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PNEUMOPATHIE CHRONIQUE
IDIOPATHIQUE A EOSINOPHILES

. DENOMINATION

Pneumopathie chronique idiopathique a éosinophiles
Maladie de Carrington

Idiopathic chronic eosinophilic pneumonia

. DEFINITION - ETIOLOGIE - FRONTIERES NOSOLOGIQUES

La pneumopathie chronique idiopathique & éosinophiles (PCIE) s'inscrit dans le
cadre des poumons éosinophiles chroniques idiopathiques. Le diagnostic est porté
devant 'association d'opacités pulmonaires & prédominance périphérique et d'une
éosinophilie circulante et/ou alvéolaire, d'évolution chronique, sans cause mise en

évidence (6).

Il semble exister un continuum entre I'asthme hyperéosinophilique, la PCIE, et le
syndrome de Churg et Strauss. On peut ainsi voir un asthme sévére évoluer vers une
PCIE (33) ou un syndrome de Churg et Strauss classique ou fruste, comme décrit chez
des patients asthmatiques sevrés de corticoides suite a I'introduction d'un inhibiteur des
récepteurs des leucotrienes (54). L'évolution d’une PCIE vers un syndrome de Churg et

Strauss a également été décrite (7; 13; 23; 52).

Des cas de PCIE survenant aprés radiothérapie pour carcinome mammaire ont
été décrits. Ces cas survenaient en moyenne 3 mois et demi aprés la fin de la
radiothérapie (1-10 mois) et étaient en tous points similaires aux cas de PCIE sans
facteur favorisant (12; 36). Des cas plus fréquents de pneumopathie organisée
cryptogénique ont également été décrits apres radiothérapie pour carcinome

mammaire.
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A l'inverse de la pneumopathie organisée, on ne décrit pas d’association de PCIE
avec des maladies systémiques ou inflammatoires. Une exception possible est
I'association & la polyarthrite rhumatoide dont il existe 7 cas décrits dans la littérature
(10; 29; 40; 42; 43). Cependant, le lavage broncho-alvéolaire n'est rapporté dans
aucun de ces cas, le diagnostic étant habituellement posé sur une biopsie pulmonaire
démontrant la présence de pneumopathie organisée avec infiltration éosinophilique
significative; il s'agit donc plutét de formes de chevauchement pneumopathie

organisée — PCIE.

. EPIDEMIOLOGIE

La PCIE se rencontre dans toutes les tfranches d'dge (26; 32; 33). La maladie est
toutefois rare chez l'enfant (48; 56). Les femmes sont plus souvent atteintes que les
hommes avec un sex ratio de 2/1 (20; 26; 33; 39). Dans 1/3 & 1/2 des cas, il existe des
antécédents personnels d'asthme, dont I'ancienneté varie de quelques semaines a 25
ans (4; 6; 21; 21; 26; 32; 33; 39; 44) . Par adilleurs, des antécédents de manifestations de
type atopique non systémiques sont également fréquemment rapportés par les
patients (20; 20; 26; 33).

Pour des raisons mal comprises, moins de 10% des patients développant une PCIE
sont fumeurs actifs (26; 32; 33; 39).

. MANIFESTATIONS PULMONAIRES

La symptomatologie initiale de la PCIE est non spécifique, mais apres quelques
semaines d'évolution, elle associe toujours des symptdmes généraux et respiratoires (4;
6; 26; 39; 44).

L'altération de I'état général est presque constante, associant asthénie,

amaigrissement parfois important, fievre, et sueurs nocturnes (26; 33; 39).

La toux est presque toujours présente, initiaclement non productive, puis associée
a une expectoration, muqueuse le plus souvent. Les hémoptysies, toujours de faible

abondance, sont exceptionnelles (6; 24; 24; 33).

La dyspnée est pratiguement toujours présente (33). Elle Ss'installe
progressivement, le plus souvent sous la forme d'une dyspnée d'effort sans caractere
distinctif. Elle peut toutefois prendre la forme de manifestations asthmatiques.
Rarement, elle est brutale et dramatique, avec un syndrome de détresse respiratoire
aigu (24; 57); il faut alors plutét évoquer le diagnostic de pneumopathie aigué

idiopathique & éosinophiles. Des antécédents de crises bronchospastiques de type
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asthmatique sont retrouvés chez plus de la moitié des malades; ces crises précedent

l'apparition de la PCIE de quelques mois ou plus souvent de quelques années (33).
Les douleurs thoraciques sont rares (4; 6; 22; 24; 33; 38).

Il existe souvent une discordance entre limportance des images radiologiques et

la pauvreté de I'examen clinique.

L'auscultation thoracique est pauvre et non spécifique, pouvant mettre en

évidence des crépitants et/ou des sibilances (33).

. MANIFESTATIONS EXTRA - PULMONAIRES

Les manifestations extra-pulmonaires sont rares (17; 33) et doivent faire évoquer le
syndrome de Churg et Strauss. Les atteintes cardiagues sont les plus fréquentes
(douleurs thoraciques s‘accompagnant de troubles de la repolarisation, péricardite,
insuffisance cardiaque gauche)(5). Plus exceptionnelles sont les manifestations
neurologiques (déficit, névrite), arficulaires (arthralgies, rhumatisme inflammatoire),
digestives (diarrhée, colite ulcéreuse), hépatiques (hépatite) ou cutanées (purpura,
urticaire). Elles doivent en théorie faire récuser le diagnostic de PCIE, mais posent
cependant la question des frontieres entre la PCIE et le syndrome de Churg et Strauss

(ou le syndrome hyperéosinophilique).

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

« EXAMENS NECESSAIRES
1.Imagerie thoracique
L'imagerie thoracique est essentielle au diagnostic de PCIE.

La radiographie thoracique montre typiqguement des opacités infiltrantes
bilatérales, non systématisées, d'apparition progressive au début de la maladie. Ces
opacités peuvent devenir confluentes. Il existe classiquement un respect des régions
moyennes hilaires et péri-hilaires, donnant limage d'oedeme pulmonaire en négatif
(21). Lincidence de profil (21; 38), et surtout la tomodensitométrie (TDM) thoracique
(34) permettent de préciser leur localisation le plus souvent sous-pleurale. Bien que
I'image d'cedeme pulmonaire en négatif soit caractéristique, elle n'est pas constante
et son absence ne permet en aucun cas d'écarter le diagnostic (26; 33). Les opacités
sont parfois unilatérales (6; 21; 21; 26; 33; 34). Il existe une prédilection pour les champs
pulmonaires supérieurs (33). De maniere similaire & ceux de la pneumopathie organisée

cryptogénique, les infiltrats peuvent avoir un caractére migrateur (26; 33; 37-39). lls
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peuvent s'accompagner d'une perte de volume importante du parenchyme

pulmonaire (31).

La TDM thoracique précise les données de la radiographie (3; 41). De maniere
caractéristique, les infiltrats parenchymateux sont paralléles & la paroi thoracique (41).
lls prennent le plus souvent un aspect de condensation avec bronchogramme aérique.
Dans 1/3 des cas, c'est un aspect en verre dépoli qui prédomine (3). Comme dans la
pneumopathie organisée cryptogénique, on peut observer un aspect rétractile de la

condensation (3). Par contre, on ne décrit pas de bronchectasies.

Les images nodulaires sont rares, surtout observées en TDM (3; 34). Les Iésions
excavées, exceptionnelles, apparaissent soit d'emblée (6; 24; 24; 44; 44), soit &
l'occasion d'une rechute (6). Des adénopathies médiastinales sont parfois décrites (25;
33; 34; 41). Les épanchements pleuraux sont rares (alors qu'ils sont tres fréquents dans la
pneumopathie aigué idiopathique & éosinophiles), asymptomatiques, le plus souvent
unilatéraux (24; 26; 33), a type d'exsudat (24; 26; 50) ou de transsudat (22). lls sont

exceptionnellement massifs ou bilatéraux (22; 50)

L'évolution sous corticothérapie se fait vers la disparition extrémement rapide des
anomalies radiologiques. Au cours de I'évolution apparaissent parfois des images
radiologiques de lignes paralléles & la paroi thoracique, siégeant a la limite du poumon
sain et des opacités périphériques initiales (21; 26). En tfomodensitométrie, ces lignes

apparaissent concentriques (par rapport au gril costal), d'avant en arriére.

Les récidives lors de la décroissance thérapeutique sont fréquentes, soit dans les

mémes territoires (6; 33), soit dans des zones jusque Id indemnes (17; 33).
2.Biologie

L'hyperéosinophilie sanguine est pratiquement constante si le prélevement est
réalisé avant toute corticothérapie. Son importance est trées variable, mais

généralement élevée, en régle supérieure & 1.109/L(33) .

Le taux d'IgE totales peut étre éleve. Cette élévation est retrouvée dans 2/3 des
cas au diagnostic et est plus marquée chez les patients aux antécédents d'asthme
(32).

L'étude du liguide de lavage broncho-alvéolaire montre constamment une
éosinophilie (4; 14; 17; 33; 53); les taux moyens relevés dans la littérature se situent

autour de 50%, avec des extrémes allant de 14 d 95%.
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3. Exploration fonctionnelle respiratoire

Elle n'apporte pas d’argument diagnostique, mais renseigne sur le retentissement
fonctionnel de la PCIE. Elle permet une surveillance évolutive, et I'adaptation du

traitement.

La spirométrie peut objectiver un trouble ventilatoire restrictif ou obstructif. Bien
que plus fréquent chez les patients ayant des antécédents d'asthme (17; 26; 32), un
trouble ventilatoire obstructif peut étre observé en I'absence d’un tel antécédent (32;

33). La spirométrie peut également étre normale, dans prés d'1/3 des cas (24; 33).

La capacité de transfert du monoxyde de carbone est souvent abaissée (26; 33),
en raison d'une diminution des volumes pulmonaires ou d'anomalies de la membrane
alvéolo-capillaire, comme en atteste la diminution du coefficient de transfert du CO

dans environ 4 des cas (33).

Les gaz du sang artériel montrent régulierement une hypoxémie avec
augmentation du gradient alvéolo-artériel de pression partielle en oxygéne (4; 6; 17; 24;
26; 33; 34) .

Toutes ces anomalies sont le plus souvent réversibles sans séquelle sous
corticothérapie (6). Toutefois, dans de rares cas, elles peuvent prendre un caractere
fixé, sous la forme de perturbations des tests des petites voies aériennes (20) ou d'un

trouble ventilatoire obstructif franc (33).
» EXAMENS INUTILES EN ROUTINE
1.Marqueurs d’activation des polynucléaires éosino philes

L'activation des éosinophiles est démontrée par plusieurs tfravaux qui mettent en
évidence linfiltration du parenchyme pulmonaire par des polynucléaires €osinophiles
dégranulés (47) et la présence de protéines de I'éosinophile dans divers liquides
biologiques (15; 22; 25). Cette caractérisation des protéines cationiques reste du

domaine de la recherche.
2.Marqueurs de l'inflammation

Le syndrome inflammatoire biologique est constant au cours de la PCIE mais

dépourvu de spécificité.
3. Histologie

La confirmation histologique n'est pas justifiee pour porter le diagnostic de PCIE

lorsque la présentation clinique, radiologique et biologique est typique (38). Les
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anomalies observées sont un envahissement des espaces alvéolaires par un exsudat
leucocytaire oU prédominent les éosinophiles et une infiltration de linterstitium par les
éosinophiles (6; 26). Des lésions modérées de vascularite touchant les petits vaisseaux

sont fréquentes, mais elles n'ont jamais un caractére nécrosant ou granulomateux (20).

Des lésions de pneumopathie organisée sont retrouvées fréquemment mais ne
représentent pas l'anomalie prédominante (20; 26). Elles peuvent s'observer a
l'occasion d'une premiére poussée de la maladie, avant toute corticothérapie (6; 20;
20; 24; 24), mais également dans des formes anciennes (38), parfois chez des patients
déja traités par corticoides (6). Il existe certainement un chevauchement entre PCIE et

pneumopathie organisée cryptogénique.

. CRITERES DU DIAGNOSTIC PRATIQUE

Le diagnostic de PCIE peut étre retenu sur la coexistence des éléments suivants:

- éosinophilie sanguine (supérieure a 1.107/L) et/ou alvéolaire (supérieure a 40 %

de la formule leucocytaire);

- opacités a type de condensation et/ou verre dépoli de distribution

périphérique a limagerie ;

- symptébmes respiratoires et généraux évoluant depuis au moins 2 4 4

semaines ;

- absence de cause mise en évidence.

. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Plusieurs affections sont responsables de tableaux voisins de la PCIE.
«  PNEUMOPATHIES EOSINOPHILIQUES D'ETIOLOGIE DETERMINE E

L'interrogatoire minutieux et les investigations radio-cliniques permettent de
reconnaitre les agents étiologiques en cause (cf. les Références Pratiques Actuelles sur

ce sujet).

Le syndrome de Loffler associe infiltrats pulmonaires périphériques, labiles et
migrants, hyperéosinophilie sanguine et syndrome restrictif. L'infection parasitaire en est
la cause la plus fréquente, mais d'autres causes (infectieuses, d'inhalation, ou

d'hypersensibilité) ont été rapportées (1).

La confusion avec la PCIE est possible surtout en début d'évolution ou lorsqu'une

corticothérapie a été précocement instituée.
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+ AUTRES PNEUMOPATHIES A EOSINOPHILES D'ETIOLOGIE
INDETERMINEE

La pneumopathie aigué a éosinophiles (2; 45; 46) se distingue de la PCIE par
I'installation rapide de symptémes respiratoires, évoluant en général vers I'insuffisance
respiratoire aigué, une prépondérance masculine, I'absence d'antécédents atopiques,
la plus grande fréquence des manifestations pleurales, et l'association dimages
interstitielles et alvéolaires diffuses a limagerie du thorax (27). Son installation se fait en
quelques jours (et toujours moins de 4 semaines), a la différence de la PCIE dont la
symptomatologie s'installe sur plusieurs mois. Contrairement & la PCIE, les cas de

récidive apres l'arrét de la corticothérapie sont exceptionnels.

Le syndrome de Churg et Strauss se caractérise par un asthme qui précede
généralement de plusieurs années la survenue de manifestations systémiques

principalement neurologiques, cardiaques, cutanées et digestives.

La radiographie pulmonaire montre souvent des opacités alvéolaires
comparables a celles de la PCIE. L'hyperéosinophilie sanguine et alvéolaire est
variable, mais atteint des valeurs tres élevées comme dans la PCIE. La mise en
évidence histologique de la vascularite, les manifestations systémiques, et la présence
dans 40% des cas d'anticorps anticytoplasme des neutrophiles (généralement de type
périnucléaire et de spécificité antimyéloperoxydase) permettent de porter le

diagnostic avec certitude.

Une PCIE peut précéder le déclenchement d'un syndrome de Churg et Strauss
(13), et il existe un chevauchement entre la PCIE avec atteintes extra-thoraciques et le

syndrome de Churg et Strauss.

Le syndrome hyperéosinophilique (idiopathique) (19; 28; 55; 55) (SHE) est défini
par une hyperéosinophilie supérieure & 1,5.109/L depuis au moins 6 mois
s‘accompagnant d'une atteinte d'organe liée a l'infiliration viscérale éosinophilique,
sans cause identifiée. Le SHE autrefois appelé "idiopathique" regroupe plusieurs entités
dont I'individualisation a récemment progressé. On distingue actuellement deux sous-
groupes clairement identifiés : I'un correspondant & la variante lymphocytaire, I'autre &
la variante myéloproliférative. Des marqueurs biologiques permettent souvent le
diagnostic. La variante lymphocytaire est due a la prolifération d'un clone de
lymphocytes T présentant un phénotype aberrant sécrétant de l'interleukine 5 en
grande quantité (49; 51). Le mode de présentation est frétquemment dermatologique.

La variante myéloproliférative a de nombreux points communs avec d’autres maladies
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myéloprolifératives. Ainsi, elle est fréquemment associée a I'expression d'une tyrosine
kinase spontanément activée a I'origine de I'importante éosinophilie. L'expression de
cette tyrosine kinase est liée au transcrit FIP1L1-PDGFRa (9; 49). Une atteinte pulmonaire
est possible, le plus souvent sous la forme d'une pneumopathie infiltrante diffuse
associée a un frouble ventilatoire restrictif. Ces deux variantes n’englobent toutefois
pas I'ensemble des cas répondant aux criteres de définition du SHE. Il n'est pas exclu
que certains cas décrits comme SHE présentant une atteinte pulmonaire similaire d la
PCIE représentent en fait d'authentiques cas de PCIE. Un consensus d'expert sur le SHE

a reconnu implicitement un chevauchement entre les deux entités (28).

Au moment du diagnostic, I'ancienneté de I'éosinophilie est souvent inconnue et
les manifestations extra-thoraciques peuvent manquer. Inversement au cours de la
PCIE, quelques observations signalent des atteintes extra-pulmonaires (4-6; 17; 22). C'est
en fait I'évolution qui permet de trancher, la PCIE répondant de maniére plus rapide et
plus durable & la corticothérapie. Au cours du SHE les manifestations extra-pulmonaires
et en particulier cardiaques, méme absentes initiclement, viennent trés souvent au

premier plan avec une corticosensibilité moindre voire nulle.

+  PNEUMOPATHIE ORGANISEE

La pneumopathie organisée cryptogénique (cryptogenic  organizing
pneumonia)(11; 18) peut se présenter de facon similaire & la PCIE, et des formes de
chevauchement sont possibles entre les deux enfités. Il existe dans la grande majorité
des cas des opacités alvéolaires plurifocales, parfois migratrices, et généralement de
distribution périphérique. Les perturbations fonctionnelles respiratoires comportent un
syndrome restrictif. Une éosinophilie alvéolaire d'importance variable (mais
généralement inférieure a 15 % et a la lymphocytose alvéolaire) est parfois présente.
Enfin, comme Ila PCIE, la pneumopathie organisée est d'une corticosensibilité
remarquable. Des aspects histologiques de pneumopathie organisée peuvent étre
associés a la pneumopathie a éosinophiles au cours d'authentiques PCIE (20; 24; 24; 26;
38).

La pneumopathie organisée peut aussi étre secondaire & diverses causes

déterminées (11).

» TUBERCULOSE PULMONAIRE
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La tuberculose pulmonaire est & éliminer avant d'instituer une corticothérapie
systémique prolongée lorsque l'on suspecte une PCIE. Radiographie thoracique,
scanner, négativité des prélevements endoscopiques 4 visée mycobactériologique
permettent de trancher dans les rares cas de PCIE atypique, et I'éosinophilie alvéolaire

est exceptionnelle dans la tuberculose pulmonaire.

. TRAITEMENT, EVOLUTION ET PRONOSTIC

Le traitement de la PCIE repose sur la corticothérapie par voie générale qui
entraine une amélioration spectaculaire des signes cliniques et radiologiques. Les
signes généraux rétrocédent en quelques heures, et les anomalies radiologiques en

quelques jours. L'éosinophilie sanguine disparait en moins de 24 heures.
La corticothérapie a d'ailleurs pu étre proposée comme test diagnostique (6; 26).

Il n'existe pas de consensus sur la posologie initiale et sur la durée de traitement.
Un schéma posologique pour la corticothérapie est détaillé dans une autre Référence
Pratique Actuelle du GERM"O"P. La plupart des auteurs proposent des doses entre 0,5 et
1 mg/kg de prednisone pour une durée moyenne de 6 & 12 mois. La décroissance
posologique est progressive, le risque essentiel étant la survenue d'une rechute, soit en
phase de décroissance, soit aprés interruption de la corticothérapie (26; 33). Ces
rechutes restent corticosensibles, mais un nombre important de malades deviennent
réellement corticodépendants, soit en raison de récidives multiples, soit en raison de
I'apparition d'un asthme sévere (32; 33). Les corticoides inhalés n'ont pas de place
etablie dans le fraitement de la PCIE. Bien que certains aient suggéré qu'ils permettent
d'éviter les récidives (30; 32; 39), ils ne doivent pas étre utilisés seuls en premiére

intention (35).

L'évolution spontanée (sans traitement) de la PCIE se fait généralement vers une
aggravation progressive, pouvant conduire au déceés par insuffisance respiratoire aigué
(8: 21). Quelques cas de guérison spontanée ont été décrits [20, 26, 44], I'évolution se

faisant alors sur plusieurs semaines.

L'amélioration initicle sous corticoides est le plus souvent totale et spectaculaire.
L'évolution a long terme de la PCIE, mal connue, est généralement favorable (39). Une
évolution fibrosante dans les territoires initiaclement concernés par les opacités
radiologiques est exceptionnelle (6). De maniere plus fréquente, on observe une
évolution vers un asthme sévere (4; 33), ou vers un trouble ventilatoire obstructif fixé (16;

33), en l'absence de tout signe clinique ou radiologique de rechute de la PCIE. Une
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hyperéosinophilie alvéolaire importante au moment du diagnostic semble associée a

un risque accru de développer une obstruction bronchique & long terme (16).

. SUIVI DES PNEUMOPATHIES CHRONIQUES A EOSINOPHILES

Les éléments de surveillance systématique de la PCIE sont principalement :

- clinigues portant & la fois sur les symptémes pulmonaires et les signes généraux

ainsi que sur I'apparition de signes extra-respiratoires ;
- biologiques, avec la numération des éosinophiles sanguins ;

- radiologiques (et éventuellement tomodensitométriques en cas d'anomalies

suspectées sur la radiographie standard) ;
- spirométriques, & la recherche d'un trouble ventilatoire obstructif.

Les autres examens de surveillance sont effectués en fonction des nécessités

individuelles.

Cette surveillance doit étre renforcée apres chaque diminution de la posologie
des corticoides et apres leur arrét, en raison du risque de rechute et de dégradation

fonctionnelle respiratoire.

I faut rappeler la nécessité d'une évaluation précise et critique des
manifestations pulmonaires survenant chez les patients recevant une corticothérapie
au long cours, afin de ne pas méconnaitre une pathologie infectieuse favorisée par le

traitement.

E. MARCHAND, V. COTTIN, JF. CORDIER ET LE GERM"QO"P

AVERTISSEMENT :

Les "Références Pratiques Actuelles" constituent une proposition de prise en
charge résultant d'une analyse approfondie par les membres du GERM"O'"P dans un
domaine ou il n'existe pas de consensus national ou international validé. La prise en
charge et le traitement des patients restent évidemment sous la seule responsabilité de

leur médecin.
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