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Résumé

Objectif : Nous décrivons ici un cas d’hyperéosi-
nophilie majeure, isolée, découverte fortuitement,
apparue apres 'administration de ranélate de stron-
tium, puis régressive a I'arrét du traitement.

Résumé du cas : Une patiente de 73 ans, suivie
pour une polyarthrite rhumatoide traitée par biothé-
rapie, s’est vue proposer un traitement par ranélate de
strontium pour une ostéoporose fracturaire. Trois
mois plus tard, a 'occasion du suivi biologique de sa
biothérapie, on a découvert une hyperéosinophilie
majeure, atteignant 3,7 X 10%L sans autre anomalie
clinique ou biologique associée. Par la suite, une inter-
ruption, par la patiente, de la prise médicamenteuse
de ranélate de strontium a entrainé la disparition de
I'hyperéosinophilie. Cette anomalie de 'hémogramme
est enfin réapparue apres la reprise du traitement.
Devant cette chronologie évocatrice de I'imputabilité
du médicament, le traitement a été définitivement
suspendu. La normalisation des éosinophiles un mois
plus tard a persisté avec un recul de neuf mois.

Discussion : Vingt-deux cas de syndrome d’hyper-
sensibilité médicamenteuse (ou Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) ont été rap-
portés sous ranélate de strontium. Cependant, aucun
cas d’hyperéosinophilie isolée n’a été rapporté a ce
jour a notre connaissance et aucune surveillance
biologique n’est recommandée au cours de ce traite-
ment. Des complications viscérales graves auraient
pu apparaitre si 'administration du ranélate de
strontium a notre patiente avait été poursuivie.

Conclusion : Nous recommandons la surveillance
systématique de I'hémogramme sous ranélate de
strontium.

Mots clés : ranélate de strontium, ostéoporose,
hyperéosinophilie, syndrome d’hypersensibilité mé-
dicamenteuse, iatrogénie.

Introduction

Le ranélate de strontium est indiqué pour le traitement
de 'ostéoporose chez la femme ménopausée, indication
pour laquelle il bénéficie d'une Autorisation de mise
sur le marché (AMM) européenne depuis 2004 et est
commercialisé en France depuis 2006'. Ce médicament
n’est pas commercialisé au Canada ni aux Etats-Unis. In
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vitro, il possede la capacité de rééquilibrer le métabo-
lisme osseux en faveur de la formation osseuse par deux
mécanismes. Cet agent stimule d'une part la formation
osseuse ainsi que la réplication des précurseurs ostéo-
blastiques, inhibe d’autre part la résorption osseuse de
facon directe par diminution du recrutement, de la diffé-
renciation et de l'activité de résorption ostéoclastique?.

En 2007, ’'Agence européenne du médicament (EMEA)
et I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé (AFSSAPS) ont émis de nouvelles recommandations
de prescription et d'utilisation du ranélate de strontium en
raison du risque de survenue de réactions allergiques
graves®’, Des cas de syndromes d’hypersensibilité graves
ont été rapportés depuis la commercialisation, parmi les-
quels figurent 16 cas de syndrome d’hypersensibilité médi-
camenteuse syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse
ou Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symp-
toms (DRESS), dont deux d’évolution fatale. Le syndrome
d’hypersensibilité médicamenteuse est une toxidermie
grave pouvant mettre en jeu le pronostic vital par la surve-
nue de manifestations systémiques allant jusqu'a la dé-
faillance multiviscérale. Le diagnostic est classiquement
établi sur des criteres clinico-biologiques, incluant la suspi-
cion d'une réaction médicamenteuse, la présence d'une
hyperéosinophilie hyperéosinophilie ou d'une lymphocy-
tose atypique (Figure 1) et d'une éruption cutanée associés
a au moins une atteinte viscérale, notamment hépatique et
rénale. Latteinte cutanée n’est toutefois pas systématique-
ment présente au cours du SMH®. Des adénopathies dif-
fuses, des pneumopathies interstitielles, une péricardite ou
une myocardite peuvent également étre présentes. Le délai
d’apparition apres le début du traitement est généralement
de trois a six semaines, avec une évolution favorable dans
la plupart des cas a I'arrét du traitement et apres l'instaura-
tion d’un traitement par corticostéroides oraux*.
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La littérature médicale rapporte une vingtaine de cas
de syndromes d’hypersensibilité associés a une ou a plu-
sieurs manifestations viscérales survenues sous traite-
ment par ranélate de strontium. Nous rapportons ici un
cas d’apparition d’hyperéosinophilie majeure sans mani-
festation viscérale associée chez une patiente traitée par
ranélate de strontium.

Figure 1 : Schéma de Uévolution caractéristique des manifes-
tations cliniques et biologiques du DRESS au cours
du temps. D'aprés V. Descamps et al’.

DRESS = Drug Reaction with Eosonophilia and Systemic Syndroms

Description du cas

Une patiente de 73 ans, présentant en novembre 2009
une perte de taille de sept centimetres, se voit prescrire
des radiographies du rachis dorsolombaire mettant en
évidence une fracture de la troisieme vertebre lombaire,
d’allure ostéoporotique. La patiente, ménopausée depuis
I’'age de 56 ans, ne présente aucun autre antécédent frac-
turaire. Une ostéodensitométrie révele une ostéoporose
avec un T-score (valeur de référence de la densité miné-
rale osseuse chez un groupe de sujets agés de 20 a 30 ans
de méme sexe) au col fémoral a -2,5 déviation standard
(DS) et au rachis lombaire L1-L4 &4 -2,1 DS, soit de 1'ostéo-
pénie. Un traitement par ranélate de strontium est alors
entrepris le 26 novembre 2009, car une parodontite dif-
fuse contre-indique la mise en place d’un traitement par
biphosphonate en raison d'un risque de survenue d’os-
téonécrose de la machoire.

Cette patiente présente comme principal antécédent
une polyarthrite rhumatoide (PR) évoluant depuis 2000,
antérieurement traitée par corticothérapie puis par diffé-
rentes lignes de traitement décrits dans le tableau L

Depuis mai 2008, la patiente est également traitée pour
une hypertension artérielle essentielle par une associa-
tion de bisoprolol et d’hydrochlorothiazide, et depuis
plus de quatre ans, pour un diabete de type deux non in-
sulino-dépendant par metformine et glimepiride. Elle ne
possede aucun antécédent personnel, ni familial de na-
ture allergique et ne voyage pas hors de la France métro-
politaine. Enfin, aucune cause d’ostéoporose secondaire
autre que la PR et la corticothérapie prise antérieure-
ment n’a pas été retrouvée.

La surveillance biologique mensuelle de la patiente,
comprenant notamment une numération de formule san-
guine (NFS), n’avait jusqu’en novembre 2009 jamais mis
en évidence d’hyperéosinophilie (définie par un taux de
polynucléaires éosinophiles (PNE) supérieur 4 0,5 X 10%/L;
normale = 0,04 X 10°0,5 X 10°), en dehors toutefois d'une
discrete élévation des PNE a 0,6 X 10°L a deux reprises
en février et en avril 2009, spontanément régressive lors
de ces deux épisodes. L'évolution du taux de lymphocytes
et de PNE de la patiente est détaillée a la figure 2. Quarante
jours apres la mise en place du traitement par ranélate de
strontium apparait une hyperlymphocytose (4,7 X 10%L de
Iymphocytes totaux fin décembre 2009 : normale = 1-4),
rapidement régressive. Trois mois apres le début du trai-
tement, on observe également une augmentation des
taux circulants de PNE, atteignant un pic a 3,7 X 10%L en
mars 2010. Le taux de PNE diminue ensuite lentement
jusqu’a la fin du mois de juin 2010. Sur le plan clinique,
I'examen physique complet de la patiente n’a permis de
déceler aucune manifestation particuliere et notamment
allergique durant le premier semestre de 2010 : absence
de prurit, d’éruption cutanée, de diarrhée, d’hyperther-
mie, de symptomes pulmonaires et d’altération de 1'état
général. Les autres parametres biologiques (enzymes
hépatiques, créatininémie, ionogramme plasmatique)
sont restés normaux. Seule une augmentation parallele
du taux de protéine C réactive (CRP) et de la vitesse de
sédimentation est apparue a la fin décembre 2009, pour
atteindre un pic, respectivement a 70 mg/L (normale < 5)

Tableau I : Chronologie des traitements de prise en charge de la polyarthrite rhumatoide de la patiente

Date initiation Date arrét Médicament Motif d’arrét

Leflunomide o
2000 2005 Méthotrexate Cytolyse hépatique
Décembre 2005 Mai 2007 Adalimumab Perte de réponse au traitement
Mai 2007 Mars 2008 Etanercept Perte de réponse au traitement
Avril 2008 - Abatacept -
Mai 2010 - Méthotrexate -
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Figure 2 : Evolution des taux de PNE de la patiente en fonction du temps
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PNE : Polynucléaires Eosinophiles
et 56 mm/h (normale = 3-7) en mars 2010. Ces anomalies Analyse

ont disparu du bilan biologique de mai 2010. Un examen
parasitologique des selles trois jours de suite a écarté
I’hypothése d’'une parasitose digestive. Un interrogatoire
détaillé n’a retrouvé aucune autre prise médicamenteuse
et en particulier aucune automédication. Les anticorps
anticytoplasme des PNE (ANCA) se sont révélés néga-
tifs. La ferritine a 18 mcg/mL (normale : 12-221) et le do-
sage de la 25 hydroxy-vitamine D a 77 nmol/L (normale :
75-200) se sont révélés normaux.

A I'interrogatoire, la patiente déclare avoir interrompu
par intermittence son traitement par ranélate de stron-
tium durant les mois de mai et de juin 2010. Parallele-
ment a cette période d’inobservance survient un retour a
la normale du taux de PNE. Le 24 juin 2010, on rappelle &
la patiente I'importance du traitement, en termes de ré-
duction du risque fracturaire, ce qui aboutit a une reprise
du traitement par la patiente. Une nouvelle augmentation
du taux de PNE apparait alors (1,65 X 10%L le 16 juillet).
Devant cette cinétique au début, a I'arrét et a la reprise
du traitement et devant la crainte de l'apparition de
manifestations viscérales associées a cette hyperéosino-
philie, notamment d’un syndrome d’hypersensibilité mé-
dicamenteuse engageant le pronostic vital, un arrét défi-
nitif du traitement par ranélate de strontium est décidé le
16 juillet 2010. Le 13 aotit 2010, 1a NF'S de la patiente ne
présente plus aucune anomalie. Elle est restée normale
depuis, avec un recul de neuf mois par rapport a I'arrét
du ranélate de strontium, alors que tous les autres traite-
ments de la patiente ont été poursuivis de maniere iden-
tique. Devant l'absence de solution thérapeutique de
remplacement, la prise en charge de l'ostéoporose de
cette patiente ne repose pour le moment que sur une
supplémentation en calcium et en vitamine D.
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Les PNE sont des cellules sanguines de la lignée granu-
locytaire, dont le nombre varie de 0,04 4 0,5 X 10%L. Pro-
duits dans la moelle osseuse, ils migrent par voie san-
guine vers les tissus, en particulier les poumons, la peau
et le tube digestif. Les PNE ont a la fois une activité béné-
fique (r6le immunomodulateur et immunoprotecteur) et
une activité néfaste en favorisant la dégranulation des
mastocytes. Lhyperéosinophilie correspond a un taux de
PNE > 0,5 X 10%L.

Létiologie la plus fréquente d’hyperéosinophilie est
médicamenteuse. En effet, de nombreux médicaments
sont décrits dans la littérature médicale comme étant
susceptibles d’entrainer une hyperéosinophilie, mais
toutefois rarement de maniere isolée (sels d’or, psycho-
tropes, cytolytiques et cytostatiques, allopurinol, anti-in-
flammatoires non stéroidiens, antibiotiques, antifon-
giques, dérivés iodés, etc,)%’. La clozapine a récemment
été décrite comme responsable d’hyperéosinophilie iso-
1ée tout comme le tacrolimus et certaines familles d’anti-
biotiques (pénicillines, céphalosporines) ont également
été décrites comme responsables d’hyperéosinophilie
isolées asymptomatiques®'°. La disparition de I’hyperéo-
sinophilie a I'arrét du traitement est un argument en fa-
veur du diagnostic médicamenteux. Toutefois, dans la
littérature médicale, aucun cas d’hyperéosinophilie iso-
lée sous ranélate de strontium n’a été décrit a notre
connaissance. LAustralian Adverse Drug Reactions Ad-
visory Committee répertorie en 2008 un cas d’hyperéosi-
nophilie associée a un rash cutané imputable au ranélate
de strontium!'. En France, la Commission nationale de
pharmacovigilance du 6 juillet 2010 portant sur le suivi
national du ProtelosM™” depuis sa commercialisation a
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répertorié tous les effets indésirables notifiés sous rané-
late de strontium a la firme ou aux Centres Régionaux de
Pharmacovigilance (CRPV) entre janvier 2006 et le
31 mars 2009 : 22 cas de syndrome d’hypersensibilité
médicamenteuse ont été répertoriés parmi les cas graves,
et deux cas d’hyperéosinophilie isolée ont été réperto-
riés par la firme ainsi que deux cas d’hyperéosinophilie
avec toux et prurit par les CRPV2, Aucun cas d’hyperéo-
sinophilie n’a été décrit a ce jour sous abatacept.
Quelques cas ont été rapportés sous méthotrexate, mais
sont survenus pour la plupart en association avec une
atteinte pulmonaire. Enfin, la metformine, le bisoprolol,
le glimepiride et I’hydrochlorothiazide ne sont pas dé-
crits comme étant responsables d’hyperéosinophilie.

Les étiologies non médicamenteuses d’hyperéosino-
philie sont nombreuses ; infections virales ou parasi-
taires, allergies et maladies spécifiques d’organes ; ma-
ladie de Crohn, pemphygoide bulleuse, tumeurs solides,
hémopathies, vascularites et syndromes paranéopla-
siques notamment. La PR est classiquement citée
comme cause d’hyperéosinophilie, mais aucune don-
née chiffrée concernant sa fréquence n’est retrouvée
dans la littérature's.

Enfin, il est maintenant bien établi que le role de la
vitamine D ne se limite pas a ’homéostasie phospho-
calcique. Récemment, de multiples fonctions de cette
hormone ont été mises en évidence, dont toutes ne sont
pas encore bien comprises et connues a ce jour®. Une
équipe francaise a récemment mis en évidence une cor-
rélation inverse entre le taux de 25 hydroxy-vitamine D
et la ferritinémie dans une cohorte de 24 patients ayant
présenté un syndrome d’hypersensibilité médicamen-
teuse. Devant cette constatation, ’hypothése dun roéle
de la carence et de 'insuffisance en vitamine D dans I'ap-
parition ou la gravité des syndromes syndrome d’hyper-
sensibilité médicamenteuse a été émise'.

Discussion

S’appuyant sur la méthode francaise d’imputabilité,
méthode générale et officielle d'imputabilité de type al-
gorithmique, le score d’imputabilité intrinseque du rané-
late de strontium se révele alors vraisemblable (C3S1).
Limputabilité intrinseque repose sur sept critéres répar-
tis en deux groupes : trois criteres chronologiques et
quatre critéres sémiologiques. Lialgorithme de Naranjo
permet d'imputer également le ranélate de strontium
comme « probable » dans la survenue de cette hyperéo-
sinophilie isolée (score compris entre cinq et huit)!>,
Les six autres médicaments pris par la patiente (hydro-
chlorothiazide, bisoprolol, abatacept, metformine, glime-
piride et +/- méthotrexate) n’ont pas été imputés d’autant
plus que la NF'S s’est améliorée malgré la poursuite de ces
traitements.

Nous pouvons nous interroger sur une poussée de PR
de maniére concomitante a cet épisode d’hyperéosino-
philie (augmentation des marqueurs de I'inflammation
en mars 2010) et a la prise du ranélate de strontium.
Cette patiente a par ailleurs présenté deux petits épi-
sodes inexpliqués d’élévation des PNE (discrete éléva-
tion a 0,6 X 10%L en février et avril 2009). Seule une nou-
velle poussée de PR pourrait permettre de réfuter cette
hypothese en cas d’absence de réascension des PNE.
Cette hypotheése explique alors la cotation du score sé-
miologique a S1 (sémiologie douteuse) dans l'applica-
tion de la méthode francaise d’imputabilité.

Aucune autre étiologie n’ayant été retenue, nous nous
sommes également penchés sur la responsabilité d'une
carence en vitamine D. Lépisode d’hyperéosinophilie
chez notre patiente étant survenu en période hivernale,
soit au cours d'une période de bas niveau d’ensoleille-
ment, un dosage de 25 hydroxy-vitamine D a été prati-
qué, mettant en évidence des stocks en vitamine D nor-
maux. Ceci pourrait avoir eu, chez notre patiente, un role
protecteur vis-a-vis de 'apparition de complications vis-
cérales associées a '’hyperéosinophilie. Cependant, des
investigations supplémentaires sont nécessaires pour
confirmer ou non le réle de la carence et de I'insuffisance
en vitamine D dans la genése et la gravité du syndrome
d’hypersensibilité médicamenteuse et en préciser la phy-
siopathologie.

Certains auteurs ne conseillent 'arrét du médicament
qu'en cas d’hyperéosinophilie associée a une atteinte
organique. Mais dans le cas présent, malgré 'augmenta-
tion isolée des éosinophiles, I'arrét du traitement a été
décidé devant la cinétique de ce phénomene a la mise en
place, puis a I'arrét et a la réintroduction du traitement,
la concordance du délai d’apparition avec celui observé
dans la littérature scientifique, le risque de syndrome
d’hypersensibilité médicamenteuse décrit sous ranélate
de strontium et le risque de myocardite ou d’atteinte tis-
sulaire associés en cas d’hyperéosinophilie!™. A la suite
de l'arrét définitif du traitement, I’hyperéosinophilie a
disparu, et le taux de PNE est demeuré dans les valeurs
normales durant une période de surveillance de plus de
neuf mois.

Conclusion

Il s’agit ici d'un cas d’hyperéosinophilie majeure, iso-
1ée, découverte fortuitement, apparue apres la prise de
ranélate de strontium par une patiente dgée souffrant
d’ostéoporose fracturaire. La cinétique de I'évolution du
taux de PNE avant le début, tout au long et apres I'arrét
du traitement renforce I'imputabilité de ce principe actif.
Les 22 cas publiés de syndrome d’hypersensibilité médi-
camenteuse sous ranélate de strontium ainsi que les di-
verses atteintes d’organes pouvant étre associées a une
hyperéosinophilie chronique décrites dans la littérature
médicale sous divers médicaments nous ont poussés a
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préconiser l'arrét de ce médicament. La balance avan-
tage/risque était, dans ce cas, défavorable, bien que nous
manquions de recul sur les risques d'une hyperéosino-
philie isolée sous ranélate de strontium : évolution vers
un syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse, myo-
cardite, etc. Toutefois, la responsabilité de la pathologie
sous jacente de la patiente (PR) ne peut pas étre comple-
tement écartée malgré la chronologie tres évocatrice du
réle du médicament.

Nous recommandons de déclarer a la pharmacovigi-
lance d’éventuels autres cas d’hyperéosinophilie isolée
survenant sous ranélate de strontium pour évaluer leur
fréquence et I'intérét d'une surveillance systématique de
I'hémogramme sous ce traitement.
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Isolated hypereosinophilia with
strontium ranelate: a case report

Abstract

Objective: We describe a case of isolated hype-
reosinophilia that was discovered fortuitously, ap-
pearing after the administration of strontium ra-
nelate and regressing following treatment
discontinuation.

Case summary: A patient age 73 treated with a
biologic agent for rheumatoid arthritis was proposed
treatment with strontium ranelate for osteoporosis
with fragility fracture. During routine follow-up
three months later, hypereosinophilia was discove-
red, reaching values of 3.7 x 10%L, without any other
clinical or biochemical abnormalities. Following dis-
continuation of strontium ranelate, the hypereosino-
philia disappeared. This abnormality of the complete
blood count reappeared after treatment was restar-
ted. Given this suggestive chronology of drug causa-
lity, treatment was suspended indefinitely. Eosino-
phils returned to baseline one month later and this
was persistent nine months later.

Discussion: Twenty-two cases of drug hypersen-
sitivity syndrome (or drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms) have been reported with
use of strontium ranelate. To our knowledge, howe-
ver, no cases of isolated hypereosinophilia have
been reported thus far. No monitoring is recom-
mended during treatment. Serious visceral compli-
cations could have occurred had the administration
of strontium ranelate been continued.

Conclusion: We recommend routine monitoring
of the complete blood count when treating with
strontium ranelate.

Key words: strontium ranelate, osteoporosis,
hypereosinophilia, drug hypersensitivity syndrome,
iatrogenic, drug reaction with eosinophilia and sys-
temic symptoms (DRESS).



