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Eosinophilic pneumonia : a rare complication of sodium divalproate.

Introduction: Eosinophilic pneumonias are characterized by an increase in lung eosinophils. These disorders can be induced by drug reactions.

Case report: A 57 year old woman suffering from bipolar disorder and treated by sodium divalproate for more than 2 years, was hospitalised in the department of respiratory medicine for dyspnoea and cough. The investigations showed severe hypoxaemia, airflow limitation, multiple ground-glass opacities and crazy paving at the chest CT-scan and a blood eosinophilia. A significant alveolar eosinophilia was found in the broncho-alveolar lavage. A complete assessment of possible causes was made. Finally we made the diagnosis of eosinophilic pneumonia secondary to sodium divalproate. The treatment was stopped and systemic corticosteroid therapy was not introduced. The patient showed an improvement of her dyspnoea in a few days. Lung function and the CT-scan were normal within a few months.

Conclusions: Sodium divalproate, frequently used in the treatment of bipolar disorder, is a rare cause of eosinophilic lung disease, even years after its introduction. Rapid diagnosis and withdrawal of treatment led to complete resolution in the reported case.

2

RESUME

Introduction : Les pneumopathies à éosinophiles sont caractérisées par une alvéolite à polynucléaires éosinophiles. Elles peuvent être idiopathiques ou relever de différentes causes.

L'origine médicamenteuse doit être toujours évoquée.

Observation : Nous rapportons le cas d'une femme de 57 ans, fumeuse, atteinte d'un trouble bipolaire, traitée par divalproate de sodium depuis plus de 2 ans, qui présentait une dyspnée non fébrile depuis 5 mois. Les explorations réalisées montraient une hypoxémie sévère, un trouble ventilatoire obstructif sévère, de multiples images en verre dépoli avec un aspect de crazy paving au scanner thoracique, une hyperéosinophilie sanguine et une alvéolite à éosinophiles au lavage broncho-alvéolaire. Le diagnostic de pneumopathie à éosinophiles au divalproate de sodium était retenu après un bilan étiologique exhaustif, et l'amélioration radio-clinique était rapide après l'arrêt du médicament, sans recours à la corticothérapie systémique. 

Conclusion
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  Le divalproate de sodium peut induire une pneumopathie à éosinophiles plusieurs années après son introduction. Un diagnostic rapide et un arrêt du traitement ont permis une guérison complète dans le cas rapporté. Mots-clés : divalproate de sodium, pneumopathie à éosinophiles, iatrogénie, éosinophilie INTRODUCTION Les pneumopathies à éosinophiles (PE) se caractérisent par une infiltration du parenchyme pulmonaire et des espaces alvéolaires par des polynucléaires éosinophiles, parfois associés à d'autres cellules de type lymphocytes ou neutrophiles, tout en respectant l'architecture pulmonaire. Le diagnostic repose sur des caractéristiques cliniques et radiologiques, associées à une alvéolite à éosinophiles (≥ 25%) dans le liquide du lavage broncho-alvéolaire (LBA) (1). L'hyperéosinophilie sanguine n'est pas constante et n'est pas nécessaire au diagnostic (2). Le traitement d'une PE repose avant tout sur le traitement de la cause lorsqu'elle est identifiée. Une origine médicamenteuse est fréquemment évoquée dans les PE et plus de 150 médicaments sont potentiellement impliqués (3,4). La physiopathologie des PE iatrogènes est mal élucidée et des mécanismes inflammatoires et immunologiques sur un terrain prédisposant sont avancés (2). OBSERVATION Une femme de 57 ans était hospitalisée en pneumologie en février 2017 pour l'exploration d'une dyspnée d'effort. Ses antécédents comportaient un asthme atopique, diagnostiqué dans l'enfance et peu symptomatique, et un trouble bipolaire, avec tentative d'autolyse en 2014. L'intoxication alcoolique et la consommation de cannabis étaient sevrées en 2014. Le tabagisme, estimé à 40 paquets années, était interrompu depuis deux mois. Son traitement habituel comportait du divalproate de sodium, de l'hydroxyzine, du zopiclone, du budésonide associé à du formotérol, et du salbutamol inhalé. Une dyspnée d'effort non fébrile était apparue depuis 5 mois, d'aggravation progressive, associée à une toux productive et à une perte pondérale de 10 kg. L'absence d'amélioration après 2 antibiothérapies successives par levofloxacine puis pristinamycine conduisait à son hospitalisation. A l'admission, la dyspnée était de grade 3 sur l'échelle Modified Medical Research Council (MMRC), sans signe de détresse respiratoire aiguë. La température était à 36,2°C. L'auscultation pulmonaire mettait en évidence des sibilants et des râles piaulants bilatéraux. Il n'y avait aucun signe extra-respiratoire associé. La SpO2 était à 96% sous 3L d'oxygène/min et les gaz du sang confirmaient la sévérité de l'hypoxémie en air ambiant (tableau I). A la radiographie thoracique, il n'y avait pas d'anomalie pleuro-parenchymateuse patente. A la spirométrie, il existait un trouble ventilatoire obstructif (TVO) sévère (tableau II). A l'hémogramme, il existait une hyperleucocytose (13,32 G/L) à polynucléaires neutrophiles (11,07 G/L) et une hyperéosinophilie (1,05 G/L) sans anomalie des autres lignées sanguines. La C Reactive Protein était à 27 mg/L. L'examen cytobactériologique et mycologique de l'expectoration était négatif. L'hypothèse d'une exacerbation aiguë d'une bronchopneumopathie chronique obstructive méconnue était évoquée. Un traitement par aérosols de bêta-2-mimétiques et d'anticholinergiques, associé à une corticothérapie systémique à 0,5mg/kg/j d'équivalent prednisone pendant 5 jours était proposé. Devant l'absence d'amélioration clinique, un scanner thoracique était réalisé, mettant en évidence des plages en verre dépoli bilatérales diffuses, de topographie centrale et périphérique, touchant les 5 lobes, associées à un épaississement des septa interlobulaires, réalisant un aspect de crazy paving (fig. 1a et 1b). Une majoration de l'hyperéosinophilie sanguine à 3,77 G/L était aussi notée sous corticothérapie systémique. Le bilan complémentaire réalisé montrait une électrophorèse des protéines sériques sans particularité, un titre d'anticorps anti-nucléaires positifs à 1/64 sans
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  , alors que le taux sanguin de PNE était de 0,134 G/L. Secondairement, une majoration progressive du taux d'éosinophiles sanguins était constatée, respectivement à 0,717 G/L et 1,536 G/L en avril 2015 et janvier 2017. Le divalproate de sodium était arrêté, et remplacé par de la lamotrigine, anti épileptique efficace dans le traitement du trouble bipolaire, et non responsable de PE (3). Aucune corticothérapie orale n'était introduite. L'amélioration clinique était rapide avec une semaine plus tard, une régression des signes d'obstruction bronchique, une correction partielle de l'hypoxémie (tableau I) et de l'éosinophilie sanguine (2,47 G/L). l'importance de la surveillance clinique, à long terme, et la nécessité de ne pas négliger les symptômes respiratoires des patients sous divalproate de sodium. La guérison après l'arrêt seul du traitement incriminé, sans corticothérapie systémique est à souligner, notamment chez des patients dont la pathologie psychiatrique peut être décompensée par une corticothérapie systémique.
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spécificité, l'absence d'anticorps anti cytoplasme des polynucléaires, une augmentation des IgE totales à 1649 UI/mL, une faible positivité des IgE spécifiques aspergillaires à 0,18 KUI/L et une sérologie aspergillaire négative. L'examen parasitologique des selles était négatif, et aucun traitement anti-parasitaire ne fut débuté. La fibroscopie bronchique ne montrait pas d'anomalie macroscopique endobronchique. sodium, seul médicament imputable après élimination des autres médicaments via Pneumotox (3), était retenu. Rétrospectivement, il était précisé que le divalproate de sodium avait été introduit en juin 2014clinique, fonctionnel respiratoire et scannographique était normal (fig. 2). Au scanner thoracique, il existait une disparition complète de l'atteinte parenchymateuse (fig. 1c et 1d). Le taux sanguin de PNE était normalisé (0,35 G/L). DISCUSSION Nous rapportons ici un cas rare de PE médicamenteuse au divalproate sodique prescrit dans le cadre d'une affection psychiatrique. La chronologie des événements (fig. 2), la disparition des manifestations clinico-biologiques et radiologiques sans récidive à long terme après l'arrêt du médicament permettent de confirmer ce diagnostic. Même si l'origine médicamenteuse doit être évoquée systématiquement devant un diagnostic de PE, il convient d'abord de rechercher d'autres causes, notamment infectieuse (via le LBA) et parasitaire (via l'examen parasitologique des selles, les sérologies parasitaires n'ayant pas pu être réalisées). l'éosinophilie sanguine, l'augmentation des IgE totales > 1000 UI/mL, la positivité des IgE spécifiques anti aspergillaires et les infiltrats pulmonaires, mais finalement exclue devant la résistance à la corticothérapie orale. Plusieurs arguments sont en faveur d'une implication du divalproate de sodium dans le développement de cette PE : tout d'abord, l'apparition de l'éosinophilie sanguine, premier signe d'alerte, et des symptômes respiratoires après l'introduction du médicament. Le délai long de survenue des symptômes respiratoires est inhabituel dans les PE d'origine médicamenteuse mais l'éosinophilie périphérique apparue précocement et très progressivement peut expliquer l'atteinte respiratoire tardive. La résolution des différents symptômes à l'arrêt du dilvaproate de sodium est capitale à l'implication de celui-ci dans la maladie. En effet, dans la PE d'origine médicamenteuse, l'arrêt de l'exposition est un élément primordial du diagnostic et du traitement et permet, dans les formes les moins sévères, une amélioration clinique, radiologique et fonctionnelle sans recours à une corticothérapie systémique (1). La demi-vie du divalproate de sodium étant de 15 à 17 heures, La pathogénie des PE médicamenteuses est encore discutée. Bartal et al. suggèrent une combinaison de plusieurs mécanismes , notamment inflammatoires, qui justifient fréquemment, l'utilisation des corticoïdes par voie systémique : réaction d'hypersensibilité, chimio attractivité des éosinophiles par certaines chimiokines (éotaxine, interleukine 5) (9), effet oxydant de certains médicaments, effet cytotoxique direct sur les pneumocytes de type II, et mécanisme immun-médié chez des patients prédisposés (4). Conclusion : A notre connaissance, il s'agit d'un des premiers cas rapportés de PE secondaire au divalproate de sodium. L'apparition tardive des symptômes par rapport à l'introduction du médicament responsable souligne