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GLOSSAIRE :

CE : Cystite a éosinophile

HE : Hyper ¢éosinophilie

SHE : Syndrome Hyperéosinophilique

IL-5 : Interleukine 5

L-TH2 : Lymphocyte T Helper de type 2
ICAMI : Intercellular Adhesion Molecule 1
V-CAMI : Vascular cell adhesion molecule 1
NA : Absence de valeurs

NA- : Non ¢élevé sans valeur numérique
NA+ : Elevé, sans valeur numérique

IQR : Interquartile range

RAU : Rétention aigue d’urine

CS : Corticostéroides

AH : Antihistaminiques

AL : Anti leucotriénes

HD : Hydro distension

IC : Instillations intra vésicales de corticostéroides
AINS : Anti inflammatoire non stéroidiens
GEE : Gastro entérite a ¢éosinophiles

AZA : Azathiopirine

AZAC : Azacitidine

CYC : Cyclophosphamide

Cyclo : Cyclosporine A

Chir : Chirurgical

RL : Résection de Iésion
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I. INTRODUCTION

A. Le polynucléaire éosinophile

1. Généralités

Le polynucléaire ¢osinophile (PNE) a été identifié par Paul Ehrlich (1854-1915) en 1866. (1)
Ils sont nommés initialement granulocytes acidophiles, en raison de la présence de nombreux
granules a I’intérieur de ces cellules et I’adhérence aux colorants acides tel 1’éosine. Cela est
da a la présence de protéines fortement basiques a I’intérieur des éosinophiles.

Leur fonctionnement et leur implication dans les maladies sont restés inconnu jusqu’a la fin
des années 1970. Ainsi ils ont été décrits dans différentes maladies (parasitaires, comme la
trichinose, 1’ankylostomose, ou I’asthme) sans connaitre la physiopathologie sous-jacente.

La difficulté de leur étude vient du fait qu’ils sont difficiles a cultiver en laboratoire.

Les PNE font partie de la famille des granulocytes comprenant également les neutrophiles et
les basophiles. Il mesure entre 8 et 12 um de diameétre.

Sa particularité réside dans son noyau bilob¢ ainsi que dans la présence de nombreux granules
visibles en microscope optique, avec une coloration rouge-orangée au May Griinwald Giemsa
(MGGQG).

Les granules contiennent notamment quatre protéines cationiques, au point isoélectrique trés
basique : la protéine basique majeure, la peroxydase de I’¢osinophile, la protéine cationique
de I’¢osinophile et la neurotoxine dérivée de I’¢osinophile.

FIGURE 1 : CELLULE EOSINOPHILE AU MICROSCOPIE OPTIQUE

https://facmed.univ-rennesl.fr/resped/hemato/CC/CD/cd/fr/dossiers/eosinosf/eosinosf.htm

2. Ontogénese

C’est a partir des cellules souches hématopoiétiques CD34+ de la moelle osseuse, que les
¢osinophiles vont se différencier. Il faut compter entre 3 et 4 jours pour leur différenciation et
leur passage dans la circulation sanguine.

Sous I’influence de différents facteurs: Le Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating

Factor (GM-CSF), I’interleukine de type 3 (IL-3) et surtout de I’'IL-5, ce précurseur va se
différencier en cellules a I’origine des lignées basophiles et ¢éosinophiles (2)
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A noter que I'IL 5 est relativement spécifique de la lignée €osinophile, et est indispensable a
la production de celui-ci, permettant sa différenciation, le passage dans la circulation
sanguine, ainsi que 1’augmentation du taux d’€osinophile sanguin lors de la rencontre d’un
stimulus. (3)

L’IL-5 est principalement sécrétée par les lymphocytes T (plus spécifiquement les T helper de
type TH2) et les cellules innées lymphoides de type 2. Elle constitue, comme nous le verrons

plus tard, une cible thérapeutique spécifique. (4)

Les PNE représentent en général entre 2 et 5 % des leucocytes circulants avec une durée de
vie dans le sang d’environ 18 a 26 heures.

3. Recrutement des éosinophiles

Les éosinophiles expriment des récepteurs pour des facteurs d’attraction non spécifiques
comme le Platelet Activating Factor (PAF), les anaphylatoxines C3a et C5a ou I’histamine par
exemple, mais aussi pour des récepteurs pour les  béta-chimiokines.
Cela explique que I’on peut rencontrer des éosinophiles de manieére non spécifique lors
d’inflammation aigué€. (5)

Les ¢éosinophiles sont recrutés dans les tissus et activés par I’intermédiaire de cytokines (IL-5)
et de béta-chimiokines dont certaines sont relativement spécifiques des PNE comme les
¢otaxine-1 (CCL11), éotaxine-2 (CCL24) et éotaxine-3 (CCL26).

Ces substances sont produites lors de la rencontre d’un allergéne ou d’un parasite par exemple
et permettent a la cellule de traverser la paroi sanguine en exprimant des protéines d’ancrages
(intégrines B1, B2 par exemple) qui se lient aux protéines de surface endothéliale (ICAMI,
VCAMI).(6)

L’ensemble permet la migration tissulaire des PNE, principalement dans les tissus en contact
avec |’environnement (peau, poumon et tube digestif), mais aussi, en conditions
physiologiques, dans d’autres organes comme la glande mammaire ou le systéme uro-génital
comme nous le reverrons plus tard.

Une fois dans les tissus, les éosinophiles peuvent persister plusieurs semaines. (7)
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FIGURE 2 : DIFFERENCIATION DES EOSINOPHILES ET PASSAGE TISSULAIRE (2)

4. Activation des éosinophiles

C’est principalement dans le tissu que les éosinophiles vont s’activer et libérer leurs granules
aux propriétés souvent cytotoxiques.

Cela peut étre vu en microscopie ¢électronique sous la forme d’éosinophiles dits
« hypodenses », avec I’apparition de vacuoles a I’intérieur du cytoplasme liées a la libération

des granules dans le milieu extracellulaire, et conduisant a 1’augmentation des corps
lipidiques intracytoplasmiques.

FIGURE 3 : CELLULE EOSINOPHILE AU MICROSCOPIE ELECTRONIQUE (COLLEGE D’UROLOGIE)

L’activation de 1’éosinophile passe principalement par I'IL 5, associé a d’autres cytokines tel
que I'IL-3, le GM-CSF, le Tumor Necrosis Factor alpha (TNFa) et I’interféron gamma
(IFNy), I’absence de ces signaux conduisant au contraire a I’apoptose des €osinophiles. (8)
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FIGURE 4 : FACTEURS INFLUENGANT LA SURVIE DES EOSINOPHILES (8)
L’¢éosinophile produit de nombreuses substances cytotoxiques (radicaux oxygénés, médiateurs

lipidiques, protéines cationiques, TRAPS) potentiellement responsables des dommages
tissulaires observés dans de nombreuses maladies avec hyperéosinophilie.

5. Hyperéosinophilie

L’hyperéosinophilie (HE) est décrite soit par une augmentation du nombre de PNE sanguins,
soit par une atteinte d’organe secondaire a une infiltration éosinophilique.

Le taux sanguin défini pour une « éosinophilie » est fixé a 0,5G/L. En effet a partir de cette
valeur, il sera nécessaire de rechercher une étiologie sous-jacente, qui ne sera pas détaillé ici.
(9). Le terme d’ «hyperéosinophilie » est réservée aux €osinophilies sanguines > 1.5 G/L.

L’incidence de cette anomalie sanguine est rare et dépend notamment des criteres
sélectionnés. A titre d’exemple, une étude portant sur la population américaine avec un seuil
d’éosinophile a 0,7G/L, retrouve une incidence de 0,1%. (10).

De maniere globale, il n’existe pas toujours de corrélation entre le niveau d’€osinophilie
sanguine et l’infiltration tissulaire : dans certaines situations, on peut observer des HE
massives (> 10 G/L) sans aucune infiltration tissulaire ni retentissement clinique. Dans
d’autres situations, il existe parfois une infiltration tissulaire éosinophilique majeure
contrastant avec un chiffre de PNE sanguins normaux ou peu élevé (par exemple dans
I’cesophagite ou la pneumopathie aigiie a éosinophiles). (11)

Lorsqu’une HE sanguine persiste de facon prolongée et/ou s’associe a des dommages

tissulaires liés aux éosinophiles, on peut retenir le diagnostic de syndrome
hyperéosinophilique (SHE). (12)

6. Le syndrome hyperéosinophilique

Ce concept est utilisé pour la premiére fois en 1968 par Hardy pour décrire des patients ayant
une HE sanguine associ¢é a des symptomes viscéraux (cardiaques, pulmonaires,
hépatosplénomégalie). (13)

Cela sera repris en 1975 par Chusid, puis en 2012 pour définir le SHE tel qu’il est connu

aujourd’hui correspondant a :
- Une HE sanguine > 1.5 G/L sur 2 prélévements espacés d’au moins 1 mois
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- Une infiltration tissulaire et/ou dysfonction d’organe causée par des éosinophiles

- L’exclusion d’une cause secondaire tel qu’une infection parasitaire ou virale, une
pathologie allergique (comprenant les médicaments), une insuffisance surrénalienne et
une néoplasie.

Par la suite, les SHE seront séparés selon leur cause :

- Le SHE primaire (ou clonal, ou my¢loide) correspondant a une prolifération clonale de PNE,
avec présence d’anomalies géniques telles que FIP1L1-PDGFRa ou BCR ABL.

- Le SHE secondaire ou réactionnel (production de cytokines type IL-5 par des lymphocytes
de profil type TH2 entrainant une HE) (9)

- Le SHE idiopathique (apres exclusion d’une cause réactionnelle ou my¢loide)

Il est important de distinguer la cause car le traitement varie selon celle-ci. Ainsi les SHE
my¢loides sont habituellement corticorésistant mais les inhibiteurs de tyrosine kinase
(imatinib par exemple) sont souvent efficaces. (14)

Inversement les SHE réactionnels et idiopathiques sont le plus souvent trés corticosensibles.

(15)

Les dommages tissulaires entrainés par I’HE peuvent étre variés :
- Fibrose
- Thrombose
- Cutanée
- Atteinte neurologique centrale ou périphérique
- Atteinte d’un organe dont les conséquences sont attribuées a une éosinophilie

Les atteintes d’organes sont trés variées, avec une prédilection pour la peau, le systéme
respiratoire, le tube digestif, le cceur, le systéme nerveux central ou périphérique. Ces atteintes
sont souvent multiples et combinées au cours des SHE. Dans d’autres situations, il existe une
atteinte éosinophilique restreinte a un organe dans le temps comme dans la gastro-entérite a
¢osinophiles, [’cesophagite a ¢€osinophiles, la pneumopathie chronique idiopathique a
¢osinophiles. Une des atteintes classiquement décrite mais mal connue est la cystite
idiopathique a €éosinophiles.

Nous allons nous intéresser particuliérement a cette entité afin de mieux la caractériser. Avant

de se concentrer sur cette pathologie, il faut d’abord la replacer au sein des syndromes
douloureux du bas appareil urinaire.

B. Syndrome de vessie douloureuse

1. Cystite

Les troubles du bas appareil urinaire sont un motif fréquent de consultation chez le médecin
traitant. Ils représentent entre 5 et 15% du nombre de consultations chez celui-ci, avec une
nette prédominance féminine. (16)

Dans la majorité des cas, il s’agit d’une infection urinaire, dont le diagnostic repose sur un
examen simple, la bandelette urinaire.
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Néanmoins, il est possible qu’aucune étiologie ne soit retrouvée, et cela malgré un bilan
exhaustif. Nous parlerons alors de syndrome de vessie douloureuse ou « painful bladder
syndrome ». Ce diagnostic est parfois confondu avec celui de cystite interstitielle, nous en
reparlerons plus bas.

2. Syndrome de vessie douloureuse/Cystite interstitielle

Les entités de syndrome de vessie douloureuse (bladder pain syndrome) et de cystite
interstielle (interstitial cystitis) sont des diagnostics d’élimination aprés avoir écarté une
multitude de pathologies parmi les infections a germes rares, les carcinomes in situ, les
lithiases, les causes iatrogénes (cyclophosphamide, BCGthérapie, radiothérapie, kétamine), le
syndrome de vessie hyperactive ainsi que les causes non vésicales (prostatiques ou
gynécologique notamment, dont I’endométriose, les vulvodynies). (17) Ces 2 situations sont
actuellement regroupées dans la méme entité syndromique dans la littérature sous le terme
« Syndrome de vessie douloureuse/cystite interstielle (SVD/CI).

Il est ainsi difficile d’estimer la prévalence du SVD/CI parmi les patients consultant pour des
douleurs du bas appareil urinaire. Il est estimé entre 0,5 et 10% selon les critéres retenus,
notamment la présence de 1ésions a la cystoscopie. (18)

Il faut noter une grande variabilité¢ des 2 principales classifications utilisées : classification
ESSIC ou NIDDK. A titre d’exemple les criteres du NIDDK (National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases) excluraient du diagnostic au moins 60 % des patientes
reconnues comme ayant le syndrome de vessie douloureuse selon la classification ESSIC
(European Society for the Study of IC/BPS). (19)

Le SVD/CI est définie par des symptomes chroniques (en général supérieur ou égal a 6 mois),
tel que: pollakiurie, urgenturie, douleur sus pubienne majorée par la miction, nycturie,
dyspareunie. (20). Néanmoins, compte tenu des progres techniques, il a été possible de classer
les patients selon la présence de Iésions révélées par la cystoscopie associée a la biopsie.
Progressivement, au sein de la littérature, le syndrome de vessie douloureuse remplace celui
de cystite interstitielle.

Ainsi dans le bilan de ces patients, il devra étre réalisé une cystoscopie, si possible avec
hydrodistension et biopsie vésicale associée ou non a un bilan urodynamique afin d’éliminer
une hypersensibilité vésicale.

La cystoscopie permettra d’affiner le diagnostic entre :

- SVD/CI sans Iésion visible
- SVD/CI avec Iésions (comprenant les ulceres de Hunner et glomérulations)(21)

Les patients sont classés selon le résultat de la cystoscopie et de la biopsie vésicale. La
classification majoritairement utilisée aujourd’hui est la classification ESSIC.
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SELECTION DES PATIENTS
Patient avec douleur pelvienne chronique, pression ou inconfort en lien
avec la vessie accompagné par au moins un symptome urinaire telle
gu’une urgenturie, incontinence ou polliakurie persistante

|

EXCLUSION DES DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS
Antécédents médicaux, examen physique, analyse d’urine, culture
d’urine, PSA chez les hommes de plus de 40 ans, débimétrie, résidu post
mictionnel mesuré par échographie, cystoscopie et biopsie.

|

CLASSIFICATION DU SYNDROME DE VESSIE DOULOUREUSE :
Selon cystoscopie avec hydrodistension (1) et biopsie en cas d’indication :

Symbole 1 : anomalie en cystoscopie Symbole 2 : anomalie a la biopsie
X :non réalisée
X: non réalisée A :normale
1: normale B : non contributive
2 : glomérulations grade Il ou Il C : Inflammation tissulaire, granulation
3 : Lésion de Hunner (avec ou sans tissulaire, mastocytose intra
glomérulations) destrusorienne ou fibrose intra
fasciculaire

(1) dans le méme temps de la cystoscopie si possible

FIGURE 5 : CLASSIFICATION ESSIC (2008) DES PATIENTS ATTEINTS DE SYNDROME DE VESSIE DOULOUREUSE SELON LA CYSTOSCOPIE ET
LA BIOPSIE VESICALE. (17)

11 faut savoir qu’il existe des différences importantes au sein des patients, quant a 1’évolution
de la maladie et complications voire séquelles associées ainsi que le traitement utilisé.

Les groupes ne sont pas mutuellement exclusifs, et des 1ésions peuvent se révéler tardivement
rendant le diagnostic de cette maladie complexe.

On estime un délai moyen de 7 ans, entre 1’apparition des premiers symptomes et le
diagnostic final. (22)

Le SVD/CI sans 1ésion visible avec une cystoscopie et des biopsies normales est considérée
par certains auteurs comme un syndrome douloureux pelvien complexe ou hypersensibilité
globale s’intégrant dans un terrain de type fibromyalgique. (23)

Le SVD/CI avec Iésions correspond a une multitude de situations hétérogeénes ayant comme
caractéristiques communes d’avoir des lésions macro ou microscopiques.

La premicre décrite et majoritaire correspondant au SVD/CI avec Iésions de Hunner, associés
ou non la présence de glomérulations. (24) Une 1ésion de Hunner est une 1ésion muqueuse
rougeatre dépourvue de la structure capillaire normale associée a des vaisseaux convergents,
recouvrant des caillots de fibrine ou des cicatrices a proximité. Les biopsies montrent alors
une dénudation épithéliale diffuse avec un cedéme stromal et une vascularisation accrue. (17)
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FIGURE 6 : LESION DE HUNNER VISIBLE A LA CYSTOSCOPIE (25)

La biopsie des SVD/CI peut montrer également des infiltrations cellulaires :
- Une infiltration lymphocytaire ou lymphoplasmocytaire, pouvant se voir dans les
cystites associées a une maladie auto immune, notamment le syndrome de Sjogren.
- Une infiltration mastocytaire, s’intégrant ou non dans une mastocytose.
- Ou encore une infiltration a éosinophiles, réalisant un tableau de cystite a €osinophile
(CE).

Le traitement dépend de la sévérité des symptomes, il comporte des instillations endo-

vésicales, 'hydro-distension prolongée, voire des cystectomies dans les cas séveres.
Le traitement peut différer également selon 1’étiologie supposée.

3. Cystite a éosinophiles (CE)

Nous allons nous intéresser particulierement aux CE qui semblent se différencier de la cystite
interstitielle, quant a sa présentation, son évolution, et les traitements utilisés.

La littérature sur le sujet est majoritairement ancienne et composée de petits effectifs et ne

rend probablement pas compte de la maladie actuellement. Surtout, cette littérature sur la
cystite a éosinophiles inclus majoritairement des patients ayant une cause définie de CE

C. Justification de 1'étude

1. Contexte scientifique

La CE est une pathologie décrite pour la premiére fois en 1960(26), dont les mécanismes
physiopathologiques sont encore aujourd’hui mal connus.

Elle correspond a infiltration de la vessie par de nombreuses cellules inflammatoires avec une

prédominance d’éosinophiles dans toutes les couches de la paroi de la vessie, associé
généralement a de la fibrose de la muqueuse vésicale et de la nécrose musculaire. (27)
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Elle se différencie de la cystite interstitielle avec lésions de Hunner par la nature
exclusivement éosinophilique de I’infiltrat inflammatoire.

En raison de son caractére rare et de son diagnostic histologique, il n’existe que trés peu de
cas depuis sa découverte et les majorités des articles portant dessus sont une série de cas se
limitant & 1 ou 2 patients et dont le maximum n’excéde pas 20 patients ou correspondent a
une revue de la littérature dont la plus grande est au total de 135 patients. (28)

Son incidence est inconnue et est estimée a 1,7% sur des biopsies réalisées pour suspicion de
tumeur vésicale. (29)

Elle est parfois diagnostiquée de fagon asymptomatique sur des biopsies systématiques (dans
le cadre de la surveillance aprés cancer) ou devant des signes fonctionnels urinaires (brulures
urinaires, hématurie...) aspécifiques. (30) Cette pathologie peut malheureusement se
compliquer de rétention aigue d’urine, d’hydronéphrose (28) voire de perforation de vessie.

€2))

L’incidence de survenue est variable, la médiane d’age est d’environ 45 ans avec 20%
d’enfants touchés et a une répartition homogeéne selon le sexe avec une légere prédominance
masculine chez les enfants. (28)

La CE est accompagnée la plupart du temps d’une leucocyturie et/ou d’une hématurie (32) et
peut également s’accompagner d’une HE sanguine dans 40% des cas.(33)

Elle peut étre suspectée sur des imageries, montrant trés souvent un épaississement majeur de
la paroi vésicale.

L’ensemble des données que nous venons de décrire concernent toutefois des CE en faisant
totalement abstractions de 1’étiologie sous-jacente. En effet, certaines CE répondent a une
étiologie bien définie :

- Médicaments : mitomycine C (34), kétamine (35), BCG thérapie.

- Tumeur vésicale urothéliale bénigne ou maligne (36)

- Cystite post-chirugie vésicale

- Parasitoses dont la bilharziose.

Dans certains cas, aucune cause n’est retrouvée et une origine « allergique » est simplement
suspectée devant un terrain atopique associé. Enfin, il existe d’authentiques cas de CE
survenant dans le cadre d’une maladie a éosinophiles « systémique », les SHE. (37)
Globalement, dans la revue de la littérature incluant 135 cas, environ 35% des patients
n’avaient aucune étiologie identifiable en dehors d’un terrain « allergique », ou de
I’association a une gastroentérite a éosinophiles ou un asthme (correspondant alors aux

criteres de maladie systémique a €éosinophiles des SHE). (28)

Dans ce groupe de CE considérées comme idiopathiques (CEI), il n’existe aucune étude
s’étant intéressée aux mécanismes physiopathologiques sous-jacents a I’infiltration tissulaire
vésicale des éosinophiles. Dans les autres maladies d’organes a éosinophiles elles aussi
considérées comme idiopathiques (gastroentérites a éosinophiles, pneumopathies a
¢osinophiles, cesophagites a €¢osinophiles, SHE ...), de trés nombreux progrés ont récemment
été fait :

- Identification de populations aberrantes de lymphocytes T produisant une quantité
anormale d’interleukine-5, principale cytokine de 1’éosinophilopoiése. (38)
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- Identification de populations clonales d’éosinophiles secondaires a des mutations
somatiques des précurseurs my¢loides €¢osinophiles, aboutissant a leur prolifération et
leur domiciliation tissulaire (FIP1L1-PDGFRA par exemple). (39)

- Identification de populations lymphocytaires ILC2 susceptible de produire localement
de grande quantité d’IL-5 et de recruter les éosinophiles dans les tissus. (40)

Il existe une observation dans la littérature rapportant, au cours d’une CEI, I’identification en
NGS sur sang total d’'une mutation de B-RAF chez un patient avec CE et HE sanguine, mais
dont le lien de causalité n’est pas prouvé, et surtout sans recherche de cette méme mutation au
niveau des biopsies vésicales. (41)

Le traitement est lui aussi mal codifié¢ en raison de la rareté de cette maladie. La plupart des
auteurs proposent soit I’abstention thérapeutique, soit des corticostéroides. En cas d’échec, un
traitement immunosuppresseur (azathiopirine ou cyclosporine par exemple) est parfois
proposé (28). S’il existe une complication ou en cas d’échec du traitement médicamenteux, le
recours a une cystectomie a été réguliérement rapporté dans la littérature. (42)

En conclusion, les données concernant cette pathologie exceptionnelle mais parfois grave sont
rares, anciennes, et ne tiennent pas compte des avancées récentes dans le domaine des
maladies a éosinophiles et concernent des situations trés hétérogénes dont pres de 2/3 des
patients ont une cause sous-jacente a la CE.

2. Rationnel de 1’étude

Comme décrit précédemment, en raison du faible nombre de cas décrits dans la littérature, il
persiste de nombreuses inconnues, notamment concernant les caractéristiques cliniques de la
CEI, son profil évolutif, la sensibilit¢ au traitement. Surtout, les principales études sont
anciennes, antérieures aux découvertes majeures depuis 20 ans dans le domaine des maladies
a éosinophiles.

D. Objectifs de 1’étude

L’objectif principal de 1’étude sera :
- Décrire les caractéristiques cliniques, paracliniques, et les profils évolutifs et de
réponse aux traitements des CEIL

Les objectifs secondaires de I’étude :
- Définir la fréquence d’une maladie a €osinophiles systémique type SHE au sein des
CEI
- Définir la fréquence des anomalies moléculaires lymphoides ou clonales au cours des
CE (lorsque celles-ci ont été recherchées)
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II.

MATERIEL ET METHODES

A. Population étudiée

Pour répondre aux objectifs de I’étude, il sera recueilli des patients selon 2 méthodes
constituants 2 séries différentes :

La premicre série correspond au recueil de I’ensemble des cas de CEI décrits dans la
littérature (Pubmed) et pour lesquels les données sont accessibles. Les articles ont
selectionnés en renseignant 1’item « eosinophilic cystitis » sur PubMed. Seuls les articles
mentionnant une CE sans cause retrouvée ont été retenus, sans limite de date.

La deuxiéme série correspond au recueil de I’ensemble des cas frangais de CE depuis 2000
selon plusieurs méthodes :

Un appel a observations via les collaborateurs du CEREO. (Annexe 1) Un 2°™¢ appel &
observation via 1I’Association Francaise d’Urologie est en cours afin d’étendre le
nombre de cas)

Un contact des services d’anatomopathologie via un codage spécifique des CE (code
ADICAP: UV7550)

A I’entrepdt de données de santé de 1’hopital Foch (EDS Foch, moteur de recherche
Dr Warehouse®),

La revue des dossiers présentés en RCP nationale du CEREO depuis 2017

Les patients identifiés pourront selon les cas étre : des patients vivants majeurs et mineurs, des
patients décédés ou des patients perdus de vue.

B. Critéres d’inclusion et de non inclusion

1. Critéres d’inclusion

Les critéres suivants devront étre satisfaits :

Patient(e) sans limite d’age

Patient(e) ayant une CEI définie sur les criteres histologiques : présence d’un infiltrat
de la muqueuse vésicale majoritairement ou exclusivement (appréciation qualitative) a
¢osinophiles

Les données des patients devront étre disponibles de facon individuelle pour chacun
d’entre eux.

2. Critéres de non-inclusion

CE d’¢étiologie définie (tumeur, parasitose avec atteinte vésicale prouvée, injection
intravésicale de médicament, toxique tel que la kétamine, chirurgie vésicale < 6 mois).
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La présence d’un asthme ou d’une atopie n’est pas considérée comme une étiologie
définie

Cystite interstitielle avec 1ésions de Hunner et infiltrat & éosinophiles non prédominant
Avoir signé un formulaire d’opposition

C. Recuelil des données

Dans les deux séries, les informations recueillis seront :

Données épidémiologiques et démographiques générales (sexe, mois et année de
naissance, comorbidités éventuelles)

Données sur la présentation clinique et symptome extra urologique

Données de la biologie (¢osinophilie, Taux d’IgE, analyse des urines)

Données radiologiques

Données de la cystoscopie (et histologique si disponible)

Données du traitement et de la réponse

Les données recueillies dans le cadre de I’étude seront conservées dans un dossier nommé

« CystEo » qui sera stocké sur le réseau protégé de 1'Hopital Foch avec un acces strictement

limité a 1'équipe impliquée dans la recherche.

Les données a caractére personnel seront pseudonymisées par le responsable de la recherche
dans la base de données conformément au RGPD.

D. Analyse des données

Les analyses statistiques se feront selon une épidémiologie descriptive usuelle.

Les caractéristiques cliniques, anatomopathologiques et de réponse au traitement
seront étudiées dans la population totale et dans les différents groupes a 1’étude :
adultes/enfants, CE localisée/CE-SHE.

Les enfants seront définis par un age < 15 ans.

Pour les données qualitatives comprenant moins de 30 patients les données seront
indiquées sous la forme de médiane +/- écart type. En paralléle pour les données
qualitatives comprenant plus de 30 patients elles seront données sous la forme de
moyenne +/- écart type.

Seuls les patients ayant une durée de plus de 4 mois ont été inclus pour I’analyse du
profil évolutif.

Le critére d’efficacit¢ du traitement a été jugée de maniére semi-quantitative
(rémission compléte/rémission partielle/réfractaire) selon I’appréciation de 1’auteur
(analyse de la littérature) ou du clinicien responsable (patients francais) en raison de
données manquantes, rétrospectives et hétérogenes.

Le critére « rechutes » n’a pas fait I’objet d’une définition strict du fait de la nature
rétrospective du travail et de I’hétérogénéité des données. Ont été retenu comme
rechutes celles mentionnés par ’auteur (dans 1’analyse de la littérature) ou pas le
clinicien responsable (patients frangais) selon des critéres diverses (clinique le plus
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souvent, biologique, radiologique ou histologique), mais toujours au-dela de 4 mois
dans I’analyse.
- Les délais avant la rechute seront analysés dans le tableau sous la forme de délai avant
la premiére rechute (en raison d’une analyse biaisée par une durée de suivi différente).
- L’analyse des urines sera indiquée comme suivant :
Une hématurie sera analysée positive dans les cas suivants: une hématurie
macroscopique décrit dans le cas, > 2 croix a la bandelette urinaire, > 10*/mL ou décrit
par l'auteur dans le dossier.
Une leucocyturie sera analysée positive dans les cas suivants : > 2 croix a la bandelette
urinaire, > 10*/mL ou décrit par I’auteur dans le dossier.
Une bactériurie sera analysée positive dans les cas suivants : > 103/mL ou décrit par
I’auteur dans le dossier.
Une éosinophilurie sera analysée positive : présence d’€osinophile dans les urines ou
décrit par ’auteur dans le dossier.
- L’éosinophilie sera analysée comme augmentée en cas d'éosinophilie > 0,5G/L ou
décrite par I’auteur dans le dossier avec seuil définie par convention comme > 0,5G/L.
- L’hyperéosinophilie > 1,5G/L sera analysée en prenant compte les valeurs numériques
d’éosinophilie ou décrite comme normale par I’auteur. En revanche les valeurs élevées
non numériques seront exclus de 1’analyse.
- Les IgE seront considérées comme augmentés en cas : d’IgE > 150U/L ou décrites par
I’auteur dans le dossier avec seuil définie par convention comme > 150U/L.
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E. Ethique

Le protocole a été soumis au Comité d’Expertise pour les Recherches, les Etudes et les
Evaluations dans le domaine de la Santé qui a rendu un avis favorable en date du 17/02/2021.

Le responsable de la recherche s’engage a suivre la méthodologie de référence 004 (MR004)
éditée par la CNIL dans la délibération n°2018-155 du 3 mai 2018. L’hopital Foch a signé son
engagement a la MR004 en date du 30 juillet 2018.

Il n’y a pas de risque pour les patients a participer a une recherche sur données, car aucune
intervention n’est réalisée, seul un recueil de données codées a partir du dossier médical sera

effectué.
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III. RESULTATS

A. Série francaise

1. Analyse de la série francaise

Il a été recueilli, aprés appel a observations, 21 patients atteints de CE sur 13 hopitaux
différents. Il existe une majorit¢ d’adultes (76%) dans la série avec une prédominance
masculine de 62%. (Tableaul) Le début des symptdmes avant le diagnostic était le plus
souvent court (moins d’un mois), mais pouvait aller pour certains patients jusqu’a 11 ans. Une
atopie personnelle était rapport¢ chez 14% des patients ont été rapportés. Un SHE
idiopathique pré-existant était identifié chez 2 patients.

L’ensemble des patients étaient symptomatiques avec une majorit¢ des symptomes

correspondant a une dysurie ou des signes irritatifs.

Il a ét¢ mis en évidence des symptomes extra vésicaux chez 8 patients (38%) dont la
symptomatologie est principalement digestive ou pulmonaire. Cela est plus élevé que dans la
littérature (18%). Cela est en lien avec un recrutement de patients liés pour une partie au
centre de référence des €osinophiles et une description détaillée de la clinique des patients.

En revanche, il n’a été observé aucune masse clinique dans la série francaise a contrario de la

littérature comme nous verrons plus bas.

TABLEAU 1 : DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET PRESENTATION CLINIQUE DE LA SERIE FRANGAISE ATTEINTE DE CYSTITE A EOSINOPHILE

IDIOPATHIQUE
Patients n=21
Homme 13/21 (62%)
Age au diagnostic (année), médiane (IQR) 44,5 (+/- 28,2)
Date du diagnostic (année), médiane (IQR) 2010 (+/- 8)
Adulte > 15 ans 16/21 (76%)
Délai avant diagnostic (mois) ; n = 18, médiane (IQR) 0 (+/-33)
Symptomes
Symptomatique 21/21 (100%)
Symptomes irritatifs (pollakiurie/urgenturie/incontinence) 12/20 (60%)
Pollakiurie/urgenturie 12/20 (60%)
Incontinence/énurésie 5/18 (28%)
Dysurie 16/20 (80%)
Hématurie macroscopique 9/20 (45%)
Douleur pelvienne 10/20 (50%)
Masse clinique 0/20 (0%)
Rétention urinaire 6/21 (29%)
Symptome extra vésical (digestif, pulmonaire, cutanée) 8/21 (38%)
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2. Données paracliniques

11 était retrouvé une €éosinophilie > 0.5 G/L chez 68% des patients, en médiane a 0.68 G/L.
Seuls 4 patients avaient des PNE > 1.5 G/L. (Tableau 2) Cependant il est a noter qu’elle
n’était pas mentionnée ni suivie systématiquement par le praticien.

Parmi les patients ayant eu un dosage de tryptase et de vitamine B12 (n =15), un
immunophénotypage lymphocytaire (n = 6) ou recherche de mutation FIP1L1-PDGFRA, il
n’a été retrouvé aucune atypie.

Les patients avaient une imagerie majoritairement anormale, correspondant le plus souvent a
une paroi épaissie (56%), parfois a une masse (26%) ou une dilatation des cavités
pyélocalicielles (21%).

FIGURE 7 : SCANNER ABDOMINO PELVIEN METTANT EN EVIDENCE UN EPAISSISSEMENT DE LA PAROI VESICALE. (FRAN(;AIS N°3)

Image en attente.

FIGURE 8 : SCANNER ABDOMINO PELVIEN METTANT EN EVIDENCE UNE MASSE VESICALE. (FRANGAIS N°1)
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Vol 85.8 cm3 VESSIE

FIGUREO : ECHOGRAPHIE VESICALE RETROUVANT UN EPAISSISSEMENT DE LA PAROI VESICALE. (FRAN(;AIS N°7)

Les patients avaient une cystoscopie macroscopiquement anormale dans 85% des cas,
correspondant le plus souvent a une inflammation diffuse de la vessie (48%), parfois a une
masse vésicale (29%).

n®

FIGURE 10 : INFILTRATION DE LA VESSIE PAR EOSINOPHILES

Une atteinte ¢osinophilique extra-vésicale a été mise en évidence chez 4 patients (19%),
exclusivement sous la forme d’une atteinte digestive, prouvée par biopsie en plus de la CEI, et
s’inscrivant dans un SHE idiopathique dans tous les cas (incluant les 2 patients dont le
diagnostic de SHE pré-existait a la CEI).
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TABLEAU 2 : DONNEES BIOLOGIQUES, RADIOLOGIQUES ET DE LA CYSTOSCOPIE (MACROSCOPIQUE) DE LA SERIE FRANGAISE ATTEINTE DE
CYSTITE A EOSINOPHILE IDIOPATHIQUE

Biologie

Eosinophilie (G/L), médiane (IQR) ; n=16 0,68 (+/-2)
Eosinophilie > 0,5G/L 12/18 (67%)
Hyperéosinophilie > 1,5G/L 4/18 (22%)
IgE totales (kU/L), médiane (IQR) 411 (+/- 748)
IgE > 150 kU/L 5/7 (71%)
Urines

Hématurie 17/20 (85%)
Leucocyturie 16/19 (84%)
Eosinophilurie 3/13 (23%)
Bactériurie 5/18 (28%)
Imagerie n=19
Echographie 13/19 (68%)
Scanner 9/19 (49%)
Urographie intra veineuse 4/19 (21%)
IRM 3/19 (16%)
Anomalies a I'imagerie

Anormale 15/19 (79%)
Paroi épaissie 10/18 (56%)
Masse (imagerie) 5/19 (26%)
Dilatation haut appareil / reflux urétéral 4/19 (21%)
Défect radiographique 1/4 (25%)
Cystoscopie (données macroscopiques) n=21
Anomalie macroscopique 18/21 (85%)
Inflammation ou saignement diffus 10/21 (48%)
Masse (cystoscopie) 6/21 (29%)
Ulcération 3/21 (14%)

3. Données thérapeutiques et évolution clinique

Dans la série frangaise, seulement 62% des patients ont regu un traitement. (Tableau 3) Cela
s’explique par 2 facteurs principaux : d’une part, les symptomes de certains patients étaient
peu génants et traités symptomatiquement, d’autre part, il n’existe aucune recommandation de
traitements lors de la découverte d’une CE. Tous ont recu une corticothérapie (62%).

Une chirurgie invasive (résection, cystectomie ou néphrostomie) a été réalisée chez 5 patients
(23%) au total, dont 1 seule cystectomie a visée « curative ».

Parmi les patients traités par corticothérapie, il existait des données chez 7 d’entre eux, avec
une rémission clinique compléte (n = 4) ou partielle (n = 3) chez tous les patients.
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Deux patients cortico-dépendants a haute dose (N°5 et N°17) ont été traités en 2°™ ligne par

Azathioprine ou imatinib en 2°™ ligne sans succés, puis en 3°™ ligne par Mepolizumab, avec

I’obtention d’une rémission compléte de leur symptome. Actuellement ils sont toujours traités

par Mepolizumab.

TABLEAU 3 : DONNEES THERAPEUTIQUES ET EVOLUTIVES DE LA SERIE FRANGAISE ATTEINTE DE CYSTITE A EOSINOPHILE IDIOPATHIQUE

Traitements recus

Traitement médicaux

Corticostéroides

Antibiothérapie

Antihistaminique

Instillations de corticoides
Immunosuppresseurs

Traitements spécifiques (Pentosane polysulfate)
Traitements chirurgicaux

Résection de la Iésion

Cystectomie

Néphrostomie

Autres (résection trans-urétrale de vessie)

13/21 (62%)

8/13 (62%)
421 (21%)
2/13 (15%)
0/13 (0%)
0/13 (0%)
1/8 (8%)

2/21 (10%)
1/21 (5%)
0/21 (0%)
2/21 (10%)

Rechutes ou réfractaires (suivi > 4 mois) 7/17 (41%)
Durée de suivi (mois) (n = 17), médiane (IQR) 24 (+/- 28,5)
Délai avant la premiére rechute (mois) n = 7, médiane (IQR) 3(+-44)
Second traitement

Corticostéroides 2/7 (29%)
Antihistaminique 0/7 (0%)
Traitements spécifiques (imatinib, mepolizumab) 2/7 (29%)
Immunosuppresseurs (azathioprine) 1/7 (14%)
Traitement chirurgical (néphrostomie, urétérectomie) 2/7 (29%)

A. Analyse des données de la littérature

1. Données démographiques et présentation clinique

Il a été recueilli 145 cas de CEI sur I’ensemble des cas décrits sur Pubmed (aprés exclusion
des causes bien documentés). L’article le plus ancien date de 1978.
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TABLEAU 4 : DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET PRESENTATION CLINIQUE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE CYSTITE A EOSINOPHILE

IDIOPATHIQUE.

Patients : N=145 N=284 N=61
Homme 90/142 (63%) 49/83 (59%) 40/58 (69%)
Age au diagnostic (année) , moyenne ((IQR) 30,4 (+/- 24,7) 47,4 (+/- 18,6) 6,9 (+/-3,9)
Symptomes :

Symptomatique 145/145 (100%) 84/84 (100%) 61/61 (100%)
Symptomes irritatifs (pollakiurie/ urgenturie / incontinence) 100/114 (88%) 57/68 (84%) 43/46 (93%)
Pollakiurie/ Urgenturie 96/111 (86%) 56/67 (84%) 40/44 (91%)
Incontinence/énurésie 24/47 (51%) 12/32 (38%) 12/15 (80%)
Dysurie 98/115 (85%) 49/61 (80%) 49/54 (91%)
Hématurie macroscopique 76/113 (67%) 50/69 (72%) 26/44 (59%)
Douleur pelvienne 63/109 (58%) 37/63 (59%) 26/46 (56%)
Masse clinique 24/84 (29%) 10/46 (22%) 14/38 (37%)
Rétention urinaire 17/77 (22%) 11/46 (24%) 6/32 (19%)
Symptome extra vésical (digestif, pulmonaire, cutanée) 26/145 (18%) 15/84 (18%) 11/61 (18%)

Il existe une prédominance masculine dans les cas publiés de CEI, plus marquée chez les
enfants (69% vs 59%). (Tableau 4) L’age moyen médiane au diagnostic est de 30 ans, avec
42% des cas décrits chez des enfants (4gés de 15 ou moins). Chez 1’adulte, la répartition des
ages au diagnostic apparait réguliere entre 20 et 70 ans. (Figure 11).

A noter qu’il était rapporté 20 cas d’atopie (14%) sur I’ensemble des patients et que 4 enfants
¢taient atteints de granulomatose septique chronique dans le cadre d’une mutation CYB liée a
I'X.

L’ensemble des cas décrits étaient symptomatiques. Comme dans la série francaise, les
symptomes les plus fréquemment décrits correspondaient a des signes urinaires irritatifs et la
dysurie. Parmi les signes non retrouvés de facon habituelle dans les cystites, il existait une
masse clinique chez environ 30% des patients avec une légere prédominance chez les enfants
(37% vs 22%). L’incontinence/énurésie était plus fréquente chez 1’enfant (80% vs 38%).
Enfin, il était rapport¢ des symptomes extra vésicaux (digestifs et pulmonaires
principalement, tels que des diarrhées ou de 1’asthme) chez environ 18% des patients.
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FIGURE 11 : REPARTITION DES AGES AU DIAGNOSTIC CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE CYSTITE A EOSINOPHILE IDIOPATHIQUE.

2. Données paracliniques

Biologiquement, une éosinophilie > 0.5 G/L était retrouvée dans 54% des cas sans différence
entre adultes et enfants, avec une moyenne de 2,1 G/L. (Tableau 5)

Une hématurie était présente dans 80% des cas et 20% se compliquait d’une infection
urinaire, dans la majorité des cas (30%) a E. Coli.

L’ensemble des patients avaient au moins un examen d’imagerie, correspondant a une
¢chographie ou un scanner dans la majorité des cas.

La majorité des imageries étaient anormales, correspondant le plus souvent a une paroi
vésicale épaissie (60%), une dilatation du haut appareil urinaire (40%) ou une masse vésicale
(29%), avec concernant cette derniére, une légere prédominance rapportée chez les enfants.

FIGURE 12 : UROGRAPHIE VESICALE MONTRANT : A GAUCHE : UN DEFECT RADIOGRAPHIQUE A LA PARTIE LATERALE GAUCHE DU MUR
VESICAL. (1), A DROITE : DILATATION MODEREE DES URETERES AVEC DES DEFECTS DE REMPLISSAGES IRREGULIERS.(39)
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FIGURE 13 : IRM VESICALE EN T1 A GAUCHE ET T2 A DROITE : LESION PSEUDO TUMORALE SUR LA FACE POSTERIEUR DU MUR VESICALE
(IS0 INTENSE EN T1 ET HYPOINTENSE EN T2) (92)

La cystoscopie ¢était réalisée chez 1’ensemble des patients et était anormale
macroscopiquement dans 97% des cas. L’anomalie la plus fréquente correspondait a une
inflammation diffuse de la vessie (correspondant a des plaques érythémateuses saignantes au
contact) présente dans environ 64% des cas.

Dans les autres cas, il était identifié une masse / nodule ou un ulcére vésical.

FIGURE 14 : CYSTOSCOPIE METTANT EN EVIDENCE UNE INFLAMMATION DIFFUSE AVEC CEDEME CENTREE SUR UNE MASSE

vesicate.(12)
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FIGURE 15 : CYSTOSCOPIE VESICALE MONTRANT UNE MASSE INFILTRANTE BLANCHATRE A LA LIGNE INFERIEURE DU TRIGONE QUI SE
PROLONGE SUR LA PAROI POSTERIEURE.(61)

Il était mis en évidence en plus de la CEI des atteintes extra vésicales li¢ aux éosinophiles
chez 18 patients (12%) prouvées par une biopsie (correspondant pour 14 d’entre eux a une
infiltration éosinophilique digestive et/ou médullaire) associé a une HE sanguine pour 14
d’entre eux au moment du diagnostic, s’intégrant dans un SHE idiopathique multi-organes.

Cependant, il n’a été décrit aucun cas de SHE myéloide (avec mutation identifiée) ou

lymphoide (population lymphocytaire Th2 anomale).
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FIGURE 16 : DISPARITE DE L'EOSINOPHILIE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE CYSTITE A EOSINOPHILE IDIOPATHIQUE.
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TABLEAU 5 : DONNEES BIOLOGIQUES, RADIOLOGIQUES ET DE LA CYSTOSCOPIE (MACROSCOPIQUE) CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE

CYSTITE A EOSINOPHILE IDIOPATHIQUE.

Biologie :

Eosinophilie (G/L), moyenne (IQR)
Eosinophilie > 0,5G/L
Hyperéosinophilie > 1,5G/L

IgE totales (kU/L), médiane (IQR) ; n =26

IgE > 150 kU/L
Urines :
Hématurie
Leucocyturie
Eosinophilurie
Bactériurie

Imagerie :

Echographie

Scanner

Urographie intra veineuse
IRM

Anomalies a I'imagerie :
Anormale

Paroi épaissie

Masse (imagerie)
Dilatation haut appareil / reflux urétéral
Défect radiographique

Cystoscopie :

Anomalie macroscopique
Inflammation ou saignement diffus
Masse (cystoscopie)

Ulcération

2,1 (+/-3,1)
66/122 (54%)
29/106 (27%)
238,5 (+/- 2132)
17/29 (59%)

81/104 (78%)
55/81 (68%)
11/33 (30%)
23/115 (20%)

n=128
81/94 (86%)
68/91 (75%)
66/105 (63%)
16/102 (16%)

111/128 (87%)
64/106 (60%)
49/121 (40%)
37/127 (29%)
15/78 (19%)

N =145
134/138 (97%)
87/136 (64%)
68/137 (49%)
11/137 (8%)

2,3 (+/- 3,6)
36/67 (54%)
18/62 (29%)
178 (+/- 319)
8/17 (47%)

48/57 (84%)
31/43 (72%)
7/16 (44%)
15/68 (22%)

n=69
35/44 (80%)
33/44 (75%)
37/55 (67%)
8/52 (15%)

55/69 (80%)
32/53 (60%)
21/63 (33%)
22/68 (32%)
6/43 (14%)

N =284
77/80 (96%)
53/80 (66%)
35/80 (43%)
5/30 (6%)

1,8 (+/- 2,4)
30/55 (54%)
11/44 (25%)
256 (+/- 3200)
9/12 (75%)

33/47 (70%)
24/38 (64%)
2/13 (15%)
8/47 (17%)

n=>59

46/50 (92%)
35/47 (74%)
29/50 (58%)
8/50 (16%)

56/59 (95%)
32/53 (60%)
28/58 (48%)
15/59 (25%)
9/35 (26%)

N=61
57/58 (98%)
34/56 (61%)
33/57 (58%)
6/57 (11%)

3.

Données thérapeutiques et évolution clinique

Un traitement était administré dans 83% des cas. (Tableau 6) Parmi les patients sans
traitements (n=24), il n’a été signalé que 2 rechutes malgré une durée de suivi parfois

conséquente (pouvant atteindre plusieurs années).

La corticothérapie a été le traitement le plus administré (61%).

Les patients étaient classés en trois groupes avec une rémission compléte ou partielle dans
respectivement 57 et 26% des cas, aussi bien chez les enfants que chez les adultes. Douze
patients (17%) sur les 70, pour lesquels 1’information était disponible, étaient considérés par
les auteurs comme réfractaires aux corticoides. Ni la dose ou la durée de traitement n’étaient

analysables.
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Concernant les analyses de sous-groupe : I’HE au diagnostic était associé a un meilleur taux
de réponse compléte (65%). La présence d’une masse clinique au diagnostic était associée a

un plus haut taux d’échec (64%).

TABLEAU 6 : DONNEES THERAPEUTIQUES ET EVOLUTIVES DES PATIENTS ATTEINTS DE CYSTITE A EOSINOPHILE IDIOPATHIQUE

Traitements recus
Traitement médicaux

Corticostéroides

Antibiothérapie

Anti histaminique

Instillations corticoides
Immunosupresseurs (cyclophosphamide, azacitidine,
chloraminophene)

Traitements spécifiques*
Traitements chirurgicaux
Resection de la Iésion

Cystectomie
Néphrostomie

Autres (Iléocystoplastie, suture vésicale, Néphrouréterectomie)

Rechutes ou réfractaires (suivi > 4 mois) :

Durée de suivi (mois), moyenne (IQR) N =92

Délai avant la premiere rechute (mois), médiane (IQR) N = 24
Eosinophilie > 0,5G/L 4 la rechute

Second traitement :

Corticostéroides

Anti histaminique

Traitements spécifiques (imatinib, benralizumab et suplatast tosilate)
Immunosuppresseurs (ciclosporine A)

Traitement chirurgical

114/138 (83%)

70/114 (61%)
43/114 (38%)
45/114 (39%)
9/114 (8%)

5/114 (4%)
4/114 (4%)

24/114 (21%)
9/114 (8%)
4/114 (4%)
3/114 (3%)

31/92 (34%)
27,5 (+/- 30,6)
2,9 (+/- 10,9)
8/11 (72%)

16/29 (55%)
8/29 (28%)
3/29 (10%)
3/29 (10%)
7/29 (24%)

* : imatinib, cromoglicate de sodium, minophagenes C et glutathion, suplatast tosilate

69/78 (88%)

40/69 (58%)
23/69 (33%)
24/69 (35%)
7/69 (10%)

2/69 (3%)
3/69 (4%)

19/69 (28%)
5/69 (7%)
3/69 (4%)
1/69 (1%)

19/53 (36%)

30 (+/- 30,6)

2,6 (+-11,5)n=16
6/7 (87%)

11/18 (61%)
3/18 (17%)
3/18 (17%)
1/18 (6%)
4/18 (22%)

45/60 (75%)

30/45 (67%)
20/45 (44%)
21/45 (47%)
2/45 (4%)

3/45 (1%)
1/45 (2%)

5/45 (11%)
4/45 (9%)
1/45 (2%)
2/45 (4%)

12/39 (31%)
24,6 (+/- 31,7)
3(+-10)n=8
2/4 (50%)

5/11 (45%)
5/11 (45%)
0/11

2/11 (18%)
3/11 (27%)

42




Patients inclus : 145
Adulte : 84/145 (58%)
Enfant: 61/145 (42%)

Patients avec traitements connus : 138/145

Adulte : 78/138 (57%)
Enfants 60/138 (43%)

Exclusion des patients sans
traitements connus : 7/145 (5%)

Patients sous corticothérapie : 70/138

(51%)
Adulte : 40/78 (51%)
Enfants : 30/60 (50%)

Exclusion des patients sans
corticothérapie :
48 autres traitements
20 sans traitements

Rémission compléte
Total : 40/70 (57%)

Adulte : 20/41 (49%)
Enfant : 21/30 (70%)

Rémission partielle
Total :18/70 (26%)

Adulte : 14/41 (34%)
Enfant : 4/30 (13%)

Echec
Total : 12/70 (17%)

Adulte : 7/41 (17%)
Enfant : 5/30 (17%)

FIGURE 17 : ANALYSE DE L'EFFICACITE CLINIQUE DE LA CORTICOTHERAPIE A 2 MOIS CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE CYSTITE A

EOSINOPHILE IDIOPATHIQUE.

Un traitement ciblé (imatinib, benralizumab...) a été¢ administré chez 7 patients au total (5%).

Parmi eux, 2 observations sont notables :

- Patiente de 78 ans, ayant une CEI sans éosinophilie sanguine depuis 2 ans, réfractaire

a la corticothérapie, aux antihistaminiques et au mMntelukast, chez qui un traitement

par Benralizumab (30mg tous les mois) a permis une régression partielle des

symptomes et une disparition de I’infiltration €osinophilique a la cystoscopie, mais la
persistance d’une discréte inflammation histologique non €osinophilique. (43)

- Patiente de 49 ans, ayant un SHE avec HE a 19 G/L, une atteinte systémique incluant

gastrite, cholécystite, pancréatite et cystite a €osinophiles prouvée histologiquement
avec masse pariétales multiples, une augmentation de la vitamine B12 a 1453 ng/ml

(mais tryptase normale), sans mutation retrouvée pour une pathologie clonale. La
corticothérapie a initialement permis une normalisation des PNE et une amélioration
transitoire des symptomes, mais une rechute clinique et biologique a I’arrét (PNE =
1.9 G/L). L’Imatinib, introduite en raison d’une intolérance a la prednisone alors que
les PNE ¢taient a 4.7 G/L a permis une rémission compléte des symptomes (sans
confirmation histologique) et une régression de ’'HE a 0.7 G/L avec 6 mois de recul

sans rechute. (44)

Concernant les immunosuppresseurs, la Ciclosporine A a été proposée chez 3 patients et a
permis une amélioration notable des symptomes, une régression des Iésions a la cystoscopie et
a défaut une épargne cortisonique. (46-48)
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Un traitement chirurgical invasif (néphrostomie, cystectomie, urétérectomie...) était réalisé
chez 23 patients au total au cours de leur prise en charge initiale ou a la rechute (soit 20%).

Parmi les 92 patients suivis pendant plus de 4 mois, il existait une rechute chez 33% d’entre
eux sans différence entre adultes et enfants, dans un délai le plus souvent court (en général
moins de 3 mois). Elle était définie par 1’auteur (elle pouvait correspondre a une rechute
clinique et était parfois authentifiée par une cystoscopie avec biopsie avec examen
d’imagerie). A noter que dans de rares cas il existait des rechutes tardives, jusqu’a 4 ans apres
le diagnostic.

Enfin, parmi les patients ayant rechuté, une majorit¢ avait une HE au diagnostic (64%),
Inversement parmi les patients n’ayant pas rechuté, seulement 49% avait une HE au
diagnostic. Une €osinophilie était présente dans 72% des cas au moment de la rechute (sur
seulement 11 cas ou I’information était disponible).

44



IV. DISCUSSION

Nous avons pu analyser au total 166 de CEI, 145 issus de la littérature et 21 patients nouveaux
identifiés en France, ce qui constitue a ce jour le seul et unique travail de plus de 10 cas de
CEL

Les caractéristiques cliniques suivantes peuvent étre souligné, aussi bien dans I’analyse de la
littérature que dans les patients francais : la CEI touche adultes et enfants, avec une discréte
prédominance masculine, contrastant avec la SVD/CI ou il existe une surreprésentation
féminine estimé a 90%.

Les symptdmes sont souvent aspécifiques (pollakiurie et dysurie) pouvant expliquer le retard
diagnostic dans cette pathologie, et la présence d’une authentique infection urinaire
bactériologiquement prouvée compliquant la CEI chez preés d’1/3 des patients peut entrainer
un retard diagnostic.

Certaines caractéristiques peuvent néanmoins attirer le clinicien pour justifier un bilan
endoscopique urologique : la présence d’une hématurie micro ou macroscopique en 1’absence
d’infection urinaire, 1’association d’une pollakiurie et d’une incontinence chez un sujet jeune
en I’absence d’autre explication et surtout la présence d’'une masse vésicale.

Bien entendu, la présence d’une éosinophilie, bien que présente chez seulement 54 a 67% des
patients est hautement évocatrice. Les diagnostics différentiels unicistes a évoquer devant une
pathologie vésicale avec éosinophilie sanguine sont finalement limités: la bilharziose
urinaire, mais le contexte de séjour en zone a risque orientera le diagnostic, et beaucoup
rarement une éventuelle tuberculose uro-génitale ou un carcinome urothélial. En revanche,
I’absence d’HE sanguine n’¢limine en rien le diagnostic, d’autant plus que 1’¢osinophilie

semble étre limitée en valeur absolue.

L’imagerie est un examen incontournable et permet d’évoquer le diagnostic sur différents
patterns radiologiques que sont 1’épaississement de la paroi vésicale, éventuellement pseudo-
tumoral avec une masse radiologique (plus rarement cliniquement palpable), et
é¢ventuellement une urétéro-hydronéphrose uni ou bilatérale compliquant une obstruction
ostiale urétérale d’origine inflammatoire ou liée a la rigidité vésicale.

La cystoscopie avec biopsie vésicale est, a I’heure actuelle, indispensable au diagnostic de
certitude de CEIL et elle permet bien entendu 1’exclusion des diagnostics différentiels,
infectieux et tumoraux notamment.

L’analyse de la littérature et des cas frangais permet de dégager quelques lignes directrices
concernant la prise en charge thérapeutique, méme si le caractére rétrospectif et hétérogéne
des données améne a la plus grande prudence, ce d’autant que les données francaises et de la
littérature font état de rémission spontanées. Tout d’abord, les solutions chirurgicales
radicales de type cystectomie historiquement proposées sont probablement a proscrire de par
leur morbidité et surtout 1’existence d’alternatives médicamenteuses moins iatrogénes. Les
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propositions thérapeutiques issues des traitements du SVD/CI de type hydrodistension
vésicale ne sont probablement indiqués dans les CEI, ou [Dinfiltrat inflammatoire a
¢osinophiles semblent étre directement causale dans la genése des manifestations cliniques et
est potentiellement accessible a un traitement par corticoides. Il existe peu de données sur
I’utilisation des antihistaminiques et autres traitement « antiallergiques » (Cromoglicate),
mais par analogie avec d’autres maladies a éosinophiles spécifiques d’organes, leur utilisation
ne nous semble pas devoir étre recommandée dans les CEL.

Lorsque qu’un traitement est nécessaire, devant des troubles sévéres ou l’absence de
rémission spontanée, la corticothérapie semble étre, a I’instar des autres pathologies a
¢osinophiles, le traitement de choix permettant une émission partielle ou compléte chez pres
de 80% des patients. L’analyse des données ne permet de proposer une posologie ni une durée
particuliere. Par analogie avec d’autres pathologies a éosinophiles comme les gastro-entérites
a éosinophiles, une posologie de 0.5mg/kg/j est probablement suffisante. Devant 1’évolution
le plus souvent monophasique (seulement 30% des patients environ rechutent), la durée de la
corticothérapie devra étre courte, inférieure a 3 mois, tout en prévenant les patients d’une
possible rechutes. Enfin, quelques observations rapportent 1’efficacité de thérapies ciblées,
anti IL-5 notamment comme le Mepolizumab (2 cas dans les patients frangais) et le
Benralizumab (1 cas publi¢). Ces traitements méritent d’étre citées dans [’arsenal
thérapeutique des CEI réfractaires ou a rechutes, méme s’il sera impossible d’imaginer une
¢tude randomisée étant donnée la rareté de la CEI.

Il persiste énormément d’inconnues dans cette pathologie. Au plan mécanistique, nous
n’avons aucun ¢élément permettant de préjuger d’un éventuel mécanisme intrinséque Th2 ou
alors d’une éventuelle réaction d’hypersensibilité & un métabolite urinaire. L’existence de
quelques formes systémiques associant CEI et atteintes digestives associées pourrait plaider
pour la premiere hypothése. Néanmoins, la CEI semble dans plus de 80% des cas une
pathologie a ¢€osinophiles mono-organe, souvent monophasique, et présentant par ailleurs
certaines caractéristiques proche de 1’cesophagite a €osinophiles pouvant plutot faire suspecter
un mécanisme d’hypersensibilité locale par analogie avec les CEI a la ketamine : éosinophilie
sanguine faible ou absente, contrastant avec une infiltration éosinophilique tissulaire massive,
profonde et parfois nécrotique, rareté des atteintes d’organes habituellement touchés dans les
syndromes hyperéosinophiliques. On rappelle que sur les 165 cas analysés, il n’a jamais été
mentionné de CEI révélant un SHE lymphoide ou clonal bien caractérisé, mais ces recherches
ont été finalement exceptionnellement réalisées. On soulignera la forte probabilité d’un cas de
SHE clonal sans mutation identifiée chez la patiente répondeuse a I’Imatinib. (44) Devant le
manque de données disponibles et devant [’existence d’authentiques présentations
systémiques, il est probablement nécessaire qu’une enquéte biologique exhaustive, incluant
notamment la recherche d’une anomalie clonale hématopoiétique, d’un phénotypage
lymphocytaire, d’un dosage de B12 et de tryptase, soit réalisée dans les CEI, en ciblant
probablement les formes chroniques ou a rechutes et surtout les présentations systémiques de
type SHE. La recherche de manifestations éosinophiliques extra-vésicale, au moins a
I’interrogatoire et a I’examen clinique doit aussi étre systématique devant une CEI.
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L’intérét majeur de ce travail est donc d’avoir colliger des cas de CEI histologiquement
prouvée, alors que I’ensemble des travaux antérieurs comprenaient soit des CE d’étiologies
variées (cancers, parasitoses, kétamine...), soit des cas rapportés isolés ou des séries de CEI
de moins de 10 cas. Ces données correspondent a la plus grande série publiée sur le sujet.
Elles devront se poursuivre au plan national par une réflexion commune avec les urologues
adultes et pédiatriques pour proposer et évaluer une attitude standardisée d’exploration, de
prise en charge thérapeutique et de suivi des patients. Surtout, une communication importante
devra étre réalisée aupres de la communauté urologique, car la CEI est encore trop souvent
considérée par les urologues et/ou anatomopathologistes comme une simple forme de SVD/CI
(49), alors qu’il existe des arguments forts pour penser qu’il s’agit d’une pathologie distincte
requérant une prise en charge spécifique. L’objectif sera d’éviter des prises en charge
symptomatiques de type hydrodistension, installation locale voire des sanctions chirurgicales
inefficaces ou délétéres encore proposées alors que des traitements médicamenteux
spécifiques et efficaces peuvent étre proposes.

La collecte des données cliniques et paracliniques sur un grand nombre de cas permet
d’évoquer la maladie sur des critéres non invasifs avant de recourir a la biopsie vésicale qui
reste probablement indispensable, au moins pour le diagnostic initial de certitude. Les
réflexions issues de ce travail permettent d’envisager des outils diagnostiques non invasifs
novateurs qu’il faudra évaluer. Tout d’abord, la recherche d’une éosinophilurie dans un
contexte de syndrome vésical sans infection urinaire avec épaississement de la paroi vésicale
en imagerie pourrait fortement orienter le diagnostic, tout du moins vers une CE, sans
préjuger de 1’étiologie sous-jacente. Dans ce travail, une éosinophilurie était identifiée chez
23% de patients frangais et 30% des patients de la littérature chez lesquels la recherche était
renseignée. La difficulté de cette analyse réside dans la dégradation rapide de I’¢osinophile
dans les prélévements standards pouvant entrainer de nombreux faux négatifs. Surtout, dans
un cas de CEI avérée, 1’éosinophilurie pourrait permettre un diagnostic de rechute sans
recourir a une nouvelle cystoscopie avec biopsie. Le dosage de protéines cationique urinaires
pourrait aussi faire partir de 1’arsenal des outils diagnostiques non invasifs de diagnostic et de
rechute.

Ce travail a permis d’identifier 21 patients frangais dont les histologies vésicales seront réa-
analysés de manicre centralisée par le Dr Radulescu. En effet, il n’existe actuellement aucune
description précise des lésions dans la CEI : densité de I'infiltrat éosinophilique, densité des
dépdts de protéines cationiques et de TRAPS, extension en profondeur de la paroi de
I’infiltration éosinophilique, intensit¢ des Iésions de nécrose, et intensité des lésions
fibrosantes. En effet, les éosinophiles ont un potentiel pro-fibrosant majeur, bien connu dans
de nombreuses situations comme la fibrose endomyocardique, I’oesophagite a éosinophiles, la
fasciite de Shulman, la réaction chronique du greffon contre 1’hote, et pouvant Etre
responsables de Iésions séquellaires fibreuses symptomatiques malgré une disparition de
I’infiltrat éosinophilique. Tous ces éléments histopathologiques nécessiteront d’étre corrélés a
I’intensité des signes cliniques, et plus particuliére 1’intensité de la fibrose a celles des signes
urinaires irritatifs persistant qui pourraient correspondre alors a des complications tardives
sans refléter une activité de la CEI. Comme mentionné, 1’objectif est donc d’étendre la série
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par une appel a observation aupres de I’Association Francaise d’Urologie afin d’accroitre la
série frangaise et de réaliser une étude pathologique de plus grande ampleur.

Les limites de cette étude viennent du caractere rétrospectif et ancien des données recueillies.
Comme mentionnées dans les différents tableaux, beaucoup de données sont manquantes,
aussi bien dans les données de la littérature que chez les patients francais. Il est aussi possible
que certains cas étiquetés CEI soient finalement de CE répondant a une autre étiologie non
recherchée de maniere systématique. En effet, prés de la moitié¢ des articles sont antérieurs a
2000, et de nombreuses pratiques sont moins couramment réalisées de nos jours (urographie
ou chirurgie invasive). En miroir les connaissances sur 1’éosinophilie n’étant pas les mémes,
cela explique qu’il n’existe que peu de données sur la recherche systématique de
manifestations extra-vésicales, ce d’autant que la majorité des patients francais ou des cas de
la littérature sont rapportés par des urologues, pas toujours avertis du concept de maladies
¢osinophiliques potentiellement systémiques type SHE.

Une autre limite majeure concerne le biais d’analyse de I’efficacité des traitements. Il n’y a
actuellement aucun critére définissant une rémission compléte, partielle ou un échec de
traitement. Idéalement, de tels critéres nécessiterait des scores cliniques reproductibles tels
que ceux utilisés dans le SVD/CI, des criteéres histologiques de disparition de D’infiltrat
¢osinophilique par analogie avec 1’cesophagite a éosinophiles et éventuellement biologiques
comme la disparition de I’éosinophilie. Aucune de ces données n’étant disponible de maniére
reproductible dans la série de cas francaise ou dans la littérature, nous avons uniquement basé
nos critéres sur I’appréciation souvent subjective et semi-quantitative de 1’auteur de ’article
ou du médecin en charge du patient. Par exemple, concernant les « rechutes », il est possible
que certains des échecs médicamenteux soient en réalité¢ liés a une fibrose vésicale sans
activité éosinophilique de la CEL

Enfin, on soulignera qu’un certain nombre de patients en France dont le diagnostic a été posé
sur un tableau clinique compatible associée a une €osinophilurie n’ont pour I’instant pas été
inclus en 1’absence de confirmation histologique formelle. Il semble par ailleurs probable
qu’un certain nombre de patients ayant une CEI aient été classé au plan anatomo-
pathologique comme cystite interstitielle sans renseigner le code ADICAP spécifique de la
CE, et que le diagnostic final urologique soit celui de SVD/CEI sans prise en compte de
I’aspect histologique éosinophilique spécifique. Ainsi, une relecture des comptes rendus
anatomo-pathologiques de [’ensemble des cas identifiés « cystite insterstielle » sera
nécessaire pour en extraire les CEL
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V. CONCLUSION

L’¢éosinophile est une cellule complexe dont 1’expansion peut aboutir a des infiltrations
tissulaires dans des organes variés, dont la vessie, définissant alors le concept de CE. La
description de 166 cas de CE idiopathiques permet de dégager une présentation clinique
probablement spécifique et distincte du SVD/CI, incluant des signes vésicaux irritatifs, une
hématurie, et parfois des complications obstructives urétérales ou des masses vésicales
pariétales faisant suspecter une tumeur. La présence d’une éosinophilie circulante était
identifiée chez seulement la moitié¢ des patients. En dehors des formes spontanément
régressives, les corticoides semblent étre dans la majorité des cas efficace. Compte tenu de la
rareté de cette maladie, il est nécessaire de colliger un plus grand nombre de cas afin
notamment de définir des critéres histologiques standardisés et de mieux évaluer I’efficacité
de thérapies ciblant I’¢osinophiles comme les anti-IL-5.
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VIII. SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant I’effigie
d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité dans I’exercice de la
Médecine.

Je donnerais mes soins gratuitement a I’indigent et n'exigerais jamais un salaire au-dessus de
mon travail.

Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.
Admis dans I’intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a

favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants 1’instruction que
j’ai regue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreéres si j’y manque.

64



RESUME -

Introduction :

La cystite a ¢osinophile est une entité rare définie histologiquement par une infiltration de la paroi
vésicale par des polynucléaires éosinophiles. C’est une pathologie rare, rentrant dans le spectre des
cystites interstitielles/syndrome de vessie douloureuse, et dont les causes sont multiples. Dans un
certain nombre de cas, il s’agit de formes idiopathiques pouvant s’intégrer dans le cadre des
syndromes hyperéosinophiliques, et dont les caractéristiques sont mal définies dans la littérature.
Objectifs : Décrire les caractéristiques cliniques, biologiques, et les réponses au traitement des cystites
a éosinophiles idiopathiques (CEI)

Matériel et méthodes : Ont été inclus de manicre rétrospective et multicentrique 21 patients identifiés
en France avec une CEI définie histologiquement, ainsi que 145 cas de la littérature. Tous les patients
ayant une cause définie de cystite a éosinophiles ont été exclus.

Résultats : La CEI est observée aussi bien chez I’adulte que chez I’enfant (respectivement 16 adultes et
5 enfants dans les cas frangais, 84 adultes et 61 enfants dans la littérature), avec une discréte
prédominance masculine (respectivement 62% et 63%). L’ensemble des patients étaient
symptomatiques correspondant pour la majorité a des symptomes d’irritation vésicale. Une masse
vésicale pseudo-tumorale cliniquement palpable était retrouvée chez prés d’1/4 des patients.
L’incontinence urinaire était présente chez 80% des enfants (38% chez 1’adulte).

Une urétéro-hydronéphrose uni ou bilatérale compliquait la CEI dans 29% des cas.

Une ¢éosinophilie sanguine était présente chez 60% des patients, supérieure a 1.5 G/L dans seulement
27% des cas.

Il existait pour 10% des patients un syndrome hyperéosinophilique avec atteinte digestive associée,
mais aucun cas d’atteinte cardiaque ni de syndrome hypereosinophilique clonal ou lymphoide n’a été
identifié.

Environ 15% des patients ont guéri spontanément, sans aucun traitement. La corticothérapie était le
traitement majoritaire (61%) et induisait une rémission compléte ou partielle dans 83% des cas. Une
rechute était observée chez 33% des patients dans la littérature et 41% des patients francais.

Des observations isolées semblent montrer 1’intérét d’un traitement immunosuppresseur (ciclosporine)
ou de traitements ciblés (imatinib, benralizumab, mepolizumab) en cas de rechute ou de résistance
aux corticoides.

Conclusion : La CEI idiopathique est une entité histologiquement bien définie, rentrant le plus souvent
dans le cadre d’une maladie a €osinophiles mono-organe et justifiant d’une corticothérapie en
I’absence de rémission spontanée. Elle doit étre différenciée des autres causes formes de cystites
interstitielles/syndrome de vessie douloureuse. Les mécanismes physiopathologiques sous-jacents
restent inconnus. Des traitements ciblant I’IL-5 devront étre évalués dans les formes chroniques ou a
rechutes.

Mots clés : cystite a éosinophiles, hyperéosinophilie, syndrome hyperéosinophilique, cystite
interstitielle, syndrome de vessie douloureuse
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