les épiphyses

proximales de certains os longs [8,11].

Des cellules souches totipentes découlent lesépritayirs qui sont des cellules
souches qui se sont engagées dans un lignageaaelluDes progéniteurs naissent les
précurseurs qui se divisent et maturent pour doleserellules fonctionnelles qui seront
présentes dans le sang périphérique [8,12].

A partir d’'une cellule souche multipotente dérivee cellule souche lymphoide
et une cellule souche myéloide. La cellule soughgphoide possede la potentialité de
différenciation vers les deux types de lymphocyiest B). La cellule souche myéloide
est appelée CFU-GEMM et poursuit son programme itférehciation pour donner

naissance a des progéniteurs encore plus enga@as (Bableau I).

Tableau I: Différenciation de la cellule souche myéide

Progéniteurs Potentialité Cellule terminale
CFU-GM Granulo-macrophagique  Polynucléaires, Monocytes
CFU-G Granuleuse Polynucléaires neutrophiles
CFU-M Macrophagique Monocytes

CFU-MK Mégacaryocytaire Plaquettes

CFU-Eo Eosinophile Polynucléaires eosinophiles
CFU-B Basophile Polynucléaires basophiles

CFU-E Erythrocytaire Hématies




Source : Razafimanantsoa F. Les hyperéosinophétesuvées a 'UPFR Hématologie
du CHU Joseph Ravoahangy Andrianavalona. Theseétkedihe. Antananarivo 2004 ;
n'6955 : 43p

Les progéniteurs perdent progressivement leur d@p@i@utorenouvellement au fur
et a mesure de leur avancement dans la difféerémtiatLes précurseurs
hématopoiétiques sont les premiéres cellules mérgiguement identifiables de
chaque lignée, ces cellules font I'objet de multgtion et de maturation. Le processus
de 'hématopoiése se fait sous I'action de factdarsroissance multipotents (GM-CSF
pour les Granulocytes neutrophiles et monocytededtcteurs de croissance restreints
pour les autres cellules (IL-7 pour les lymphocyteBO pour les hématies, TPO pour
les plaquettes, G-CSF pour granulocytes neutropleteM-CSF pour les monocytes).

Les précurseurs les plus immatures sont :

- Les myéloblastes qui aboutissent aux polynucléaires

- Les proérythroblastes qui donnent les érythrocytes.

- Les mégacaryoblastes par lesquels découlent lgagilas.
- Les lymphoblastes pour les lymphocytes.

- Etles monoblastes pour les monocytes.

Ces précurseurs peuvent étre mis en évidence dansélle rouge hématogene et
peuvent étre explorés par des techniques de porasipiration (myélogramme) et de

biopsie (BOM= biopsie ostéo-médullaire) [11,12].

Au terme du processus, seules les cellules magtifesictionnelles passent dans
la circulation sanguine. Ce sont les Erythrocytles, Leucocytes (Polynucléaires
neutrophiles, Polynucléaires basophiles, Polynirggatosinophiles et Monocytes) et
les plaquettes. Ces cellules assurent des fondtiolispensables a I'entretien de la vie.
Les globules rouges transportent l'oxygéne vers qeba cellule mais aussi
I'hémoglobine qui permet également I'échange d'id#is les globules blancs sont
engagés dans la défense générale de I'organistas plaquettes sont impliquées dans
la coagulation, la vasoconstriction, la chimioattiron des neutrophiles et la

cicatrisation [8,11].

L’hématopoiése est représentée schématiquementadfigisre 1.
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Figure 1: Schéma de I'nématopoiese

Source : Travlos GS. Normal Structure, Functiord Hiistology of the Bone Marrow.

Toxicologic Pathology 2006; 34; 548-565



3. Polynucléaire éosinophile

3.1.Eosinopoiése

Le polynucléaire éosinophile est une cellule quivdéde la lignée des cellules
souches de la moelle osseuse. Les PNE a la sostiéa dnoelle osseuse sont
généralement a un stade terminal de leur difféatioti. Le PNE mature ne posséde
donc plus la capacité de différenciation cellulditd]. Les facteurs qui assurent la
différenciation de cette cellule sont I'lL-3, le GEISF et plus particulierement I'lL-5
[15,16]. Les récepteurs pour ces trois cytokinetagant la méme chairfiecouplée en
derniere avec chacune une chaimgui assure la spécificité de la voie de signabsat
L’IL-5 est essentielle a la maturation du polynagié éosinophile. Elle stimule les
cellules souches de la moelle osseuse pour adaypesduction spécifique des PNE et

leur maturation en particulier de la production gesnules basiques [17,18].
3.2.Stades et structures cellulaires
3.2.1. Eosinoblastes

Ce sont des cellules volumineuses, 25 um de diamktrnoyau est ovale ou
arrondi, pourvu d’'un ou de deux nucléoles et laogtatine est fine [11]. Cette cellule
contient des vacuoles graisseuses et de petitésubsis achromiques qui représentent

I'origine des granulations éosinophiles.

3.2.2.  Promyélocytes
Ce sont des cellules volumineuses peu abondante&,@%0). Les granulations
apparaissent dans les cellules ayant des caract@m@siuns dans les trois lignées de
jeunes granulocytes comme la présence de nuclé@egastoplasme, d'une zone de
Golgi trées développée par condensation et fusionpeliites vacuoles issues des
canalisations éosinophiles qui sont devenues dadksaen commencant par le stade
azurophile [11].

3.2.3. Myélocyte éosinophile
I a les mémes caractéres nucléaires que le myéloogutrophile. Les
granulations sphériques, volumineuses sont biervithdhlisées, réfringentes et

organisées [8]. La maturation s’accompagne d'umgément de la morphologie ultra



structurale des granulations. Le noyau formé stdthétérochromatine, est bilobé. La
zone de Golgi est plus petite que dans les stadE®gents. Les mitochondries sont
moins nombreuses et I'ergastoplasme a disparugtasulations matures contiennent
des peroxydases. Une protéine constitutive destaoksde Charcot-Leyden, la
lipophospholipase, est présente uniguement dangréesilations sphériques les plus
volumineuses et dépourvues de cristal sphériqugs [1

3.2.4. Polynucléaire éosinophile (PNE)

Les PNE matures, sur frottis colorés au May Gridviziemsa, sont des cellules
de 15 a 18u de diamétre avec un noyau en formeésdacbou de fer a cheval, le plus
souvent bhilobé, étranglé au milieu. Le cytoplasmetient des granulations sphériques,
réfringentes, orangées grace a leur affinité timak® particuliere pour I'éosine, un
colorant acide, lors d'un examen au microscopel[d]lLa figure 2 montre le PNE en

microscopie optique.

'@,

Figure 2 : Le polynucléaire éosinophile en microsgoe optique

Source : http : //student.nu.ac.th/wuth_web/eogifiggpeg, (consulté le 13/12/15)



3.3.Ultrastructure du polynucléaire éosinophile
La microscopie électronique a balayage montre edales sphériques dont la
surface est hérissée de microvillosités, identiquescelle des polynucléaires
neutrophiles. La microscopie a transmission momtr@oyau tres semblable a celui des
autres polynucléaires et des granulations sphé&ifl@,20]. Le noyau bilobé et les
granules du PNE sont représentés dans la figure 3.

3.3.1. Noyau et cytoplasme
Les PNE humains matures se distinguent par la pcésé’'une population
majoritaire de granules de sécrétion dites crietsl ou granules spécifiques [19]. lIs
sont aussi caractérisés par la proéminence desysteme vésiculaire et de leur noyau

polylobé, avec une chromatine nucléaire marginiatkes corps lipidiques [19].

Dans le cytoplasme, on distingue des particulegygtmgéne éléctrodenses et un
petit nombre de granules primaires, des corpsatlitd de Charcot-Leyden ainsi
gu’'une grande population de granules spécifiquéaptiennent des corps cristallins
denses aux électrons entourés d’'une matrice électimescente, de corps lipidiques, et

des vésicules de transport [19].

Les granules des PNE renferment des Protéinesnzpies (MBP, ECP, EDN,
EPO), des cytokines (IL-2, -3, -4, -5, -6, -10, ,-123, IFN, GM-CSF, SCF, TGt
TNFa) et des chemokines (CCL5 RANTES, CCL11 EotaximféAE8/CXCL5, GRO-
a) [19].

Les granules spécifiques ne sont pas simplemenfalestions destinées au
stockage des protéines cationiques ou non catiegiquais sont pourvus également de
composantes membrano-tubulaires. Dans ces orgarmlapartimentées se font des
échanges dynamiques entre leur structure et ldemams en réponse aux stimuli [19].

Les granules ont des domaines veésiculo-tubulaimsimaneux observables par
des applications modernes des techniques de magies@lectronique telle que
'immunogold labeling. Les membranes des granulestiennent une protéine a
conformation quaternaire qui appartient au compleageur d’histocompatibilité de
type Il (CMH-I1) [19].



3.3.2. Reécepteurs membranaires
Les PNE ont des récepteurs membranaires pourdenéat Fc des IgA, 1gG et
IgE ainsi que pour les fractions C3b, C3a, C3d, C8a du complément, pour

I’histamine, les leucotrienes et les interleukifies.

3.3.3. Actions potentielles des composants cytoplasmiquésrs de
dégranulation
Face a une situation donnée (perte de lintégigéulaire, infection virale,
présence d'allergéene ou processus tumoral), laadétation des éosinophiles libere

leurs contenus qui ont leurs roles spécifiques :

- Les chémokines (Eotaxine CCL-11, CCL-5 RANTES, MtB-ont pour réle de
moduler la migration cellulaire durant I'inflammarti [21].

- Les médiateurs lipidiques, Leucotrienes, Prostaljess, Platelet activating
factor entrainent la contraction des muscles lissesstriction microvasculaire
et la sécrétion de mucus [20].

- Les cytokines (IL-2,-3,-4,-6,-8,-10,-12,-13, T@BF-GM-CSF, TN, IFN,)
permettent la prolifération des cellules T et ldifiérenciation, I'activation et la
survie des éosinophiles, I' activation des systediaghésion. Ils ont également
des effets pro-inflammatoires [21].

- Les produits cytotoxiques (EPO, MBP, ECP, EDN) sent faveur de la
destruction tissulaire avec le dysfonctionnemestréeepteurs muscariniques et

I'activation des macrophages [21].

Les différents composants cités ci-dessus figutans la liste de la figure 4.
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Figure 3 : Ultrastructure du polynucléaire €osinoplile

Légendes : Gr = granule spécifique, Nu = noyaubiéild~léche = montrant des corps

lipidiques

4 L—H{ ToFa T GeLn (&
LS’ INF- TNFa  — ENATBICXGLS
IL6 ! " 6RO

Figure 4 : Les produits stockés dans les granules

Sources: Melo R ,Dvorak M and Weller PF. Eosinophitrastructure.In Lee JJ and
Rosenberg HF, dir: Eosinophils in health and diseAsademic Press: Walthman; 2013

p21)
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3.4.Durée de vie des polynucléaires éosinophiles
Les polynucléaires éosinophiles ont une durée dedei 12 a 18 heures dans le
sang [1] et passent ensuite dans les tissus, dagadls ils restent pendant 2 a 5 jours.
Selon I'imprégnation par les cytokines ils restantdela de 14 jours, principalement

dans la peau, les poumons et le tractus digestifyte chorion des muqueuses) [8,15].

3.5.Répatrtition tissulaire des polynucléaires éosaphiles
Les PNE sont des granulocytes multifonctionnelssjecumulent au niveau de
tissus tres variés (le thymus, la rate, les zondgpendant des ganglions, les glandes
mammaires, I'utérus [21,22] et le tractus gasttestinal [23]) et sont impliqués dans la
pathogénie de nombreux processus inflammatoires prmant les infections

parasitaires a helminthe et les maladies allergig2e,24].

3.6.Recrutement des polynucléaires éosinophiles
Le recrutement des éosinophiles au niveau desstesstuun processus a plusieurs
étapes notamment le « priming », le roulement leglaes cellules endothéliales,
'adhésion a I'endothélium, la diapédese transdmle et enfin le chimiotactisme

vers le site inflammatoire.
3.6.1. Priming

Le priming préactive les PNE quiescents et led mBts a répondre efficacement
au gradient physiologique d’'un facteur chimiotastiqqui les dirige vers les tissus ou ils
seront appelés a fonctionner plus longuement etqaéair une survie prolongée. En
plus de son role critique dans la survie des PNHaetégulation des molécules
d’adhésion, le GM-CSF initie les PNE et les renasg@es au facteur chimiotactique et

au facteur de dégranulation.

Les cytokines telles que le GM-CSF accroissenéfmmse des éosinophiles aux
stimuli grace aux cascades de signalisation darsguéds interviennent des
phosphorylations de protéines, des activationsté&fjimnes et une réorganisation du
cytosquelette [25].
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3.6.2. Roulement et adhésion a I'’endothélium

L’interaction entre les éosinophiles circulant & tellules endothéliales est un
évenement régulateur important dans le recruterdentes derniers vers les sites

inflammatoires.

La séquestration des PNE dans les sites extrae@scakt le résultat de processus
d’adhésion multi étapes impliquant la capture o@ement et I'adhésion ferme suivies
de la transmigration a travers les cellules endiatleé vasculaires sous la médiation de

récepteurs d’adhésion.

La premiére étape de cette adhésion multi étapeleesiargination des
éosinophiles circulant suivi de roulement réveesidéja démontré sous la médiation
prédominante de la famille des séléctines commeptéars d’adhésion4pl etadp7

integrins [26]. GM-CSF intervient largement dangiéparation de I'adhésion [26].
3.6.3. Diapédese transendothéliale
La diapédese est la migration transcellulairenbercellulaire [6].

VCAM-1, une fois activée forme le passage entreckdhiles endothéliales. Ce

processus s’effectue sous I'action coordonnée deARE1, JAMs et de CD99 [27].

PECAM-1 est une immunoglobuline exprimée a la s@fdes plaquettes, des
leucocytes et des cellules endothéliales localiségout au niveau des jonctions

intercellulaires [27].

La famille des JAMs qui sont JAM-A, JAM-B et JAM-@ppartiennent aux
immunoglobulines possédant deux domaines extrdae#a, JAM-A est une molécule
de jonction type tight [27].

CD99 est un antigéne de surface des érythrocyeds, plupart des leucocytes et

de certaines cellules endothéliales et interviassedans I'adhésion [27].
3.6.4. Chimiotactisme vers le site inflammatoire

Le chimiotactisme des éosinophiles se fait sousddulation du GM-CSF et de

'IL-3. Cette attraction des PNE est exercée pas debstances chimiques, les
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chémokines de la famille des eotaxines, libérésisiante ou sur le lieu de

I'inflammation ou de la réaction immunitaire [6,28]

La production d’lIL-5 au niveau des sites inflamni@® allergiques ou parasitaires
induit la libération d’éosinophile depuis la moetieseuse. Une fois libéré de la moelle

rouge, I'éosinophile prend la circulation et rejdmtissu concerné [29].

La majeure partie des PNE se localisent au nivesmutidsus, des muqueuses du

tractus gastro-intestinal a I'état normal (homésisla et au niveau des sites

inflammatoires a prédominance Th2.

Les IL-4 et IL-13 jouent un rble central dans lafitr des éosinophiles vers les
muqueuses en régulant les eotaxines (CCL11 et CCh2tsi que I'expression
endotheliale de Cell Vascular Cell Adhesion Moledu{VCAM1). Contrairement aux

Eotaxins, I'lL-5 n’a pas de role majeur sur I'ertrédes éosinophiles dans les tissus [20].

Les Platelet activating factor (PAF), LTD2, C5a0&L5 (RANTES) sont aussi des
facteurs chimiotactiques potents. La survie auauvees tissus est assurée par I'lL-3,
IL-5, le GM-CSF, I'lL-33 et I'IFN, [15].

3.7.Fonctions des polynucléaires €osinophiles

Les PNE sont des cellules a multiple facettes. daséquence des interactions
cellulaires des éosinophiles est une amplificatianrecrutement et de I'activation de
ces derniers influencant ainsi leurs roles d’aled@agression, de protection et de

régulation [1].

3.7.1. Réles dans I'homéostasie et la régulation de I'immuité au
niveau tissulaire
Le PNE a un impact sur certains processus homénstat producteur d’APRIL
(A-proliferation-inducing-ligand) et d’'IL-6, il estimpliqué dans la survie des
plasmocytes au niveau médullaire. Il entre égalérdans la promotion de la polarité
M2 du macrophage du tissu adipeux participant @r%ioméostasie métabolique [30].
La présence des PNE au niveau de l'utérus et deslgd mammaires est associée a

différentes propriétés liees au remodelage et aaldgpement tissulaire [31].
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Les polynucléaires éosinophiles contiennent plusiesédiateurs nécessaires a
la régulation de la réponse immunitaire innée etptative. Les PNE expriment des
récepteurs pour des cytokines du Th2 (IL-4,-5,3e1 IL-25), les cytokines du Thl
(IL-12 et IFN), et les cytokines pro inflammatoires a la phageea(TGF$ et IL-10).

En plus, les polynucléaires éosinophiles exprimdas molécules qui modifient
directement les activités des cellules T ainsi @és molécules costimulatrices
(CD80/86) du CMH Il qui leur permet de jouer leadle présentateur d’antigene [32].

Dans limmunité innée, les PNE expriment égalemdst récepteurs de
reconnaissance (pattern recognition) comme les-likellreceptor TLR 1-5,7,9, les
oligomerization domains 1 et 2, la Dectin 1 et désepteurs pour la glycation de
produits finaux qui reconnaissent les molécule®@éss aux pathogenes [20,33]. Les
granulations €osinophiles sont aussi capables derpes récepteurs par autocrinie et

paracrinie pou induire I'activation cellulaire [19]
3.7.2. Réparation et remodelage tissulaire

Le remaniement et la réparation tissulaires dege@pkiles sont rattachés a un
changement fonctionnel et structural de la celldeginale et de [Iaptitude
physiologique d'une cellule, d’un tissu ou d’'un ang. Ces deux activités impliquent la
reformation de la matrice extracellulaire, la tdifférenciation cellulaire, I' apoptose

Inécrose, la prolifération cellulaire et I'activatides cellules altérées [30].

Ces évenements sont initiés grace a des facteucsodsance, des cytokines,
des chemokines, des enzymes, des meédiateurs lipgligt des especes actives sur

I'oxygene ou les cellules inflammatoires infiltrd&6)].

Les PNE expriment et liberent des médiateurs ddrdasition epithelio-
mésenchymateuse comme le T@EHe Basic Fibroblast Growth Factors, le Platelet-
derived growth factors et d’autres facteurs de reement et de réparation que sont le

Nerve Growth Factors, les neuropeptides et dekiryge comme I'lL-B et I'lL-6.

Les PNE libérent secondairement des granules pregj des éicosanoides, des
leucotrienes, des especes actives sur I'oxygédesmolécules de signalement cellule-
cellule qui font I'objet d’hypothétiques événemedésremaniement, tant a I'état normal

gue dans des états pathologiques variés [30].
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Les manifestations de ces processus dans lespéatthisiogiques comprennent
une importance de la fibrose, de la vasoconstrictide l'angiogenése, de la
desquamation épithéliale et de I'hypertrophie desacies lisses. Ainsi les €osinophiles
sont étroitement liés au remaniement et au changjede structure se produisant en

leur présence [30].

3.7.3. Médiation de l'interaction héte-parasite
Les réponses immunitaires dans les infections pair@s a Helminthes sont

similaires chez 'hnomme [34,35].

L'immunité dirigée contre les helminthes impliquerBponse Th2 caractérisée
par la présence de cytokines IL-4, -5, -10, etetl@ne éosinophilie généralisée. Chacun
de ces vers induit une réponse immunitaire dirigéetre I'antigene spécifique du

parasite [36].

3.7.3.1. Entretien de I'infection parasitaire
L'infection a helminthe entraine une importante i€sance du nombre
d’éosinophiles dans le sang qui vont migrer vesssiges infectieux dans lesquels ils

vont dégranuler [20].

Un pic d’éosinophilie est en relation avec un stsgkecifique de développement
du parasite. Le nombre d’éosinophiles décroit sprm#nent au moment des stades de
migration larvaire et au stade adulte. Les éosiii@ghpermettent le suivi des infections
parasitaires tout en tenant compte de la variébifiterindividuelle de réponse aux
infections et la présence en simultané de différgatthogenes a des stades variés de

leur développement chez I'héte [20].
3.7.4. Eosinophiles et allergie

Les éosinophiles interviennent dans tous les matlegpersensibilité de la

classification de Gells et Coombs.
3.7.4.1. Roles des éosinophiles dans les phénomeénes alleugis)

La génération d’IL-5 par le Th2 permet linfiltran et la survie des

granulocytes éosinophiles. Ces cellules sont seud®e médiateurs lipidiques
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impliqués dans le phénoméne inflammatoire allergi@y compris la Leukotriéne
C4), et agissent comme des effecteurs de I'actiyitétoxique a travers la libération

des contenants de ses granules cationiques [21,37].

Dans les réactions allergiques, les PNE jouent iaulesr réle
d'immunorégulateur, ces cellules possedent despimlytokines préformés qu'ils
peuvent mobiliser, les permettant ainsi de pariciptimement a la modulation de
I'inflammation médiée par Th2 et Thl [21,38].

Des avancées récentes suggérent que des sous tjpopsuld’'éosinophiles
peuvent exister et exprimer différentes cytokineshemokines dans les désordres
dermatologiques. De méme, d’autres sous populatiGgasinophile circulant sont
caractérisées par I'expression de differents manguede surface retrouvés dans

I'allergie touchant les voies aériennes (ex :E@9) [

Les éosinophiles sont capables de fonctionner codenesellules présentatrices
d’antigene, réle important dans la perpétuation’iddammation allergique. Des
données récentes suggerent la contribution des nagisles dans la
bronchoconstriction des maladies allergiques deesvaeriennes a travers la
stimulation des nerfs et des muscles lisses dess\aériennes. Les éosinophiles

peuvent stimuler la croissance neuronale dansrtaat#e atopique [39].
3.7.4.2. Réaction anaphylactique

Les mastocytes, libérent leurs granules cytoplasesigous I'effet de la fixation
des IgE a leur antigéne spécifique de surface.nstiateurs chimiques sont libérés
des granules macrophagiques entre autre I'histanfen&RS A, 'ECFA et des
facteurs chimiotactiques qui attirent les éosinlgshiau site inflammatoire. Les
éosinophiles & leur tour libérent les substancesllgs contiennent, en particulier
I'histamine, l'aryl-sulfatase qui inactive la SRS, AECF A et permettent
'accumulation des éosinophiles par diminution daurl insensibilité a toute
stimulation chimiotactique ultérieure. L'EDI libérénhibe la dégranulation des

mastocytes [13].

Ces médiateurs, puissants facteurs chimiotactiggssmogenes et vasoactifs
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générés par les PNE peuvent aussi participer gidlion et & I'amplification de
réactions inflammatoires (asthme, angi-cedeme) [13].

4. Etiologies des hyperéosinophilies
Les étiologies sont diverses et sont de deux CHESgD

- Hyperéosinophilies primitives [1]t s’agit d’'un excés de production médullaire
associée a une pathologie clonale de 'hématopo@sst le cas des syndromes
myeéloprolifératifs, des leucémies, des myélodysetagt probablement d’'une
partie des syndromes hyperéosinophiliques.

- Hyperéosinophilies secondaires [Hiles sont réactionnelles a un processus
allergique, inflammatoire, a la sécrétion de cesdaicytokines notamment de
type Th2 (surtout IL5, IL3,GMCSF). Il s'agit desidbgies allergiques,
parasitaires, des maladies systémiques, des caraterdes hémopathies

lymphoides.

4.1. Etiologies médicamenteuses et toxiques

L’hyperéosinophilie peut étre isolée ou s’accomgaguale manifestations
cliniques et biologiques témoignant parfois d’utteiate viscérale [40]. Ces signes sont
la fievre, une éruption cutanée, les arthralgies, myalgies, une pneumopathie, un
épanchement pleural a éosinophiles, des douleudeonahales, la diarrhée, une
insuffisance rénale, une hépatite cytolytique etlooiestatique.
Les médicaments responsables sont : les Antibiesigpénicilline, sulfamides, cycline,
quinolones...), 'Allopurinol, la Phenytoin, Pheraobital, les AINS, la sulfasalazine, les
sels d’or, 3-bloquant, 'amiodarone, certain Cyt@s comme I'lL-2. [41]
Les étiologies toxiques sont: l'exposition au hkareg, mercure, phosphore, les
radiations ionosantes, produit de contraste ioeléalbac. Le L-tryptophane qui serait
responsable d'un syndrome d’éosinophilie-myalgissoeaiant fievre, AEG et rash

cutané pouvant étre mortel.

4.2. Etiologies allergiques
Les éosinophilies associées aux allergies sontesmuwmodérées (<1500/nim
[1]. Elles s’accompagnent d’une augmentation dé&sttgales sériques. L’éosinophilie
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est sanguine, mais également tissulaire (cristaukltarcot-Leyden dans les crachats ou
LBA témoigne de la présence de ces éosinophiles).

Les manifestations cliniqueguident le diagnostic comme les manifestations
respiratoires tel que l'asthme, une rhinite saisnen([4], le Syndrome de Widal
(polypose nasale, asthme, allergie a 'aspirine)aspergillose broncho-pulmonaire
allergique. Les manifestations peuvent étre cutauted’eczéma atopique et 'urticaire
(également retrouvés dans toute hyperéosinophiipoitante, quelle que soit
I'étiologie) [1,4] et enfin il peut y avoir des méestations digestives (allergies
alimentaires). Le bilapeut étre complété par : Un dosage d’'IgE totalespétifiques
d’allergenes et des tests cutanés (prick-test).

4.3. Etiologies parasitaires

L’éosinophilie est le plus souvent due & une ptarssisurtout dans les régions
tropicales et sub-tropicales [20], zones d’endépdeasitaire. Elle résulte du contact
entre le parasite et les cellules de I'organisme ¢t leur migration dans les différents
tissus. En réponse a l'infestation parasitaire,lyesphocytes helper de type 2 (TH2)
synthétisent des cytokines (IL-5) qui stimulenptalifération des éosinophiles.

L’évolution du nombre d’éosinophiles dans le tenyas dépendre du cycle
parasitaire qui évolue du stade larvaire au statldtea: classiguement, on parle de
courbe de Lavier (figure 5). La phase ascendania deurbe correspond a la phase de
migration larvaire du parasite et I'hyperéosinoghdtteint un maximum entre 20 et 90
jours selon le parasite [42]. Puis le nombre diégghiles diminue (phase
d’amortissement) lorsque le parasite atteint saéoadulte .Le degré d’éosinophilie est
différent selon le type de parasite [42]. Il esvésé pour les helminthes avec une
migration tissulaire des larves et nettement mangour ceux présentant un
développement endoluminal.

La recherche de parasite doit étre systématiquigabsence de signe clinique.
Elle doit étre orientée par les antécédents degmyia fréquence de cette étiologie et
la difficulté d’en faire parfois la preuve (malgidés EPS répétés) amenent a proposer
chez les patients restant sans diagnostic un rraite antiparasitaire d’épreuve
(albendazole, Zentel® par exemple).



19

Taux
d'éosinophiles
A~

Pic

Infestation

L 2

Temps
Migration larvaire
(tissulaire) = période

de prépatence

les selles

Sérologie —(2 4 4 semaines) puis +

Figure 5: Courbe de Lavier

Source : Guinat M, Rusca M, Stalder M, Praz G. kashilie: de la néoplasie a
I'anguillulose. Rev Med Suisse 2014 ; 10 :1856
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4.4. Pathologies d’organe et maladies systémiques
Dans cette catégorie, on recense une grande vadété pathologies

s’accompagnant frequemment d’'une éosinophilie lagguretrouvée en histologie [1,8].

Une éosinophilie sanguine est plus inconstante. smptomatologie guide le

diagnostic, I'éosinophilie étant plus satellite.

Les dermatoses figurent en premiére dans la liste dermatoses auto-immunes

bulleuses comme pemphigoide bulleuse, pemphigeszE&ma et l'urticaire qu’elle soit

allergigue ou non, les toxidermjeses lymphomes T épidermotropes (Mycosis

fongoide, Syndrome de Sezary), la dermatite hdopéte, le psoriasis, I'erythéme

polymorphe et quelques étiologies rares comme itaogdéme cyclique avec

hyperéosinophilie, syndrome de Wells (cellulite @gsigophile), maladie de Kimura

(lymphogranulome éosinophile), granulome éosinepthd la face. [1,8]

Pour les pathologies pulmonaires, on recense :

La Maladie de Carrington [43]: Le tableau clinigassocie une AEG, des
sueurs nocturnes ainsi qu'une toux accompagnée deifastations "

asthmatiformes ". L’atteinte respiratoire fonctiefla est plutot restrictive. La
radiographie de thorax retrouve des infiltrats @dpminance périphérique

(image en " négatif " d'un oedeme pulmonaire). Lal@&ie montre une
hyperéosinophilie et un syndrome inflammatoire ligaide broncho-alvéolaire
retrouve directement I'éosinophilie alvéolaire atindirectement sous la forme
de cristaux de Charcot-Leyden. La réalisation d’brapsie (transbronchique
ou chirurgicale) peut étre nécessaire. Les auttases de poumon éosinophile
doivent étre recherchées.

Syndrome de Loffler [43]:Ce syndrome d’évolutiorgu@ et parfois fugace
associe un syndrome restrictif, des infiltrats put@res (plutbt périphériques
et migrants), et une hyperéosinophilie. Les casees diverses : parasitose,
hypersensibilité médicamenteuse, parfois autrelféfie infectieuse ou cancer).
Ces pathologies pulmonaires peuvent étre iatrogddg¢sCertains médicaments
entrainent une pneumopathie chronique a éosinopIAIS, sels dor,
methotrexate, cromoglycate.. Aspergillose broncho-pulmonaire allergique.

Bronchiolite oblitérante avec pneumonie organig8@@P).
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Dans la symptomatologie digestive

On retrouve les entérocolites inflammatoires (malate Crohn et recto-colite
hémorragique), la Maladie coeliaque, la Gastrofdaté éosinophiles [23] associant
des signes digestifs (non spécifiques dépendasédument atteint), d’'une infiltration de
la paroi digestive par des éosinophiles et de #abs de cause identifiée (médicament,
parasitose, entérocolite inflammatoire, maladie liaqee, cancer, hémopathie,
syndrome hyperéosinophilique...). C’est un diagnogtfiélimination.Et enfin la
Maladie de Whipple.

Dans les maladies systémiques

L'angéite de Churg et Strauss [1,8]: sa présemtatiinique est celle d'un
asthme parfois sévere auquel s’associe une vaseuistéemique dans laquelle la
symptomatologie associe une neuropathie périph&rignultinévrite), une atteinte
digestive (douleurs, diarrhées, hémorragies), utieinte cardiaque (myocardite,
péricardite), une ascularite cutanée (purpura, lesddivedo...) ainsi que d’autres
signes tel les arthralgies, myalgies, néphropagloenérulaire, pleurésie. La Biologie
montre: hyperéosinophilie parfois tres importahtgyer-IgE, p-ANCA+.Le Diagnostic
de certitude reste histologique.

D’autres vascularites : Périartérite noueuse, ptilyige rhumatoide, dermato-
polymyosite, angéite d’hypersensibilité de Zeek.

La Fasciite a éosinophiles de Schulman [1] préseat® nfiltration
inflammatoire des fascias responsable dindurati@asis-cutanées des membres

principalement avec aspect de " peau d’orange ".Disgnostic repose sur une
hypergammaglobulinémie et une biopsie profondeageehu, du fascia ou du muscle

Superficiel [45].

4.5. Cancers
Les éosinophilies sont de nature paranéoplasiqyaudia sécrétion de cytokines
telles I'lL3, I'lL5 ou le GM-CSF [1].Les principaux cancers impliqués sont les
carcinomes pulmonaires, les cancers digestifs {(@are gastrique, colique, rectal), le

Cancer du pancréas, le Cancer du foie et le Cahrceol.
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4.6. Pathologies hématologiques

Les hyperéosinophilies dans celles-ci peuvent @iraitives, dans ce cas preci
I'hnémogramme prend sa place dans 'orientationmhatique de par [Iexistence
d’anomalie du sang périphérique comme une myélénida présence de cellules
immatures. Elles regroupent les Syndromes myéldgratifs (LMC, maladie de
Vaquez, thrombocytémie essentielle et la leucénfirique a éosinophile), les
syndromes myélodysplasiques et les leucémies amgyémides (LAM4Eo0). [1,8 ,46]

Les hyperéosinophilies sont secondaires dans ladieatle Hodgkin, dans les
syndromes lymphoprolifératifs, la leucémie aiguehigblastique et la mastocytose.
[1,8,46]

4.7.Syndrome hyperéosinophilique
Cette entité se définit comme l'association d’urypdréosinophilie de plus de
1500/mnf depuis plus de 6 mois devant une absence d’étintetrouvée et la présence
de complication viscérale. Les complications via#s sont révélatrices dans la
majorité des cas. Ces complications sont pourdpast secondaires a la toxicité directe

des éosinophiles [47].

5. Hémogramme
5.1.Définition

C’est une étude qualitative et quantitative demékis figurés du sang.[48]

5.2.Réalisation
5.2.1. Phase pré-analytique
Le prélevement est constitué de sang veineux réicad un tube anticoagulé a

'EDTA. Des prélevements capillaires sont réaliskksz I'enfant.[48]

5.2.2. Phase analytique
L’hémogramme s’effectue par des meéthodes manualldside de cellules
hématimétriques ou par des méthodes automatideadead’automates d’hématologie.
[48]
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Les paramétres donnés par I'hémogramme sont, laération cellulaire
(globules rouges, globules blancs, plaquettes),ctastantes érythrocytaires (VGM,
CCMH, TCMH), 'hématocrite, le taux d’hémoglobiret, la formule sanguine.[48]

5.2.3.  Phase post-analytique
Les valeurs des paramétres de 'hémogramme songdsrpar le tableau Il.
5.2.3.1. Lignée rouge
Le nombre de globules rouges varie en fonctioriddglet du sexe (tableaull).

Le taux d’hémoglobine est la quantité d’hémoglohpae litre de sang circulant, il
est lié a I'hématocrite et est variable en fonctidm sexe et de I'age. Un taux
d’hémoglobine au-dessous de la normale définitam@nie, et un taux d’hémoglobine

augmenté définit une polyglobulie.[8]

L’hématocrite est le volume occupé par les globubeges dans le sang circulant et
varie en fonction de Il'age et du sexe. Un hémamcrélevé définit une
hémoconcentration quelle que soit la cause, et @makocrite diminué définit une

hémodilution[8]

Le VGM (volume globulaire moyen) est donné pardpport entre 'hématocrite et
le nombre de globules rouges, les valeurs varienfoaction de l'age. Un VGM

diminué définit une microcytose et un VGM augmaeuié macrocytose. [8]

La CCMH (concentration corpusculaire moyenne en dgiabine) c'est la
concentration moyenne en Hb de chaque globule rdtitge est obtenue par le rapport
du taux d’hémoglobine sur I'hématocrite. La CCMHiwié la coloration du globule
rouge.[8]

La TCMH (teneur corpusculaire moyenne en Hb) elstutge par le rapport du taux
d’hémoglobine sur le nombre de GR. Une TCMH inféméea la normale signifie une

hypochromie[8]
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5.2.3.2. Autres lignées

Les parametres de la lignée blanche sont consfi@els numération des leucocytes
et la formule leucocytaire (tableau IlI). Un taux ldeicocytes augmenté définit une
hyperleucocytose, et un taux de leucocytes diminug leucopénie. Selon les
différentes classes de leucocytes, une polynucléesé&ophile correspond a un taux
élevé de PNN et une neutropénie ou une agranuleytorrespondent a un taux bas de
PNN. Une éosinophilie correspond a I'augmentatiantalix de PNE, une basocytose
correspond a une augmentation des PNB. Un taux é&evlymphocytes définit une
hyperlymphocytose et un taux diminué de lymphocyteslymphopénie. Un taux élevé

de monocytes correspond a une monocytose et undieirRué a une monocytopénie.

[8]

Le taux de plaquettes est un parameétre invariabtd que soit 'age et le sexe
(tableau I1). Un taux élevé correspond a une thaoytnse et un taux abaissé a une

thrombopénie. [8]

Les valeurs de référence de ’'hémogramme figurans de tableau II.
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Tableau Il : Valeurs de référence de 'hémogramme

Parametres Valeurs

Nombre de globules rouges -Homme adulte 4,5a 6 T/L
— Femme adulte : 4a5,5T/L
— Enfantalan:3,5a5T/L
— Nouveau-né:4a6T/L

Hématocrite — Homme adulte : 40 a 50%
Femme adulte : 35 a 50%
Enfant a 1an : 35 a 45%
Nouveau-né : 45 a 65%

Taux d’hémoglobine — Homme adulte : 13 & 17 g/dl
Femme adulte : 12 a 16 g/dl
Nouveau-né : 14 a 20 g/dl

VGM — Adulte 80 a 100 fl
— Enfantalan: 70 a86fl
— Nouveau-né : 106 fl
CCMH — Adulte : 30 a 36 g/dI
TCMH — Adulte : 27 & 32 pg
— Enfantalan: 23 a 31 pg
— Nouveau-né : 34 pg
Taux de leucocytes —Adulte : 4 a 10 G/I
— Enfantde lan:4 a 12 G/l
— Nouveau-né : 10 a 20 G/
PNN — 1700 & 7000/mfh
PNE — 50 & 400/mm
PNB — 10 & 100/mm
Lymphocytes — 1400 & 4000/mmh
Monocytes — 100 & 1000/mrh
Plaquettes — 150000 & 500000/mMm

Source : Choquet S. Hématologie. Paris : éllipg&2
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6. Le myélogramme
6.1.Réalisation

Le myélogramme se réalise par ponction-aspiratiennale ou iliaque sous
anesthésie locale. Cette aspiration de moelle gaunes étude cytologique des cellules
aprés coloration du frottis permettant d’apprédjeiantitativement (tableau IIl) et

qualitativement les différentes lignées. [49]

L’aspiration sternale est indiquée, en cas d’infectcutanée locale et en cas
d’antécédent de sternotomie. Le site de poncti@qglke antérieure ou postérieure est
contre-indiqué seulement en cas d’infection cutdoéale. [49]

6.2 Myélogramme normal

Aux différentes lignées cellulaires de la moellage, des blastes aux cellules
matures, correspondent des pourcentages de narmali valeurs normales du

myeélogramme sont représentées dans le tableau lll.
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Tableau Ill: Pourcentage des différentes lignées amédullogramme

Lignées Cellules %
Erythroide Proérythroblastes 4
Erythroblastes 18
Myélocytaire Myéloblastes
Promyélocytes 5
Myélocytes neutrophiles 14
Myélocytes eosinophiles 15
Myélocytes basophiles 0,2
Métamyélocytes neutrophiles 20
Métamyeélocytes éosinophiles 15
Métamyeélocytes basophiles 0,2
Neutrophiles 20
Eosinophiles 2
Basophiles 0,2
Autres Lymphocytes 10
Plasmocytes 0,4
Monocytes 2
Mégacaryocytes ++ ou +++

Source : URL :http://www.universalis.fr/encyclopéginyélogramme consulté le 18

Novembre 2015
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DEUXIEME PARTIE : METHODES ET RESULTATS

1. Méthodes
1.1.Site de I'étude

Cette étude a été réalisée au sein de I'Unité fmigee de formation et de
recherche en hématologie (UFPRH) du centre hompitalniversitaire Joseph
Ravoahangy Andrianavalona (CHU-JRA) a Antananarikwnité paraclinique en
hématologie abrite le laboratoire d’hématologie ainstitue l'une des entités
paracliniques desservant les services médicaux l@rurgicaux des CHU
d’Antananarivo, de certains centres hospitaliergégret de certains cabinets médicaux

prives.
1.2.Type de I'étude

Il s’agit d’'une étude prospective, descriptive $aosinophilie rencontrée au

laboratoire d’hématologie pendant la période d’étud
1.3.Population d’étude

Cette étude concerne tous les prélevements de panvgnant de patients
hospitalisés ou non pour lesquels une demande dHgé&amme et/ou de
médullogramme sont parvenues au sein de I'UPFR ftofogie. Les patients
provenaient de nombreuses formations cliniquesiquds et privées comprenant les
différents services du CHU-JRA, les autres hopitaulslics de la ville d’Antananarivo
et de ses environs, les cas référés des autregeevde Madagascar mais aussi des
malades adressés par les praticiens privés de daalea de ses environs et des

provinces.
1.3.1. Criteres d’inclusion

Ont été inclus dans I'étude tout patient sansrdiitn d’age ni de sexe ayant
présenté a 'hnémogramme un taux de Polynucléagsim@philes supérieure ou égale a
0,4.101.
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1.3.2. Critéres de non-inclusion

Ont été non-inclus dans I'étude tout patient n'aypas d’éosinophilie a

I'hnémogramme.
1.3.3. Criteres d’exclusion

Ont été exclus de I'étude tout patient ayant urgnéphilie a 'hémogramme
mais dont I'age, le genre, le service demandeuesuenseignements cliniques ont été

absents ou incomplets.
1.4.Durée de I'étude

L'étude a duré au total 15 mois allant d’Avril 204 3uillet 2016.

1.5.Période de I'étude

Cette étude a relevé tous les cas d’éosinophilielduAvril 2015 au 30

Septembre 2015 soit une période effective de 6.mois
1.6.Variables étudiées

Les variables étudiées sont de deux ordres, laables indépendantes et les

variables indépendantes.
Les variables indépendantes sont constituées par :

- L’age du patient

- Le genre du patient
Les variables dépendantes sont constituées pdifiésents parametres étudiés :

- Les renseignements cliniques

- Les services demandeurs

- Le taux de PNE (sanguin et/ou médullaire)

- Les anomalies associées de [I'hémogramme (anémies,
polyglobulie, leucocytose, leucopénie, thromboaogtos
leucopénie)

- Les résultats des médullogrammes
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1.7.Modes de collecte et d'analyse des données

Les données ont été directement recueillies arpies résultats d’hémogramme
et de médullogramme et ont été saisies dans ureedmslonnées congue a l'aide du

logiciel Epi info version 07.
1.8.Calculs et Tests statistiques utilisés

Pour la comparaison des pourcentages, le test & a&Chté utilisé et comme
seuil de significativité un p<0,05 a été défini.

1.9.Limite de I'étude

Dans cette étude, tout age a été confondu sansipréde tranche d’age bien

définie. La taille de I'’échantillon est non repnésdive a I'échelle nationale.

1.10. Matériels et techniques utilisés

1.10.1.Phase pré-analytique

Pour ’hémogramme, le prélevement de sang a éeetalf dans le respect des
regles de prélevement biologiques dans un tubeenant de I'EDTA (Ethylene
Diamine Tetra Acetate).

Pour le médullogramme, le prélevement de moelle &fectué par un médecin
biologiste par ponction puis aspiration de la moelseuse au niveau sternal ou iliaque
supéro-externe (chez I'enfant) dans le respecté@lgies de prélevement biologique. La
ponction médullaire s’est effectuée sous anesthiésiale. Quatre lames de frottis

médullaires ont été confectionnées en vue de Eawdn.

1.10.2.Phase analytique
1.10.2.1. Hémogramme
L’hémogramme a été effectué sur un automate de ®Ee3500 Auto

Hematology Analyzer de la firme MINDRAY
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Cet appareil emploie différentes méthodes :

- La méthode de limpédance électrique pour la nutisdrades cellules
notamment les globules blancs (WBC), les globutagyes (WBC) et les
plaquettes (PLT).

- La méthode colorimétrique pour obtenir le taux dioglobine.

- La méthode cytométrique par LASER pour la formelgcbcytaire

- Le calcul pour le reste des constantes érythraegai

Durant chaque cycle d’analyse, I'’échantillon sangst aspiré, dilué et mélangée

avant la détermination de chaque parametre.

L'établissement de la formule leucocytaire est nbtgrace a un systéme de
comptage utilisant un cytometre en flux permettinsi I'obtention d’information sur
la taille et la densité de I'élément aboutissaninarésultat quantitatif et qualitatif
automatique. Toute hyperéosinophilie supérieure 080/mnT a fait I'objet d'un
contrdle sur frottis sanguin étalé sur lame poftgetopuis coloré au May Grinwald

Giemsa et observé au microscope en immersion agrassissement.

La coloration au MGG est un colorant neutre compdsédeux phases, une
phase de May Grinwald pur associée a du Méthanoheephase de Giemsa diluée au
dixieme. Chaque phase de coloration est constipageune association de colorants
acides et basiques qui colorent selon leurs agfiniinctorielles les différents éléments

cellulaires.

Les éosinophiles apparaissent sur le frottis caor&GG avec un noyau coloré
en violet, un cytoplasme coloré en rose et desugmtions intracytoplasmiques colorées
en orange foncé. Leur nombre est compté sur 100edls pour avoir le pourcentage
d’éosinophiles et reporté sur le nombre total dedeytes pour obtenir leur nombre

absolu.

1.10.2.2. Médullogramme
Apres aspiration vient I'étape de I'étalement sumés réalisant des frottis préts

a étre colorés au May Grunwald Giemsa en utilisartampon a 6,9.
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L’'observation des frottis en vue d'un examen cyjaloe se faisait d’abord au
faible grossissement afin de juger de la richesédutfaire puis au fort grossissement

pour voir la nature des éléments médullaires etgeurcentage.

1.10.3.Phase post-analytique

1.10.3.1. Interprétation des résultats des hémogrammes

Pour les PNE, la valeur de référence se situe eriireet 0,4.10G/L.
Une éosinophilie a été définie par une valeur alesde 0,4G/L a 0,5G/L et une

hyperéosinophilie toute valeur supérieure ou égaleG/L.
A part I'éosinophilie, les anomalies suivantes @#tégalement notées :

— Les anémies normocytaires normochromes,
— Les anémies microcytaires hypochromes,

— Les anémies macrocytaires,

— Les macrocytoses isolées,

— Les polyglobulies,

— Les leucocytoses,

— Les leucopénies et neutropénies,

— Les thrombocytoses ou thrombopénies.

Les valeurs correspondantes a ses différentes diesnsmnt données par le
tableau IV.
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Tableau IV : Valeurs de référence de 'hémogramme 8UPFR Hématologie

Anomalies au niveau des lignées Valeurs des parameg

* Globules rouges :
Anémie Hb < 120-130g/l pour ’homme
Hb < 110-120g/I pour la femme
Hb < 100-110g/I pour I'enfant
Hb < 130-140g/I pour le nouveau-né

- Anémie normocytaire VGM=80-100fl

- Anémie microcytaire VGM<80fl
- Anémie macrocytaire VGM>100fl
- Normochromie TGMH=27-31pg
CCMH=320-360g/I
- Hypochromie TGMH<27pg
CCMH<320g/!
- Polyglobulie Hb>18,5¢g/l et Hte>0,51 pour ’homme

Hb>16,5¢/l et Hte>0,47 pour la femme
Hb>13g/l pour I'enfant de 6mois a 6 ans
Hb>15g/I pour I'enfant de 6ans a 15 ans

* Globules blancs

- Leucocytose Leucocytes>10G/I
- Leucopénie Leucocytes<4Gl/
* Plaguettes
Plaquettes<150G/I

- Thrombopénie

Source : Laboratoire d’hématologie du CHU-JRA, Viade de référence de
I’'hnémogramme, Mises a jour : Novembre 2014
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1.10.3.2. Interprétation des médullogrammes

Toute éosinophilie médullaire supérieure ou égéle én tenant compte de
toutes les cellules de la lignée des éosinophpeasaexamen du frottis médullaire a été
considérée comme une eosinophilie médullaire. Ghaguclusion de médullogramme

a éte enregistrée.

2.Résultats

2.1.Résultats généraux

Pendant les six mois de recrutement, 775 cas diepiilie ont été enregistrés
dont 745 cas d'éosinophilies sanguines découvettie8365 demandes d’hémogramme
soit 8,9% et 30 cas d’'éosinophilies médullairesoretées sur 131 demandes de

meédullogramme soit 22,9%.
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2.2.Eosinophilie sanguini
2.2.1. Répartition des éosinophilies sanguines selon 'age le genre

Les 745 cas d’éosinophilie sanguine ont été ndtég ane population dont |
ages ont varié d'une semaine a 91 Quatre cent quarante huit cas ont concern
sujets masculins et les 297 cas restant les sdijetenre féminin soit un sexe ratio

1,5mais cette prédominance masculine est non sigtifecgp>0,05)

2.2.2. Analyses univariées de la répartition des éosinophés sanguines
selon les paramétres d’étuc
2.2.2.1  Selon les tranches d’age

Les éosinophilies ont été présentes pour chacuaateches dges considérées
a un taux vaable ne dépassant pas les let semblait avoir été peu fréquente che:
plus de 70 ans. En somme I'éosinophilie ¢ plus rencontrée chez les patients agé

plus de 16 ans (62% Ces résultats sont vus dans la figure 6.

Pourcentage des éosinophilies par tranche d'a
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Figure 6: Répartition de la population selon les tranches'dge
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2222 Selon les services demandeurs

Les patients non hospitalisés ont représenté 48,38% éosinophilie
enregistrées, le service des maladies infectieQs&&%, et | service d’hématologi
4,03%. La répartition des éosinophilies sanguines selsnskrvices demandeurs
représentée dans la figur-dessous (figure 7).

Médecine Maladies
4,56%_ infectieusues PéditaricPneumologie

9 0
Gynécologi- Hématologie 0’27C?ncologie4’70% 0,54%
Obstétriqu 4,03% 7 11%
2,01% :

Réanimation
7,52%

Urgences
0,54%

Dermatologie
2,42%

Figure 7: Répartition des éosinophilies selon les Servicdemandeurs
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2.2.2.3  Selon les renseignements cliniques

L’éosinophilie sanguine a été rencontrée dans uaedg partie des cas dans
contexte opératoire. Les éosinophilies ont été@uwettes dans les syndromes infecti
et les hémopathies avec un pourcentage de plu$add.ds éosinophilies qui ont €
enrayistrées dans un syndrome tumoral étaient de 8,08%7% pour celles relatives
un bilan de contrdle et 13,9% pour celles en rappord’autres renseignemel
médicaux.La figure 8 montre la répartition des €osinophiketon les renseignemel

cliniques.
Syndrome
| 9 Hémopathie A ' .
tumoral 8,05 | malipne | |j|e_mopath|e( Probleme
Syndrome g bénigne 4,97 auto-immun

infectieux 4,03% / 2,42%
4,03%

troublg Syndrome
métabolique  hémorragique
0,13% 7,92%

Figure 8: Répartition des éosinophilies selon les renseigments cliniques
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2.2.2.4  Selon le taux d’éosinophiles

L’hyperéosinophilie Iégé a prédominé dans notre série entre 0,5 a 1G/I
55,17% des cas.a répartition des éosinophilies selon leurs taateeprésentée dans
figure 9.

Taux d'éosinophiles

40,00%
35,00%
30,00% | 26,04%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

35,17%

20,00%

7,52%

[0,40,5] [0,5-0,7[ [0,7-1 [1-1,5] >1.F

Figure 9: Répartition des éosinophilies selon le taux de PI
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2.2.3. Analyses bivariées de laépartition des éosinophilie sanguines
en fonctiondes variables d’étude

2.2.3.1 Selon I'age et les taux d’éosinophi

Les hyperéosinophilies inférieures a 0,7G/L ontdpréiné dans la distributic
pour chaque groupe d’age considiLa figure 10 montre les différentes distributic

Taux d'éosinophile selon I'age

=>15G/ m[1-1,5G/[ =[0,7-1 G/l ®[0,5-0,7 G/I[ =[0,4-0,5 G/I[

—

>16 an

[12 & 16 an:

[94a 12 ans

[6a9 ans

[3a 6 ans

[1a3ans

[1semaine ala

Figure 10: Répartition de la population selon I'age et le tax d'éosinophile
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2.2.3.2  Selon le genre et léaux d’éosinophile

Les hyperéosinophilies inférieures a 0,7G/L ontlégplus présentes chez
deux genreavec une prédominance des hyperéosinophilies ehgarire masculin ma

ceci est non significative (p>0,(. Ces résultats sont représentés dans la figu

Pourcentage de PNE en fonction du gen

25,00%
20,80%
20,00%

14,90% 0
15.00% 3693 4004
14Y _
m Masculin
10,00% 7% H Féminin
5,10%  470%
5.00% 5% o0,

0,00%
[0,4-05 [05-0,7[ [07-1 [1-1,5[ >15

Taux de PNE en G/L

Figure 11: Répartition de la population selon le genre et léaux d'éosinophile
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2.2.3.3. Selon les renseignements cliniques et les taux de P

Pour chaque groupe de renseignement clinigue,rddesohyperéosinophilies de
0,5G/I a 0,7G/I qui ont prédominé la distributidues hémopathies malignes ont affiché
la plus forte concentration d’hyperéosinophilie é&ugure ou égale a 1,5G/l. Les
éosinophilies de 0,7G/l a 1G/I ont été les plugdentes aprés celles de 0,5G/I a0,7G/I
dans la distribution selon les renseignements quligs. Dans les problémes auto-
immuns la distribution selon les taux d’éosinomhiitait égale pour les différents
renseignements cliniques sauf pour les éosinophilee1G/I a1,5G/I. Les éosinophilies
(0,5G/I a 0,7G/l) étaient en seconde position emés de fréquence apres celles de
0,5G/I a 0,7G/I pour les différents renseignemetlitéques. Ces résultats sont illustrés

dans la figure 12.
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Taux d'éosinophile selon les renseignements cliniqt

w>15G/ ®[1-1,5 G/[ =[0,7-1 G/I[ =[0,5-0,7 G/I[ ®[0,4-0,5 G/I[

Autres

Probleme autimmur

Hémopathies bénign

Hémopathies malign

Syndrome tumor.

Syndrome inféctieL

Contexte opératoi

Trouble métaboligt
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Figure 12Répartition de la population selon les renseignenmgs cliniques et les

taux d'éosinophile
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2.2.4. Anomalies hématologiques associées aux éosinoplsilie

Nous avons eu une prédominance significative B&)0¢des anémies associées
aux eosinophilies dans 30,71% des cas. Les anamdis globules blancs ont
accompagné 14,89% des éosinophilies pour les |gtoses et 6,97% pour les
leucopénies. Une thrombocytose associée a étauveétdans 16,24% d’éosinophilie et
une thrombopénie dans 5,5% des cas. Le tableau Mrentes anomalies associées a

I’éosinophilie avec leur pourcentage.

Tableau V : Les anomalies associées a I'éosinopaili

Anomalies hématologiques Nombre de cas Pourcentage
Anémie normocytaire normochrome 111 14,89 %
Anémie microcytaire hypochrome 104 13,95 %
Anémie macrocytaire 14 1,87 %
Microcytose + hypochromie 55 7,38 %
Polyglobulie 13 1,74 %
Leucocytose 111 14,89 %
Leuco/neutropénie 52 6,97 %
Thrombocytose 121 16,24 %

Thrombopénie 41 55 %
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2.3.Eosinophilie médullaire
2.3.1. Résultats générau

Pendant les six mois de recrutement, nous avorgjisiné 30 cas d’éosinophil

meédullaire pour 131 médullogrammes effectués le service soit 22,99

Les 30 cas d’éosinophilie médullaire ont été retésuchez 16 individus c

genre masculin et 14 individus du genre fémsoit un sexe ratio del14. Les ages ont
variedelana78 a

2.3.2. Analyses univariées de la répartition des inophilies
médullaires selon les parametres d’étuc

2.3.2.1 Selon les tranches d’ages

L’éosinophilie médullaire a été observée dans wls tranches d’ages s
celle de 16 ans a 36 ans. En somme, c'était lalatipn adulte de 36 ans et plus gt

concentrde plus cette anomalie. répartition des éosinophilies médullaires selor

tranches d’ages est illustrée par la figure

Répartition des éosinophilies médullaires selon l¢
tranches d'age
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Figure 13 Répartition de la population selon les tranches'dges
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2.3.2.2 Selon les services demandeurs

Quarante trois pour cent des éosinophilies médefiaint été enregistré chez
patients du service d’Oncologie. Un cas d’éosiniipnédullaire provenait du servi
d’hématologie.La répartition des éosinophilies médullaires seles services e:
regrésentée par la figure :

Pneumologie __Chirurgie

6,67%
Dermatolog
e 10,009

Hématologie
3,33%

Figure 14: Répartition des éosinophilies médullaires selore$ service
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2.3.2.3  Selon les renseignements cliniques

23,31% des éosinophilies médullaires ont été déxtes lors de bila
d’extension. Lamoitié des cas d'éosinophilie médullaire a été @pmport avec un
hémopathie maligne documentée, une suspicion d’péthi maligne et une cytopér
(avec prés de 17% pour chacun de ces renseignerogésy. Une éosinophili
médullaire sur dix (9,99%) été réveélée lors de présence de cellule anormaig le:
sang périphériquéLa répartition des éosinophilies médullaires eshtmée par la figur:
15.

Présence d Autres 9,99%
cellule
anormale dan
le sang 9,99¢

Probléme
auto-immun
6,67%

Figure 15 Répartition des €osinophilies médullaires seloresrenseignements
cliniques
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2.3.2.4  Selon le pourcentage de la lignée éosinoph
médullaire

Les éosinophilies médullaires de 4 a 7% ont étpliessnombreuses (dans de
tiers des cas) tandis que les taux de 8 a plu%eadtcupaient juste un tiers des La

répartition des éosinophilies médullaires selomdealeurs est illustrée par la figure

Pourcentage de la lignée éosinophile médulla

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

4a7Y 8all% >12%

Figure 16. Répartition des €osinophilies médullaires seloreurs valeuis
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2.3.2.5. Selon les résultats des médullogrammes

Les métastases meédullaires ont été le plus associées a une eéosinophilie
médullaire (7 cas sur 30). L'association de I'éosinophilie avec un syndrome d’activation
macrophagique a été rencontrée dans 1 cas sur 30. Ces résultats figurent dans le tableau

VI.

Tableau VI: Répartition des éosinophilies médullaires selon les résultats des

medullogrammes

Résultats des medullogrammes Nombre de cas Pourcentage

» Eosinophilie ou Hyperéosinophilie 7 23,33%
médullaire isolée

» Eosinophilie médullaire + hyperplasie 4 13,33%
granulocytaire ou dysérythropoiese

+ Eosinophilie médullaire + Métastase 7 23,33%
médullaire ou présence de cellules non
hématopoiétique

+ Eosinophilie médullaire + plasmocytose 3 10,33%
médullaire ou sur myélome multiple

* Hyperplasie médullaire (granuleuse ou 4 13,33%
érythroblastique)

* Leucémies aigues et chroniques (LMC, LAL, 4 13,33%
LAM4EO)

1 3,33%

* SAM (activation macrophagique)

Rapport- gratuit.com {\;
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2.3.3. Analyses bivariées de la répartition des €osinopiels médullaires
selon les paramétres d’étude
2.3.3.1. Selon les renseignements cliniques et les pourceges

des éosinophilies médullaires

Lors d’hémopathie maligne documentée et de bilaextdhsion, les
éosinophilies médullaires ont varié de 4 & 11%.é&asnophilies médullaires étaient de
4 a plus de 12% au cours d’'une cytopénie. Lorsudpision d’hémopathie maligne, de
présence de cellule anormale dans le sang et #éepre auto-immun, les éosinophilies

médullaires variaient de 4 a 7%. Ces résultatsrepnésentés par la figure 17.

Pourcentage des éosinophilies médullaires selon les
renseignements cliniques

0
Probléme auto-immun
h 2
0
Autres | O
I

Bilan d'extension u 4

Présence de cellule anormaleQ >12%
dans le sang e — 3 ®8a11%
Hémopathie maligneu m4a7%

documentée 3

Suspicion d’hémopathie Q

maligne b 5

cyoneric [l 7

o
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N
w
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Figure 17: Répartition des éosinophiles médullairesn fonction des renseignements
cliniques et des pourcentages de la lignée éosindpmédullaire
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2.3.3.2. Selon les résultats des médullogrammes et les vaigu

des éosinophilies

Dans le cas d’'une métastase médullaire, I'éositiepmiédullaire a varié de 4%
a plus de 12%. Dans les leucémies aigues et chresides valeurs des éosinophilies
meédullaires ont été de 4% a 7%. Dans les autresnaies relevées, le taux
d’éosinophiles médullaires a été entre 4% et 11%s f@sultats sont montrés par la

figure 18.

Pourcentage des éosinophilies médullaires selon les
résultats des médullogrammes

SAM (activation 8
macrophagique)- 1
0
0

Leucémies aigues et

chroniques
(LMC, LAL, LAM4Eo) [N 4
Hyperplasie médullaire o
(granuleuse ou . 1
érythroblastique) 3
Eosinophilie médullaire + | o S 120
plasmocytose médullaire on -
sur myélome multiple 2 E8al11%
B4a7%

Eosinophilie médullaire + 1
Métastase médullaire ou. 1
présence de cellules non. 5
Eosinophilie médullaire + | o
hyperplasie granulocytaire 0|. 1
dysérythropoiése 3
Eosinophilie ou 0

Hyperéosinophilie médullair 3
isolée 4

Figure 18: Répartition des éosinophilies médullaire selon les résultats des
médullogrammes et les pourcentages des éosinophitegédullaires
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2.3.3.3.  Selon les résultats des médullogrammes et la présen
d’éosinophilie sanguine
La présence d’éosinophilie sanguine associée anétée dans toutes les
différentes anomalies relevées lors des résulataébullogrammes sauf dans le cas de
syndrome d’activation macrophagique retrouvé, auaa €osinophilie sanguine n’a été

associée. La figure 19 montre ces résultats.

Présence d'éosinophilie sanguine dans les anomalies du
médullogramme

SAM (activation 1
macrophagique)| 0

Leucémies aigues et
chroniques
(LMC, LAL, LAM4Eo

)

2
2
Hyperplasie médullaire 1
(granuleuse ou h
érythroblastique) 3
2
1

Eosinophilie o N
médullaire + B Absence d'éosinophilie

plasmocytose sanguine associée

médullaire ou sur.. m Présence d'éosinophilie
Eosinophilie sanguine associée
médullaire + Métastas
médullaire ou présenc
de cellules non...
Eosinophilie
meédullaire +
hyperplasie
granulocytaire ou,..

Eosinophilie ou
Hyperéosinophilie
meédullaire isolée

Figure 19: Répartition des éosinophilies médullaire selon les résultats des
medullogrammes et selon I'association ou non a I'smophilie sanguine
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TROISIEME PARTIE : DISCUSSION
1. Considérations générales sur les éosinophilies

Les éosinophilies sanguines et médullaires sontpéesirbations rencontrées
frequemment dans la pratique hématologique et hipattologique [50]. La
présentation clinique et les étiologies sont tr&siées et ces éosinophilies se

rencontrent au cours de plusieurs affections davessis disciplines médicales [51].

Sur le plan épidémiologique, I'incidence de cesnaalies peuvent varier selon
le type de I'étude, la région géographique et lalste I'éosinophilie choisi [51]. En
termes d’éosinophilie sanguine, la considératiorcaupte des PNE en valeur absolue
(AEC ou Absolute Eosinophil Counpermet l'interprétation d’'un hémogramme donné

mais pour I'éosinophilie médullaire le pourcentag#it.

L’éosinophilie sanguine se définit par une valebsadue ou AEC de 0,4 a
0,5G/l ou 400 & 500/mirou 400 & 500pL [1], on parle d’hyperéosinophiliecela de
0,5G/I.

La notion d’éosinophilie médullaire est moins biétablie si bien que nous
avons considéré comme éosinophilie médullaire, nsdies valeurs établies au
Laboratoire d’Hématologie du CHU-JRA, toute valeésultant de la somme des
pourcentages de tous les composants de la ligre¥eophile (myélocyte éosinophile,
métamyeélocyte éosinophile et granulocyte éosinephdtrouvés dans la moelle qui est

€gale ou supérieure a 4%.

Une éosinophilie soutenue peut entrainer des domsnag niveau des tissus.
L’activation des éosinophiles, et en particulietitt@ration du contenu des granules, est
cytotoxique, elle active les cellules endothéliaefavorise la formation de thromboses
et est neurotoxique [52]. Ces effets toxiques peusge répercuter sur la fonction de
nombreux organes. Les atteintes cardiaques (myibeagt cardiomyopathie dilatée,
endocardite et fibrose endomyocardique, thrombugsradardiaque, péricardite
constrictive) sont les plus redoutées et sont umgse majeure de déces dans le
syndrome hyperéosinophilique idiopathique et dansyhdrome de Churg-Strauss. Les

atteintes neurologiques peuvent étre variées ehtautant le systeme nerveux central
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(encéphalopathie, méningite, atteinte cérébelleusalepsie...) que périphérique
(mononévrite multiple, polyneuropathie). L’hyperiémphilie peut aussi se compliquer
d’atteintes pulmonaires (infiltrats, fibrose, embolpulmonaire), digestives et/ou

cutanées (angicedéme, urticaire, ulcérations) [52].

Dans un contexte d’hyperéosinophilie, il est parfdifficile de déterminer si
I'atteinte d’'un ou de plusieurs organes est sedom@ala prolifération et a I'activation
des éosinophilies (comme dans le syndrome hype@asiique idiopathique) ou s’il
s'agit d'une atteinte spécifique d'organes qui stanpagne d'une éosinophilie
sanguine (dans le syndrome de Widal).

Au-dela d’un taux périphérique de PNE de 1,5 @/kidque d’atteinte d’organes
augmente. Cette valeur-seuil n'est pas absolue EsBgffet, le nombre d’éosinophiles
circulant ne correle pas forcément avec le noml#esthophiles dans les tissus, dont le
recrutement dépend de I'expression des moléculaghdsion et de chémokines. Ce
sont le plus souvent les éosinophiles tissulaires spnt a l'origine des atteintes
d’'organes. Il peut donc y avoir une atteinte d'omg sans éosinophilie sanguine,
comme dans le cas de la pneumonie aigué a éosiesphi

2. Eosinophilie sanguine
2.1.Aspects démographiques des éosinophilies sangs
2.1.1. Fréguence des éosinophilies sanguines

Dans notre étude prospective et descriptive, neossarecensé 8365 patients
hospitalisés ou non et dont 745 ont présenté usmdaahilie a I’'hnémogramme ce qui

représentait 8,9% de la population totale.

En 2004, Razafimanantsoa a trouvé une incidencE22% de I'éosinophilie
sanguine pendant une étude prospective et deserifatite sur une période de 3 mois
(Décembre 2003 au Février 2004) au sein de I'UPER&tologie du CHU-HJRA.

D’autres études confirment que les fréquences daesén@philies sont tres
variable, une étude américaine porté sur 195008matavec une valeur seuil de 0,7G/I
indique pour toute étiologie confondue une incidede 0,1% [54]. Une autre étude

anglaise estime une incidence de 1-1,5% [50].
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Les discordances de nos résultats avec ceux rasp@dr d'autres études
résideraient dans le choix méme de la populatiétude, dans les valeurs définies des
eosinophilies. En effet, Chappuis affirme en 201@ djiincidence des éosinophilies
varie selon le type de I'étude, la région géograpdiet la valeur seuil d’€osinophilie
choisie [48].

Notre étude et celle de Razafimanantsoa sont duenig@me et ont été mené dans
un méme site mais par contre il existe une discmelaans le choix de la valeur seuil
de I'éosinophilie. En effet, cette étude de 2004pmsidéré des valeurs d’éosinophiles
en deca du seuil de 0,4G/I ou 400/H{fB].

Actuellement, plusieurs littératures s’accordent soe éosinophilie sanguine
définie a partir de 0,4G/I. [1,2,3]

Dans notre étude, I'affirmation de Chappuis sen@eir été vérifiee car une
différence de 3,72% a été mise en évidence entre gtude et celle de 2004. L'ajout
des valeurs en deca de 400/faurait pu augmenter la valeur de lincidence de

I’éosinophilie sanguine.

Ainsi, la fréquence des éosinophilies sanguinesadddascar serait relativement
élevée comparée a d’autre pays. Il conviendrailapéer une démarche diagnostique
rigoureuse devant toute éosinophilie sanguine dfwancer vers une prise en charge

adaptée.

2.1.2. Eosinophilie sanguine et genre

Dans la série de cas que nous avons rapporté gisujdts masculins et 297

sujets féminins ont présenté une éosinophilie @fibgramme soit un sex ratio de 1,5.
Dans I'étude de Razafimanantsoa, le sex ratio é¢ait,07.

Ces deux études tendent a montrer qu'il existaratcertaine prédominance des
éosinophilies chez les individus du genre mascdloutefois, aucune étude n’a mis

'accent sur une éventuelle relation entre le geptela présente perturbation
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hématologique. Ceci pourrait étre le résultat durutement aléatoire de la population
d’étude.

2.1.3. Eosinophilie sanguine et age

Dans nos résultats, les éosinophilies sanguines @ésentes pour toutes les
tranches d’ages considérées (a un taux ne dépgssarit0%) mais semblait étre peu

fréquentes pour les sujets agés de plus de 70 ans.

En 2004, Razafimanantsoa a procédé a un groupeatasréges avec distinction
aussi des sujets agés de 16 ans et plus, groupelatpeel 72% des é€osinophilies

sanguines a été mis en évidence. [13]

Si I'on se réfere a I'étude de Razafimanantsogpetsaun regroupement de la
distribution des éosinophilies pour les sujets atgd6 ans et plus, également, la plus
forte concentration d’éosinophilie a été retrouv€es deux études montrent une
différence de presque 10%. Encore une fois, lexctioiseuil d’€osinophilie semblerait

avoir une influence sur le résultat.

D’autre part ces résultats pourraient étre eniogladvec la nature méme du
centre hospitalier qui abrite beaucoup plus deisesvd’adultes que de services

pédiatriques.

Des études multicentriques centrées sur les diffésetranches d’age pourraient
faire ressortir une relation entre les éosinophiitles ages des sujets.

2.2. Aspects cliniques

2.2.1. Circonstances de découverte des éosinophilies saimgs

Dans le cadre de notre étude, 19,87% des demanid@nagramme ont été
effectuées pour des bilans de contréle d’anomaligees que les éosinophilies. Dans

34,90% des cas, I'éosinophilie a été découverts darcontexte chirurgical.

Conformément a notre étude, Sims et Erber, ontitdgae I'éosinophilie est

généralement de découverte fortuite au cours @enlddlgramme [55].
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Selon la littérature, on peut découvrir une éodmiap a partir de symptéme
d’appels comme les manifestations respiratoirestrgdntestinales, uro-génitales,

cutanées et cardiaques [50,56].

Dans notre étude, la plupart des symptémes citdessus ont été groupé dans
un groupe de renseignements cliniques représelemi3,69% des demandes relatives

a I'éosinophilie.

Les demandes d’hémogramme nous ont été parvenassudabut précis d’'une
part et d’autre part il en découle une découvesttuite d’éosinophilie sanguine. La
découverte a été trés importante chez les patiemtsontexte opératoire et ceux
présentant un syndrome hémorragique (42,82% d@s loas hernies inguinales ont
prédominé largement les contextes opératoiresesupar les hernies ombilicales, les

fractures osseuses, les tonsillectomies et erdikystes ovariens et rénaux.
2.2.2. Aspects étiologiques des éosinophilies sanguines

Les causes des éosinophilies ont des variationsortanies liées a des
différences en terme de population étudiée, difféeemajeure entre les consultations
ambulatoires et chez les hospitalisés mais aulesi ks régions géographiques [57,58].

2.2.2.1.Eosinophilie et Parasitoses

Dans notre étude, nous avons retrouvé 30 cas dieasye infectieux soit 4,03%
et 2 cas d'éosinophilie enregistrés chez des patielu service des maladies
infectieuses, ces cas pourraient étre attribuésegparasitose en premiére intention bien
que cela puisse rester discutable. La découvegtesutiophilie aurait orienté le clinicien
a chercher I'étiologie, en premier lieu, a suspegte parasitose vu que les parasitoses
sont les principales pourvoyeuses d’éosinophiltd i surtout dans les Pays en voie de
développement [47].

En 1992, Rabeantoandro a pu retrouver 71,73% desipases comme étiologie
des hyperéosinophilies découvertes fortuitementz cless malades lors de leur
hospitalisation dans le service de maladies irdases. L'ascaridiose se trouvant en
chef de file [60].
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En 1995, Rakotoarivony a trouvé 57,4% de causesaspaires des
hyperéosinophilies [61].

En 2004, Razafimanatsoa a annoncé 25 cas attrémuablla parasitose soit
6,66% des cas [13].

De telles différences de résultats peuvent s’expligde par I'existence de
quelques parameétres tel que la focalisation dad&tu sein d’'un service de Médecine
donné, c’était le cas pour Rabeantoandro. Pountie nles patients étaient composés de
48,32% de patients non hospitalisés. Parmi leematihospitalisés, 0,27% seulement
provenaient du service de maladies infectieuses. &frme les dires de Sade car selon
cet auteur les causes des €osinophilies varieribrestion du statut de la population

d’étude constituée de sujets hospitalisés ou . |

L’évolution du nombre de PNE dans le temps va déqgedu cycle parasitaire
qui évolue du stade larvaire au stade adulte. Qle pi@ Courbe de Lavier (Figure 6)
dans laquelle une phase ascendante correspondoldas® de migration larvaire du
parasite et I'hnyperéosinophilie atteint son maximemtre 20 et 90 jours selon le
parasite, puis le nombre d’éosinophile diminue geha’amortissement) lorsque le
parasite atteint sa forme adulte [62]. Selon Momtgry, le niveau d’éosinophilie est
déterminé par le niveau dinvasion parasitaire tlssus et ce sont les parasites

tissulaires qui causent I'éosinophilie [51] et déapparition de signe clinique.

Selon Guinat et al. Les principaux parasites respioles d’hyperéosinophilie en
Afrique noire sont les ankylostomes, les trichinles, filaires lymphatiques et autres
filaires, la famille des cestodes cyclophyllidéss bilharzies intestinales et urinaires et
le syndrome de larva migrans [42], I'infection pas parasites peuvent tous engendrer

un syndrome infectieux.

Ainsi, pour toute éosinophilie sanguine découverefacon fortuite ou devant
I'existence de renseignement clinique évocateur,cahviendrait d’éliminer une

parasitose par 'examen direct des selles a leerebk de parasite ou d’ceuf.
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En perspectives, des études seraient particuliéremiEressantes a mettre en
place sur les hyperéosinophilies sanguines coneoe$ a des examens

parasitologiques des selles a la recherche deitgaras

2.2.2.2.Causes allergiques et réactionnelles

Dans notre étude, 2,42% des cas d’éosinophiliétntattachés a des probléemes

auto-immuns.
Dans notre population, 2,42% provenait du serve®drmatologie.

Nous avons retrouvé 13,69% cas d’éosinophilie ifel@ des manifestations
cardio-vasculaires, neuropsychiatriques et pulmesai Ces cas auraient pu étre

rattachés a des causes allergigues ou réactiosnelle

L’hyperéosinophilie, quelle qu’en soit la causeytpétre responsable de Iésion
tissulaire par toxicité des enzymes protéolytigeesdes protéines spécifiques des
granulations des PNE [63]. Les manifestations petu\gre cardiagues, cutanées,

neurologiques ou pulmonaires tout comme ceux ra@palans notre étude.

L’éosinophilie sanguine a 'lhémogramme ne constiju'@ne infime partie (1%)
du véritable nombre d’éosinophiles dans I'organig8#6), les PNE se trouvant dans

les tissus a I'état normal [42].
2.2.2.2.1. Allergies respiratoires et dermatites atopiques

Dans notre étude, a part les 2,42% de la populatiéosinophilie sanguine
retrouvée en rapport avec un probléme auto-immulesetl8 cas (2,42%) venant du
service de dermatologie, une part non négligeaklepatients qui avaient présenté
d’autres manifestations cliniques (13,69%) aurajntprésenter des signes d’allergie

respiratoire ainsi que des signes cutanés d’adlergi

Rabeantoandro rapporte dans son étude 11 cas diestations allergiques sur
46 soit 23,9% [60].
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Rakotoarivony par contre a rapporté plus de maaifiens allergiques avec
27,7% dont 18,5% d’asthme [61].

En 2004, Razafimanantsoa a vu 12% de manifestattandio-vasculaires,
4,26% de pathologies cutanées, 5,06% de manif@ssatieuro-psychiatriques et 1,86%

de manifestations pulmonaires. [13]

Dans notre étude, différentes manifestations aliesq associees a
I’hyperéosinophilie pourraient faire orienter vense cause allergique ou réactionnelle.
Ainsi, nous suggérons que devant une hyperéosilepiécouverte fortuitement a
I’'hémogramme, un dosage des IgE sériques totalssspécifiques, ainsi qu’un bilan

allergique général devrait étre mis en route.
2.2.2.2.2. Allergies médicamenteuses ou iatrogéniques

Dans notre étude, un hémogramme a été prescriiffigpément une recherche
de DRESS. Nous avons retrouvé dans les manifessatiomniques, 8 cas de fievre, 1 cas
d’urticaire et 3 cas de toxidermie. Ces cas autgiarétre attribués a la prise de certains

médicaments.

Rakotoarivony a retrouvé 4 cas de DRESS survemagsgrise de Sulfamides
(3 cas) et un a la Pénicilline sur 46 cas d’hypsraphilie.[61]

Aprés 3 a 8 semaines d'utilisation, certains médaas provoquent une
hypersensibilité variable en termes d’éosinopfaliec une valeur absolue de 700/f@m
4000/mm [64]. D’aprés une étude faite & Taiwan en 2010,0pdre décroissante de
frequence sur la genese d'éosinophilie [64] figurdllopurinol (31,7%), la
Phenytoine (18,3%), la Dapsone (16,7%), la Carbaegp%), le Cotrimoxazole (5%),
les Penicillines (5%), les AINS (5%), le Lamotrigi{B%), la Médecine chinoise (3%),
les anti-tuberculeux (3%). Ces meédicaments sontodgihe de DRESS, actuelle
dénomination de I'hypersensibilité aux médicamg6f. Les signes sont une fiévre,
une éruption cutanée, une activation lymphocytairene atteinte d’organe [66] surtout

le foie.
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Ainsi, nous pouvons suggérer que pour toute hygaréphilie découverte dans
un contexte infectieux, la recherche d’une intotitca médicamenteuse doit étre de

mise.

2.2.2.2.3. Eosinophilie secondaire a des conditions médicales

i.  Trouble métabolique

Dans notre étude, les troubles métaboliques ontésepté 0,13% des

renseignements cliniques en relation directe anecaasinophilie.

Or, dans les autres renseignements cliniques, dh @as d’adénopathie, 2 cas
d’altération de I'état général, un cas d’anémiegénérative, 5 cas d’hypotension
artérielle et 5 cas de douleur abdominale. Ceri@énses cas auraient pu étre en rapport,
de loin ou de pres avec la symptomatologie de l&die d’Addison, dans laquelle,
I'éosinophilie est causée par un niveau bas deoghrticoides qui favorise la

prolifération et la survie des éosinophiles [67].

Dans la littérature, les éosinophilies en rappaxcaun trouble métabolique

existe mais leur fréquence est trés basse. [67]

Bien que faiblement représenté dans notre étuélesihiophilie a été retrouvée
associée a des troubles métaboliques.

ii.  Maladies pulmonaires

Les maladies de l'appareil respiratoire, d’originéectieuse ou manifestation
d’'une maladie allergique sont souvent associeegdiyperéosinophilie.[51]

Dans notre étude, 0,54% des patients présentanéasiaophilie venaient du
service de pneumologie. Nous avons aussi noté 4ledeux dans les manifestations

cliniques.

Dans la littérature, on rapporte que des signepiregsires associés a une
eosinophilie peuvent orienter vers plusieurs cays@sonaires ou non notamment
[68]:

— Des helminthiases (Syndrome de Loeffler lors devBision parasitaire,

larva migrans viscérale lors de toxocarose, pougusinophile tropical
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lors de filarioses), des mycoses (Aspergillose tinopulmonaire
allergique),

— Des causes médicamenteuses (antibiotique et dapiggue),

— Des atopies et des allergies (Asthme allergiqueadiea de Fernand
Widal),

— Des pneumopathies idiopathiques aigues et chrosig@msinophiles,

— Des Vascularites comme une Angéite allergiqgue ayemulomatose
(Churg et Strauss) et une granulomatose avec ppdyt@n(\Wegener)

- Des retentissements tissulaires d'une hyperéosit®plsanguine
chronique

iii.  Quelques conditions dermatologiques

Dans notre étude, 5 cas soit 0,67% nous ont fabgrea des maladies cutanées
et se manifestaient par un prurit généralisé, afeciion cutanée. Un probleme auto-

immun a été retrouvé dans 2,42% des cas.

Razafimanantsoa, dans son étude de 2004 a rappd@t®o de maladies

cutanées en rapport avec I'éosinophilie. [13]

Une étude a montré une faible prévalence de la atdamatopique a
Antananarivo par rapport a d’autres pays [13].

Selon Savini et Simon, les dermatoses comme lepRgoide bulleuse, les
pemphigus, les dermatites herpétiformes, I'érythépodymorphe, la mastocytose
systémique ont tous en commun des signes cutaoéasne manifestations cliniques
[68].

Les manifestations cliniques pourraient orientecligicien vers des étiologies a

I'origine d’éosinophilie.
iv. Maladies du systéme

Les maladies du systeme sont également réputéesigine de la production

d’éosinophile. [51]
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Dans notre étude, a part les problemes auto-imn2@d2%, comprenant les
signes cutanés) que nous avons enregistré, d’anaagestations cliniques comme les
signes neurologiques, les myalgies, les signes @RLles signes respiratoires
représentaient les 13,69% des cas. Toutes sesasiatibns cliniques pourraient étre en

relation avec des maladies du systeme.

Dans notre étude, nous avons aussi pu retrouveasid’hyperéosinophilie au

cours d'un lupus érythémateux diffus ou LED. Ceultd$ est similaire a celui de
Razafimanantsoa qui lui aussi a évoqué un seyll&}s.

v. Eosinophilie et tumeur solide

Dans notre étude, nous avons retrouvé 8,05% d'épkilie en rapport avec un
syndrome tumoral dont 13 cas de cancer du colnjtén cancer du colon, un cas de
tumeur lombaire, une tumeur au niveau du pied, tuneeur oeso-cardiale, un cancer
pulmonaire et 4 cas de tumeur du sein. Nous a\aossi 15 hémogrammes demandés
dans le cadre d’'une chimiothérapie. Dans notreegtoious avons un nombre total de 22

cas de tumeurs solides soit 2,95%.

Les éosinophilies peuvent s'observer surtout dassulites d'une radiothérapie
ou de chimiothérapie qui a détruit les cellules duates et libére leurs produits de
nécrose, ceux-ci étant responsables d’'une augnwntdtansitoire du nombre

d’éosinophiles. [13]

Razafimanantsoa, en 2004, a rapporté 17 cas dhémoge avant
chimiothérapie.

En 2003, Lombardi et Passalacqua ont trouvé unmaislie associée a une
tumeur solide dans 1,9% des cas sur une populétimiée de 1862.

Cette différence entre les fréquences de survemgeédsinophilies dans les
tumeurs solides pourrait étre relative a la tadés populations d’étude, du stade de la

tumeur et des modalités de prise en charge degrsatians chaque localité.
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vi.  Hémopathies

Au cours de notre étude nous avons enregistré 4D8ésinophilie associées a
des hémopathies malignes dont 2 cas de LAL, 18ledadMC, 3 cas de LMNH et 1 cas
de maladie de Hodgkin. En ce qui concerne les héth@s bénignes nous avons noté

19 cas de drépanocytoses associées a une éosiophil

Dans une étude menée au Congo chez les drépamesytan notait une
leucocytose constante avec une augmentation prédatei du taux des monocytes et

des éosinophiles [69].

Une hyperéosinophilie se rencontre souvent danshé&wsopathies malignes
notamment dans les syndromes myéloprolifératifs. [3

Bien que les hémopathies soient moins fréquentes legl parasitoses, elles
peuvent étre associées a des hyperéosinophiligen@ant d’autres signes cliniques et

biologiques seraient toujours en association darcas.

2.3. Aspects biologiques

2.3.1. Taux d’éosinophiles

Une éosinophilie se définit par une valeur absauaombre d’éosinophile de
0,4 & 0,5G/l ou 400 & 500/minAu-dela de 0,5G/I, on parle d’hyperéosinophilig sera
caractérisée de légére de 0,5-1,5G/l, modéréesdB@A/] et massive si elle est au-dela
de 5G/I[1-3,42,70].

Dans notre étude, les éosinophilies ont représe6@4%, 64,03% pour les
hyperéosinophilies |égeres, 6,71% pour les hyperépkilies modérées et 0,81% pour

I'hyperéosinophilie massive.

Les hyperéosinophilies découvertes fortuitemerg un hémogramme, selon
le taux d’éosinophiles, peuvent constituer des éldmd’orientation pouvant laisser
présager les pathologies causales.

Dans les parasitoses, I'éosinophilie est un phénemariant en fonction du
temps (courbe de Lavier), du parasite et de I'Néés. helminthes possédent un cycle de

vie complexe de par de multiple stade de developpeni’infection helminthique
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induit une réponse immunitaire caractérisée pardaluction d’lgE, une éosinophilie
sanguine et tissulaire [71]. L’hyperéosinophilisstilaire, sanguine et médullaire au
cours d'une infection helminthique constitue unecti®n d’intolérance [13]. Les
parasitoses sont les principales pourvoyeuses diggginophilie [59] et tous les

helminthes peuvent provoquer une hyperéosinopséiere [42].

Le degré d’éosinophilie est différent selon le tggeparasite. Il est sévére pour
les helminthes avec une migration tissulaires de&$ et nettement moindre pour ceux
présentant un developpement endoluminal ; supéreeubG/I pour les ascaris,
ankylostomes, anguillules, douves et schistosomiéssinophilie est entre 1,5 a 5G/I
pour les ténias, les oxyures et les tricocéphaless hyperéosinophilies dues a des
parasites atteignent leur maximum a des momenftérelits selon les parasites et
peuvent persister des mois, des années et voireerpénmanente pour I'anguillulose
(pic en 1 a 2mois). Au cours d’'une ascaridioseidedp nombre de PNE est atteint en 8
a 16 semaines et I'hyperéosinophilie peut persigtendant des mois, pour
I'ankylostomose le pic se voit en 3 mois et I'hy@asinophilie persiste pendant des
années, dans la bilharziose le pic s’obtient ed3is et I'hyperéosinophilie persiste

pendant des années. [42].

Dans les allergies, tel que 'asthme, les rhinojactivites et 'eczéma atopique
qui sont des affections dues a I'exposition d’udividu prédisposé a un allergéne,
I'hyperéosinophilie est légere et ne dépasse rarenmgue 1,5G/I [1,70,72].
L’éosinophilie est plus importante (modérée 1,5GiIbdans le cadre d’'un asthme et
d’'une aspergillose broncho-pulmonaire allergiqué, 8] et I'hyperéosinophilie est
importante (> 5G/I) dans le syndrome de Churg-Ssawactuellement appelé
Granulomatose éosinophilique avec polyangéite f3,Dans les allergies cutanées
comme les urticaires, les dermatites atopiqueseezdma, I'éosinophilie est légére
[50,72].

La littérature rapporte de nombreuses pathologiksrigine d’éosinophilie. Le
syndrome de Loffler, d’étiologie multiple dans ledjii existe un infiltrat pulmonaire
fugace découvert lors d’un examen radiologique avexhyperéosinophilie de plus de
2500/mni [59]; I'éosinophilie tropicale, la bronchite asgiaire, le granulome
éosinophile et histiocytaire. De multiples dermatogeuvent s’accompagner d’une
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hyperéosinophilie mais elle n'a le plus souvent qe de valeur diagnostique.
D’autant plus que tout prurit prolongé peut occasear une hyperéosinophilie modérée.

Dans la littérature, 16% des hyperéosinophilies éét en rapport avec les
maladies de la peau en 2015 selon une étude fait®©kada, le taux de PNE étant
supérieur & 2000/mmmais par contre l'incidence descend & 7% pourvisurs
d’hyperéosinophilies sévéres de plus de 10006/im5]. Une liste des dermatoses
associées a I'hyperéosinophilie a été dressée gpaniSt al. Comme la Pemphigoide
bulleuse, le pemphigus, la dermatite herpétifornierythéeme polymorphe, la

mastocytose systémique et la toxidermie [68].

Selon la littérature, la fasciite a éosinophile syndrome de Schulman
s’accompagne d'une hyperéosinophilie modérée cliea ®0% des patients [45].
Entrant dans son critére diagnostique une hyperépkilie supérieure & 1000/mm
L’examen anatomopathologique met en évidence urigfaspaissi avec des infiltrats
inflammatoires composés de lymphocytes ou d’éosim@d70]. La granulomatose
eosinophilique avec polyangéite anciennement appklég-Strauss syndrom [74] est

accompagnée d’hyperéosinophilie séveére.

En cas de néoplasie, les éosinophilies peuvent garanéoplasiques et leur
incidence est de 0,5% a 0,7% [70]. L'importancd’@esinophilie est relative au stade
de la tumeur [51] et elle n'est pas spécifiqueythetde la tumeur. Isaacson et Rapoport
ont noté que I'éosinophilie sanguine est associémeamétastase trées avancee, GM-
CSF, IL-3 et IL-5 sont impliqués dans ce procesBassinophilie et quelques tumeurs

sont capables de produire directement les factiicsoissance.

Tout ceci montre une correspondance entre I'impedade I'éosinophilie
périphérigue et la maladie en cause.

Dans notre étude, les taux d’éosinophiles sangsémsblaient offrir plusieurs
possibilités en termes de pathologie s’y relatanirges taux inférieurs a 5G/I, mais
pour les hyperéosinophilies massives, les étiofogmmt été dominées par les
hémopathies malignes pour cing cas sur six rele@és.résultats tendent a confirmer
une étude faite par Okada qui montrait que les Ipathées malignes présentent des
taux trés élevés en termes d’hyperéosinophilielsard75].
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2.3.2. Autres perturbations hématologiques

Les autres anomalies hématologiques peuvent aigéew@x cerner les étiologies

des éosinophilies retrouvées.

Dans 121 cas soit 16,24% les éosinophilies étaissuciés a une thrombocytose
(tableau V), cette anomalie est souvent associgesyndrome myéloprolifératif tel que
les LMC, la splénomégalie myéloide et la thrombényt essentielle. Elles auraient pu
aussi étre transitoires (apres hémolyse, hypoplasiédullaire, thrombopénie,
splénectomie), ou secondaires a des processudig@nofe@igus ou chroniques, a des
cancers ou a un lymphome, ou a des injections &épétle vincristine ou a une

hyposidérémie.[8]

Dans 5,5% des cas I'éosinophilie a été associge dhmombopénie ( cf tableau
V), pouvant étre d'origine centrale (envahissemear des cellules anormales,
dysmégacaryopoiese) ou périphérique (CIVD, micragpeghie,
hypersplénisme,PTT...) [8].

Dans 111 cas soit 14,89% les éosinophilies étaasabciées a une anémie
normocytaire normochrome (cf tableau V). Dans ldread’'une anémie régénérative,
elles auraient pu étre post-hémorragiques ou sea@sda un mécanisme externe au
globule rouge (anémie hémolytique de cause immugpe, parasitaire, infectieuse ou
toxigue) ou encore secondaire a une anomalie ggrétie 'hématie (anomalie de la
membrane ou de I'hémoglobine ou d'une enzyme). Wm&mie normocytaire
normochrome arégénérative pourrait se voir au cdersialadies générales comme les
maladies inflammatoires, les insuffisances réndéss nsuffisances endocriniennes et
hépatiques. Les maladies hématologiques peuverdi &ie a l'origine d’anémie
normochrome arégénérative en cas d'aplasie médyltdé carence en vitamine B12, de

syndrome myélodysplasique ou d’envahissement nackil[8]

Nous avons enregistré 104 cas d’anémies microegtiypochromes qui ont été
associées aux éosinophilies soit 13,95% des caslflfau V). Elles auraient pu étre

relatives a une carence en fer ou a une inflamm#8p
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Une leucocytose a été constatée associée a 1tlecamophilie (cf tableau V).
Les leucocytoses pourraient étre réactionnellesigife infectieuse, inflammatoire,
iatrogene ou systémique et peuvent se rencontrerlda syndromes myeéloprolofératifs
[8]. Une leuconeutropénie a été notée dans 6,87% cds des éosinophilies et

pourraient se rencontrer dans des contextes iatectiu d’insuffisance médullaire. [8]

A part les anomalies citées ci-dessus, nous avamegistrés des cas
d’éosinophilie associés a une polyglobulie dand%, &t une anémie macrocytaire dans
1,87% des cas (cf tableau V).

Dans certains cas, les anomalies associées aniabgliie pourraient aider a
suspecter une maladie causale avec plus de certinals dans la plupart des cas,
I'éosinophilie et les autres anomalies biologiquassociées pourraient relever
d’étiologies totalement différentes qu’il convieairde rechercher séparément. Ainsi,
les recherches étiologiques devraient prendre empt en premier celles des autres

anomalies biologiques puis celles de I'’éosinophilie

3. Eosinophilie médullaire
3.1. Aspects démographiques
3.1.1. Fréguence

Dans notre étude qui est prospective et descripti®® médullogrammes ont été
effectués au sein de 'UPFRH, 30 cas d'éosinophiigdullaire ont été relevés soit
22,9%.

Aucune étude n'a été menée sur I'éosinophilie mailal concernant la
population malgache jusqu'a ce jour. Les littérasurse penchent plutét sur la

description et I'étude plus approfondie des éodiilgs sanguines.

Il semblerait que I'éosinophilie, au niveau centsdlit plus élevée en termes de
frequence que [I'éosinophilie périphérique. Dans mésultats, les éosinophilies

médullaires pouvaient étre associées a une éosligogdnguine.
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3.1.2. Eosinophilie médullaire et genre

Dans notre étude, 16 cas d'éosinophilie médullaire été retrouvés chez des
individus du genre masculin et 14 cas chez le giEmnénin soit un sexe ratio de 1,14.

Cette prédominance masculine pourrait étre duecawtement aléatoire de la

population d’étude.
3.1.3. Eosinophilie médullaire et age

D’aprés nos résultats, I'éosinophilie médullairaitésurtout présente chez les
sujets d’age supérieur ou égal a 36 ans. Ceciegilguerait par la population d’étude
méme chez lesquels des médullogrammes ont étdefedNos sujets agés de moins de
16 ans ne constituaient que les 1/5 de notre ptpuajaceux a partir de 36 ans les 4/5 et
I’éosinophilie médullaire semble ne pas existéezdes sujets jeunes de 16 ans a 36
ans. L'absence de cette anomalie chez les sujets6dens a 36 ans serait-elle due
simplement au fait que la plupart des pathologmssales demeurent rare pour cette

age.

Une étude avec une plus grande ampleur, une papulat'étude plus
conséguente, et une durée plus importante appibrteranouvelles données en termes
d’éosinophilie médullaire.

3.2. Aspects cliniques des €osinophilies médullaires
3.2.1. Circonstances de découverte

Dans notre étude, 23,31% des demandes de médutiograont été effectuées

pour des bilans d’extension.

Les hémopathies malignes documentées ont figurdeerieme position avec
une suspicion d’hémopathie maligne et une cytopémmeme renseignements cliniques

de découverte de I'éosinophilie médullaire aves pie& 17% des cas chacun.

Une présence de cellule anormale dans le sanghpéigoe a permis de
découvrir un cas d’éosinophilie médullaire sur deu de cas d’éosinophilie médullaire
(2 cas sur 30) ont été découvertes a partir ddérabauto-immun.



69

Les éosinophilies médullaires paraitraient le agvent de découverte fortuite
a l'issue d’'un médullogramme indiqué pour une apa#nologique.

3.2.2. Etiologies des éosinophilies médullaires

3.2.2.1.Eosinophilie médullaire et hémopathies aigs et chroniques

Dans notre étude, quatre cas d’éosinophilie médellant été associés a des

hémopathies aigues et chroniques (cf tableau VI).

Une éosinophilie médullaire a été notée chez ugogade 15 ans atteint de

leucémie aigue lymphoblastique de type 1 hospé&alens le service d’Oncologie.

Une leucémie aigue lymphoide est une prolifératabonale médullaire de
cellules immatures lymphoides, son incidence est2deas/100000/an avec une
préedominance a 80% chez les enfants [8] et le gerasculin est plus atteint. Les
étiologies sont diverses, elles peuvent étre idligae, iatrogéne, toxique (benzéne),
ou d’origine génétique, les hémopathies comme Igsladysplasies et les syndromes
myeloprolifératifs peuvent se transformer en LAL ufsala thrombocytémie

essentielle.[8]

Au myélogramme, la moelle est riche et est envdbidlastes. La cytochimie
permet la distinction entre une leucémie aigue lyoige et une leucémie aigue
myeéloide, dans la LAL on note I'absence d’activitg€lopéroxydase. La biologie

moléculaire permet de mettre en évidence la muit48p

Dans nos résultats, un cas d’éosinophilie médallairété retrouvé dans une
Leucémie aigue myelomonocytaire a composante éuoisileo(LAM4E0) découverte
suite a une bicytopénie chez un adulte du genreutiashospitalisé dans un service de

médecine.

Selon la classification FAB (Franco-Ameéricano-Bmiteque) la LAM4Eo est
une maladie rare, représentant 5 a 8% des leucéampes myéloides. Elle est
caractérisée par une prolifération blastique myélaivec présence d'une composante
monocytaire et des é€osinophiles anormaux. Elle associée a linversion du

chromosome 16, parfois & sa variante la translmtafi6;16). Le médullogramme

objective des éosinophiles anormaux et une pralifgm d’'une poplation blastique dont



70

I'expression des marqueurs de surfaces en cytanée flux est variable. La
cytogénétique permet de mettre en évidence les a@iean chromosomiques

caractéristiques. [76]

Dans notre étude, nous avons retrouve 2 cas de ¢fZ deux femmes adultes,
'une hospitalisée en Oncologie pour laquelle ledot@gramme a été motivé par la
découverte de cellules jeunes a 'hémogramme etrézhospitalisée en Chirurgie dont
la LMC a été suspectée cliniquement.

La leucémie myéloide chroniqgue LMC est un syndrony&loprolifératif dans
lequel il y a prolifération de la lignée granuloaiye avec en cause une mutation, fusion
de genes BCR-ABL1 du chromosome Philadelphie awanivdes cellules souches
pluripotentes [77]. La LMC non traitée évolue emidmphases, une phase chronique, une
phase d'accélération et une phase d’acutisation. [Z0 a 40% des patients sont
asymptomatiques et sont découverts a la phaseigheofv8]. Le nombre des globules
blancs lors d’'un examen de routine est anormalidtjgement s’ajoutent une perte de

poids, une splénomégalie et une anémie [79].

Dans la plupart des cas, les éosinophilies médedlaint été découvertes dans le
cadre de prescriptions de médullogramme dans e cildémopathies malignes par les
services d’Oncologie.

3.2.2.2.Eosinophilie médullaire et hyperplasie médiaire

Dans notre étude, nous avions enregistré 3 cassid@hilie médullaire au
cours d'une hyperplasie médullaire, le premier @ssocié a une hyperplasie
erythrocytaire chez un patient de 60 ans en Hewgiml les deux autres cas ont été
associés a une hyperplasie mégacaryocytaire paupakéents hospitalisés en service
d’oncologie pédiatrique et de médecine. Les médrdimmes ont été demandés suite a

des anomalies retrouvées au niveau du sang pégpeeér

Le cas ou I'on a retrouvé une éosinophilie médulassociée a une hyperplasie
érythrocytaire pourrait étre compatible avec uneal de maladie de Vaquez qui est un
syndrome myeéloprolifératif chronique caractérisé lagmentation de production des

globules rouges indépendamment des mécanismes égulent normalement



71

I'érythropoiése. Il existe une mutation au niveaugene Janus 2 kinase (JAK2) en
V617F en plus dautres mutations ne concernant paslement la lignée
érythroblastique mais aussi les granulocytes etniégacaryocytes, on a donc une

hyperplasie myéloide globale ou « panmyelosis $ [81
3.2.2.3.Eosinophilie médullaire et plasmocytose meltaire

Dans notre étude, nous avons recensé 3 cas d'@bdiranédullaire associée a
une plasmocytose médullaire (cf tableau VI). Dansstles cas, les médullogrammes

ont été prescrits suite & une suspicion cliniquengélome multiple.

Le myélome multiple ou maladie de Kahler est unelif@ration médullaire
monoclonale plasmocytaire survenant chez le sigeplds de 60 ans et avec un sex
ratio de 1,6. [82]

Selon la littérature, le myélome est rarement Adine d’éosinophilie [8]. Bien
que cette association myélome éosinophilie soi, r@ous en avons retrouvé dans notre

étude.

Les deux cas restant montraient seulement une dadas nombre des
éosinophiles, un cas se voyait chez un psoriasigate dermatose erythémato-
squameuse chronique d’évolution paroxystigue étane des étiologies des

hyperéosinophilies.[8]
3.2.2.4.Eosinophilie médullaire et métastases

Sept cas d’éosinophilie médullaire ont été retrsueé@ association avec un
syndrome tumoral (cf tableau VI) dont quatre d’entux étaient prescrits pour des
patients hospitalisés en oncologie. Les résultats mdédullogrammes ont montré une
métastase médullaire représentée par la présenalddes non-hématopoiétiques

envahissant la moelle.

Il s’agit le plus souvent de localisation seconel@mient médullaire de cancers
d’'organes hématopoiétiques ou non, témoignant delidaémination tumorale de
I'organe initial, d’ou I'intérét du myélogramme dale bilan d’extension de ces cancers.
[83]
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3.2.2.5.Eosinophilie  médullaire et syndrome d’actation

macrophagique

bY

Dans notre étude, seul un cas d'éosinophilie maiella été associé a une
activation macrophagique (cf tableau VI) chez umhe de 60 ans atteint de psoriasis

venant du service de Dermatologie.

L’activation macrophagique se rencontre surtout@uws des lymphomes T, des

histiocytoses et des infections virales.
3.2.2.6.Eosinophilie médullaire isolée

Sept cas d’éosinophilie médullaire comme seule afienau médullogramme
ont été enregistrés dans notre étude (cf tableauDdins 5 cas sur 7, il s’agissait d’'une
éosinophilie secondaire a un processus tumorab¢4de rétinoblastome et 1 cas de
neuroblastome). Deux cas ont été associés a umeopbsie sanguine dans le cadre

d’un rétinoblastome.

Il semblerait que les éosinophilies médullaire$éis® soient pour la plupart des
cas relatifs a des processus tumoraux. Toutefoiste$s les causes d’éosinophilie

sanguines peuvent étre a I'origine d’éosinophitiegiullaires.

3.3. Aspects biologiques des éosinophilies médullaires
3.3.1. Taux d’éosinophile

Les taux d’éosinophiles médullaires retrouvés dentge étude variaient de 4% a
15%, nous avons relevé les taux des éosinophilekillages pour chaque étiologie

retrouvée.

Pour la LAL, dans notre étude, on a trouvé unenegsiilie médullaire entre 4 a
7% (6%) par contre on n'a pas noté d'éosinophilimgsine (100/mf). Cette
hémopathie figure dans la liste des étiologies @’uhyperéosinophilie [8].
L’éosinophilie développée dans cette pathologied@stréactionnelle car c’est I'action
des cytokines éosinophilopoiétiques (IL-5, IL-3, &MNbF) qui est a l'origine de la

production et en assure la survie (IL-5) [74].
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Pour la LAM, nous avons retrouvé une éosinophiledailaire de 6% et il n'y
avait pas d'éosinophilie dans le sang périphériqui@l/mn?). Il s'agit d'une
eosinophilie clonale, résultant de la mutation plegyéniteurs au niveau des récepteurs
oncogéniques a activité tyrosine kinase (platetatvedd growth factor receptd¥ ou
PDGFRB, fibroblast growth factor receptor 1 ou FGFRou dautres lésions
cytogénétiques acquises [84,85]. Dans leurs méuasisde survenue figure un
réarrangement dans lequel il y a association desggde FIP1L1-PDGFRA formée
suite a une délétion au niveau du chromosome 42§4[@b6]. Selon la littérature, la
LAM s’accompagne d’une éosinophilie sanguine a pleid,5G/I [85]. Dans notre cas,

I’éosinophilie sanguine n'a pas été mise en évidenc

Pour les LMC, les éosinophilies médullaires pous @ cas étaient
respectivement de 4% et de 6% et dans le sanghgéigoe on a retrouvé des
eosinophilies sanguines respectivement de 1,42@&)J3dG/I. L'éosinophilie sanguine

est commune a la phase chronique [87] et cette@alsilie est clonale [88].

Dans I'hyperplasie médullaire, les éosinophiliesnaxeau médullaire retrouvees
variaient de 4% a 11% et dans la majorité des Basaé sur 3), une éosinophilie
périphérigue a été retrouvée. La maladie de Vaogemz une des étiologies des

eosinophilies reconnue dans la littérature [8].

Dans la plasmocytose médullaire, le premier casemt@it une éosinophilie
médullaire de 10% associée a une éosinophilie lpérigue de 430/miret les 2 autres
cas montraient un taux d’éosinophiles médullaire¥% mais sans e€osinophilie

sanguine. Selon la littérature, le myélome estnard a I'origine d’éosinophilie [8].

Dans les métastases médullaires de cancer primigs éosinophilies
médullaires enregistrées dans ce cadre de métastagient de 4% a 15% et 5 cas sur
7 ne présentaient pas d’éosinophilie sanguine. Denistérature, les cancers solides

peuvent étre a l'origine d’'une éosinophilie [8].

Dans le cas du seul syndrome d’activation macropbag retrouve,

I’éosinophilie médullaire était de 7%.
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Pour les éosinophilies médullaires isolées, Cesinépkilies médullaires
variaient de 4 a 8%. Deux cas ont été associég &aginophilie sanguine dans le cadre

d’un rétinoblastome.

Les éosinophilies médullaires retrouvées dans ésaltats appartenaient a des

contextes étiologiques similaires a ceux des hysméphilies sanguines.
3.3.2. Anomalies associées

La présence d'éosinophilie sanguine associée anétée dans toutes les
différentes anomalies relevées lors des résulmmm@&dullogrammes sauf dans le cas de

syndrome d’activation macrophagique.

Les éosinophilies sanguines ont été associees acab2 d’éosinophilies

médullaires soit dans 40% des cas d’éosinophilidutigire.

Nous n'avons pas remarqué de parallélisme entrevdémurs médullaires et
celles du sang périphérique, une éosinophilie nhdidell a 15% relative a une
hémopathie maligne n'a pas présenté d'éosinoptsbeguine (70/mM et une
éosinophilie sanguine & 9320/Mmm’avait pas de correspondante médullaire élevée
(6%0).

Dans la littérature, nous n'avons pas recensé diétdraitant de la
correspondance entre éosinophilie médullaire ehéphilie sanguine.

Il serait intéressant de faire une étude a grarclelle sur I'éosinophilie
médullaire en générale et en paralléle avec I'é@milie sanguine afin de constituer des

bases de données.
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SUGGESTIONS

Nous avons pu constater aprés cette étude que efégpinophilie est
relativement fréquente au laboratoire du CHU-JRArtamt les complications peuvent
étre redoutables.

Ainsi, pour connaitre lincidence réelle de I'hygesinophilie a I'échelle

nationale, nous nous permettons d’avancer quekuggestions.

La réalisation d’'une étude multicentrique dans ttes centres hospitaliers

malgaches permettrait d’établir la prévalence mati® de I'éosinophilie.
Nous suggérons I'élaboration de fiches d’exameigntees et élaborées.

Une remise a niveau des connaissances et compstdncpersonnel médical

permettrait une meilleure maitrise de I'orientattbagnostique devant I'éosinophilie.

Favoriser les enseignements post universitairda dke faire connaitre

I'importance de I'éosinophilie.
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CONCLUSION

Les éosinophilies sanguines et médullaires sosat pdgturbations rencontrées
fréguemment dans la pratique hématologique et hrattologique. La présentation
clinique et les étiologies sont trés variées etamssnophilies se rencontrent au cours de

plusieurs affections dans diverses disciplines naes.

Sur le plan épidémiologique, I'incidence de sesnaalies peuvent varier selon

le type de I'étude, la région géographique et el sk I'éosinophilie choisi.

Nous avons voulu apprécier l'aspect épidémio-gliei et biologique des
éosinophilies sanguines et médullaires renconteéétlPFR-Hématologie du CHU-
JRA puis les fréquences des éosinophilies parmanesnalies de 'hémogramme et du
medullogramme et de décrire les causes probablegpeléosinophilie selon les

renseignements cliniques des patients.

Nous avons retrouvé 8,9% d’éosinophilie sanguiawenp les hémogrammes et
22,9% d’eosinophilie médullaire parmi les médullmgmes en prenant respectivement
comme valeur seuil 0,4G/I (400/mmet 4%. Les valeurs enregistrées variaient de
0,4G/l et 21,32G/I (400/mir& 21320/mm) pour les éosinophilies sanguines et 4% a

15% pour les éosinophilies médullaires.

Une prédominance masculine a été remarquée posr deux types
d’éosinophilies. Toutes les tranches d’age ontrét&essées avec un pic de fréquence

pour les sujets agés de 16 ans et plus pour lestdees d’anomalie.

Les principaux renseignements cliniques relatifi®asinophilie sanguine ont
été des pathologies chirurgicales avec 34,90% aeexte opératoire, un syndrome
tumoral dans 8,05% des cas, un syndrome hémoregigns 7,92% des cas, une
hémopathie bénigne dans 4,97% des cas, une hénwpahgne dans 4,03% des cas,
un syndrome infectieux dans 4,03% des cas, un @mblauto-immun dans 2,42% des
cas, des bilans de contrdle dans 19,87% des aHautte renseignement médical dans
13,69% des cas.

Des éosinophilies médullaires ont été découvetses 23,31% des cas lors de

bilan d’extension d'autre processus pathologiquees Lhémopathies malignes
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documentées ainsi que la suspicion d’hémopathiggmeakt une cytopénie ont permis
de faire la découverte de pres de 17% de cas d@usiie médullaire chacun soit la
moitié des cas des éosinophilies meédullaires peasémble. D’autres renseignements
meédicaux ont éteé relatifs a une éosinophilie méihalldans 10% des cas et 6,67% des

éosinophilies médullaires étaient en rapport aveprobléme auto-immun.

Des explorations plus poussées auraient été radaegsour obtenir plus de
détails afin de mieux expliciter les causes desnépkilies sanguines et médullaires

devant une certaine difficulté d’établir une redatde cause a effet.

Ainsi, en perspective et dans un souci d’élaegrresultats constitués a partir de
notre étude et ceux issus des études antériebsesait souhaitable de mener une étude

prospective et multicentrique sur I'éosinophiliMadagascar.
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Fiches de collecte des données
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VELIRANO
“Eo anatrehan’ Andriamanitra Andriananahary, etmlaan’ireo mpampianatra
ahy sy ireo mpiara-nianatra tamiko eto amin’ity rese-pampianarana ity ary eo
anoloan’ny sarin’i HIPPOCRATE.

Dia manome toky sy mianiana aho fa hanaja lalandgvasipika hitandrovana

ny voninahitra sy ny fahamarinana eo am-panatontoeg raharaham-pitsaboana.

Hotsaboiko maimaimpoana ireo ory, ary tsy hitayag’asa mihoatra noho ny
rariny aho, tsy hiray tetika maizina na oviana wia ary na amin’iza na amin’iza aho

mba hahazoana mizara aminy ny karama mety ho azo.

Raha tafiditra an-tranon’olona aho dia tsy hahitayi zava-miseho ao ny
masoko, ka ho tanako ho ahy samirery ireo tsiandlaraboraka amiko ary ny asako
tsy avelako hatao fitaovana hanatontosana zavamaoafady na hanamorana famitan-

keloka.

Tsy ekeko ho efitra hanelanelanana ny adidiko amginlona tsaboiko ny anton

javatra ara-pinoana, ara-pirenena, ara-pirazamaadgirehana ary ara-tsaranga.

Hajaiko tanteraka ny ain’olombelona na dia vao rmitoronina aza, ary tsy
hahazo mampiasa ny fahalalako ho enti-manohitréal@n’ny mahaolona aho na dia

vOozonana aza.

Manaja sy mankasitraka ireo mpampianatra ahy aloh&mpita amin’ny

taranany ny fahaizana noraisiko tamin’izy ireo.

Ho toavin'ny mpiara-belona amiko anie aho raha rteattaraka ny velirano

nataoko.

Ho rakotry ny henatra sy horabirabian’ireo mpitsatemako kosa aho raha

mivadika amin’izany.”
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RESUME
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