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Hypereosinophilie tissulaire et sanguine

- Nombre

PNE circulants (1%)

- Marqueurs de surface

TOXICITE ? - Protéines cationiques

- Chimiokines

PNE tissulaires 99%
TOXIQUES



Toxicite potentielle et non specifique des PNE

Granules spécifiques

ECP
Eosinophil Cationic Protein

EDN
Eosinophil Derived Neurotoxin

| EPO
* Eosinophil Peroxydase

ENZYMES
Collagenase, Bglycuronidase

Major Basic Protein Enzymes
Lysophosphates
Phosphalipase D
Aryl-sulfatase
Histaminase
Catalase
Phosphatase acide
Estérases
(LCT4, PAF, 15 HETE, PGE1, PGE2, 02-; H202 ; 02.- non spécifiques
Thromboxane B2) Hexosaminidase




HE et SHE: DEFINITIONS

ENTITES DEFINITIONS

Eosinophilie sanguine PNE > 0,5 G/L

Hyperéosinophilie PNE > 1,5 G/L X 2 a 1 mois d’intervalle
ou
Eosinophilie tissulaire
- Eosinophilie jugée anormale par un pathologiste
- Eosinophilie médullaire > 20%
- Dépots de protéines cationiques en IHC

Syndrome Hyperéosinophilie

hyperéosinophilique ET
Atteinte d’organe(s) liée aux éosinophiles
Exclusion d’autres maladies responsables de I'atteinte
d’organe

Maladies a éosinophiles  Hyperéosinophilie ET
restreintes a un organe Atteinte mono-organe liée aux éosinophiles

Valent, JACI 2012



Quizz 1

Une patiente de 36 ans vous consulte pour une hyperéosinophilie
a 4.5 G/L confirmée sur 3 NFS en 2 mois.

ATCD d’asthme dans |I'enfance.

Aucune plainte fonctionnelle en dehors d’un léger prurit sine
materia, n’a pas voyage hors de France. Examen clinique normal,
reste de la NFS normal
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Quizz 1. Quelles hypotheses diagnostiques peuvent étre
envisagées en priorité (choix multiples) ?

Parasitoses

Atopie

Hypersensibilité médicamenteuse retardée type IV
SHE d’origine myéloide (éosinophilie clonale)

SHE idiopathique ou secondaire
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Quizz 1. Quelles hypotheses diagnostiques peuvent étre
envisagées en priorité (choix multiples) ?

Parasitoses

Atopie

Hypersensibilité médicamenteuse retardéee type IV
SHE d’origine myéloide (éosinophilie clonale)

SHE idiopathique ou secondaire



DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DEVANT UNE HYPEREOSINOPHILIE

Causes plus rares
Maladies systémiques inflammatoires
Maladies spécifiques d’organes

Syndromes hyperéosinophiliques

Filiére de santé Maladies Rares Immuno-Hématologiques.



HYPEREOSINOPHILIE et MEDICAMENTS

* Y penser devant toute HE:

— méme ancienne, méme élevée, méme asymptomatique (50%)

— HE survenant en cours d’hospitalisation (ATB +++)

Dijon Bourgogne
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HYPEREOSIHOPHILIES MEDICAMENTEUSES :

DOLINIEES 1SSUES DE LA BASE FRANCAISE DE PHARMACOVIGILANCE

M. Vemier, H. Devillers', 2. Elciefeld!, G. Muller, A, Turcu®, C. Sgrme, JF. Besancenal’, A. GRRdvullamin?
&1 b2 réseau des Centres Ragionaux de Phamacovigiance
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1497 cas ont ete inclus (hommes 49,8%, 3ge moyen de
58,1 ans).

» B4% des cas etmient graves =t O deces ont et identifies.

2105 medicaments etaient imputes.

« Dans 73% des cas, une seule molecule avait lNimputabilite

la plus élevee,

- Les molecules les plus frequemment incriminées sont

dataillees dans le tableaw 1.

« Des manifestations dinico-biologiques associees &

Fhypereosinophilie etaient decrites dans 84,.4% des cas,
les tableaux codes les plus frequents &taient :

= Eruption cutanee : 62,7%.

= Atteinte hepatique - 28,7%,

» Fieyre : 23.0%

= DRESS: 12.3%

-~ Afteinte renale - 10,5%

« 233 cas (15,8%) d'eosinophilie isolee ont ete identifies,

essentiellement en lien avec un traitement par heparine
(83 cas, 21.8%) et les antiinfectieux (B3 cas, 28.7%).



HYPEREOSINOPHILIE et MEDICAMENTS

* Y penser devant toute HE:
— méme ancienne, méme élevée, méme asymptomatique (50%)
— HE survenant en cours d’hospitalisation (ATB +++)

* Cause fréquente: étude systématique de 3233 cas d’HyperEo >0.7 G/L => 8.5%
d’HE iatrogenes Ramirez, BrJ Clin Pharm 2017

* Parfois grave: DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms):

Fievre (J11), HyperEo (J21), exantheme (J23) Ramirez, BrJ Clin Pharm 2017
Qq ex: F 50 ans

HE 4,5 G/L F 50 ans

PolyATB pour arthrite septique HE 188 G/L

Bronchospasme Asyr.npton_watllque F 54 ans
S — Pas d’atteinte viscérale Rash
| — Y Brexinoms | HE 15 G/L

2 == S IRA, cytolyse
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HYPEREOSINOPHILIE et PARASITOSES

 Helminthiases seulement:
— Autochtones: toxocarose, Taenia, oxyurose, distomatose, trichinose
— Endémiques: anguillulose, bilharziose, filarioses

* Sérologies toxocarose +++, distomatose, trichinose selon contexte

 Examen parasitologique des selles: rendement faible

Ex: Patiente 24 ans, vit en France
(Mali 2 semaines/an)

Oedemes fugaces 48-72h des
extrémités.

Diagnostic : Loase

Filiére de santé Maladies Rares Immuno-Hématologiques



HYPEREOSINOPHILIE et CANCER

 Hémopathies lymphoides
— Lymphome de Hodgkin, LNH T, notamment LAI
— Myélome

— Leucémie/lymphome liée a HTLV1 (si zone endémique: Japon, Caraibes,
Amérique Centrale et Afrique Noire)

 Hémopathies myéloides:
— LMC, Vaquez, TE, Myelofibrose, Myélodysplasies

* Néoplasies solides
— Carcinomes bronchiques ou digestifs +++
— Sein, prostate, ... tous ?

PN o, °
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MALADIES A EOSINOPHILES « SPECIFIQUES d’ORGANES »
avec ou sans HE sanguine: SHE ou non ?

Maladie gastro-intestinales a Eosinophiles (colite, gastro-entérite, oesophagite)

Cholangite a éosinophiles

Pancréatite a éosinophiles

Ascite a éosinophiles

Asthme éosinophilique

Bronchite et bronchiolite a éosinophiles
Pneumopathies aigues et chroniques a éosinophiles
Néphrite interstitielle a éosinophiles
Cystite a éosinophiles

Mastite a éosinophiles

Myocardite a éosinophiles

Myosite a éosinophiles

Endométrite a éosinophiles

Synovite a éosinophiles (NERDS)

Fasciite a éosinophiles

Valent, JACI 2012



Explorations 1¢' intention d’une HE sanguine:

EN PRATIQUE

* Interrogatoire: médicaments, voyages

* Parasitoses:
— Bilan parasitaire orienté (sérologie toxocarose)

— Traitement anti-parasitaire d’épreuve (albendazole, ivermectine,
flubendazole)

e Sérologie HTLV1 si originaire zone endémique

* Hémopathie / Cancer:

— Bien regarder le reste de la NFS (!)
— Scanner TAP
— Autres explorations selon clinique et FDR perso / familiaux

Enguéte négative: syndrome hyperéosinophilique



Explorations 1¢' intention d’une HE sanguine:

EN PRATIQUE

Insuffisance Surrénale
Atopie (rhinite, asthme, DA)

Oxyure, Teenia Helminthes (toxocarose)
Maladie coeliaque GEPA (Churg-Strauss)
Allergie alimentaires Hypersensibilité Med
(Esophagite a PNE SHE

ABPA, Polypose NS
Maladies inflammatoires systémiques
(Schulman, GPA, 1gG4)
I8V, Cancers, hémopathies
r.MaRIH Maladies restreintes a 1 organe



DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DEVANT UNE HYPEREOSINOPHILIE

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

Ne jamais négliger une HE > 1000/mm3, méme asymptomatique

Coeur

Poumons

Causes plus rares Peau
Maladies systémiques inflammatoires : :

Y g Tube digestif
Maladies spécifiques d’organes

Syndromes hyperéosinophiliques Systeme nerveux central et/ou périphérique

Filiére de santé Maladies Rares Immuno-Hématologiques.



FIBROSE ENDOMYOCARDIQUE ET EOSINOPHILES

* SHE, mais aussi...

* Hodgkin, LNH-T, cancer
 Médicaments

e EGPA (Churg-Strauss)

e HTLV1

* Filariose et autres parasitoses

TOUTE HYPEREOSINOPHILIE PEUT S’ACCOMPAGNER DE COMPLICATIONS
CARDIAQUES (FEM, myocardite, thrombus intra ventriculaire, péricardite, ..),

qguelle que soit la cause

Dépistage des Au diagnostic:  ECG, tropo, ETT
atteintes cardiaques IRM ?
EN PRATIQUE Suivi annuel ECG, tropo, ETT si hyperEo
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MECANISMES DES HYPEREOSINOPHILIES

- Cel epith.
EOSINOPHILIES % cuN
REACTIONELLE
EOSINOPHILIES « REACTION S> Maois TARC
« CLONAIJES » 4| IL-33, IL-25 TSLP

Mast cell <

‘ IL-5
\. a b % y ) Th2 physio

\

» Leucemies chroniques a PNE %
= SMP

Cellules
= SMD tumorales
3!,&« ., = Toutes les autres ......

MaRIH
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LES SYNDROMES HYPEREOSINOPHILIQUES

HE/SHE clonaux

LENE LD (NGS...)

Secondaires (ILC2,
Th2, mastocytes..)

HE/SHE )
idiopathiques
(50 a2 70%)

é‘ss‘ | TP

&s Ma RI H The Year 2011 Working Conference on Eosinophil Disorders and Syndromes, Valent, JACI, 2012

Filie

ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss



LES SYNDROMES HYPEREOSINOPHILIQUES:
MANIFESTATIONS CLINIQUES

Sex-Ratio 19 /18

&

37%

w
o
1

25%
N = 188 patients

10+

Percent Affected
N
-

Initial Clinical Presentation
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Subsequent Clinical Manifestation

Ogbogu et al, J Allergy Clin Immunol 2009 ;124 :1319-25



LA LEUCEMIE CHRONIQUE EO FIP1L1-PDGFRA+, et les autres

QuUIZZ 2

Vous avez identifié un transcrit FIP1L1-PDGFRA chez un
patient de 65 ans qui a par ailleurs une splénomegalie. Le
bilan cardiologique est rassurant.

4ql12

I\J ( }/I i =

( A - =

FIP1L1 1 PDGFRa
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QUIZZ 2

Réponse(s) exacte(s) concernant la LCE FIP1L1-PDGFRA+ ?

. Elle ne concerne que les sujets > 50 ans

. Le traitement de 1¢© intention est I'imatinib 100mg en cas de
symptomes

. Le risque de fibrose endomyocardique reste important au cours du
Suivi

. Les femmes sont exceptionnellement touchées

. Le diagnostic est fait au myélogramme +/- FISH
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QUIZZ 2

Réponse(s) exacte(s) concernant la LCE FIP1L1-PDGFRA+ ?

. Elle ne concerne que les sujets > 50 ans

. Le traitement de 1°¢ intention est I'imatinib 100mg en cas de
symptomes

. Le risque de fibrose endomyocardique reste important au cours du
Suivi

. Les femmes sont exceptionnellement touchées

. Le diagnostic est fait au myélogramme +/- FISH



CARACTERISATION PHENOTYPIQUE DES LCE FP+

Epidémio: Clinique: fibrose endomyocardique,
SM, mugueuses
» Série francaise LCE F/P: 43H/ 1F 57%

60 1 52%

45%

(93]
o

e Réseau + GBMHM:
— 137H / 8F (autres anomalies NFS +++)
— Age moyen 49 ans, 4 enfants

34%

H
o

16% 16%

iINE N

Skin SM Lung Heart HM Guttractus  Any

Organ involvement (%)
nN w
o o

-
o
i

* 1,4% de recherche +

o
5

Legrand F, Réseau Eosino, Medicine 2013
Couteau-Chardon A (DES 2016)



CARACTERISATION PHENOTYPIQUE DES LCE FP+

Epidémio: Clinique: fibrose endomyocardique,
SM, mugueuses
» Série francaise LCE F/P: 43H/ 1F 57%
59 3 52%
45%
* Réseau + GBMHM: 2"
— 137H/ 8F (autres anomalies NFS +++) £ =
— Age moyen 49 ans, 4 enfants 2 z:
* 1,4% de recherche + o LI
Biologie: Traitement:
 B12 et/ou tryptase 1 « Corticorésistance 100%
« Cytopénies « RCC et RHC sous imatinib 100 mg

Legrand F, Réseau Eosino, Medicine 2013
Couteau-Chardon A (DES 2016)



CLASSIFICATION MOLECULAIRE DES EOSINOPHILIES CLONALES

P. Valent, JACI, 2012

Néoplasie e PDGFRA +++++ (FIP1L1-PDGFRA)

WOEUIFAInT IV « PDGFRB: LMMC avec éosinophilie t(5-12)
CSH) avec anomalie e FGFR1 (8p11)
génétique récurrente e Translocation JAK2, translocations FLT3 (LAM)

e Leucémie myélide chronique BCR-ABL
e SMP V617F-JAK2
Néoplasie myéloide e Mastocytose systémique cKIT avec éosinophilie

T ® Leucémie aigue a éosinophiles CBFR-MYH11 :
définies OMS avec HE LAM4-Eo, LAM inv(16)
e Syndromes myélodysplasiques avec HE

e Autres néoplasie myéloides définies avec HE

Néoplasie myéloide e Tableau de SMP-Eo mais aucune anomalie

sans anomalie identifiable
génétique récurrente e SMP-Eo avec anomalie non spécifique

/



Eosinophilies clonales

EN PRATIQUE

HyperEo > 1.5 G/L confirmée et Autres causes éliminées

Sujet masculin

et corticorésistance, ou corticosensibilité NC

Y

F/P (RT-PCR)




Eosinophilies clonales

EN PRATIQUE

HyperEo > 1.5 G/L confirmée et Autres causes éliminées

Sujet masculin
et corticorésistance, ou corticosensibilité NC

Y

F/P (RT-PCR)

Autres éléments d’orientation
* tryptase et/ou B12 T

Vv

F/P (RT-PCR)

e autre lignée anormale sur hémogramme =
e échec corticoides \
* splénomégalie JAK 2
» fibrose endomyocardique +/- Calréticuline si thrombocytose
(=]
\4

Caryotype médullaire et/ou FISH interphasique
(réarrangements PDGFRA,PDGFRB,FGFR1)

(=]

Bilan mutationnel NGS




o) SHE LYMPHOIDES

* Hyperéosinophilie secondaire:

— Population lymphocytaire T clonale circulante, profil Th2
— Phénotype T « aberrant »
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Diagnostic = CMF
(et non le TCR en BM)

CD3-CD4+: des 1% des lympho.
totaux

CD3+CD4+CD7-: des 5 a 10%
selon l'age

CD3+CD4-CD8-TCRab

IL-5 intracell. en cas de doute
(et non IL5 sérique)

Cogan, NEJM, 1994 ; Roufosse Immunol Allergy Clin North Am 2007 ;

Lefevre Medicine 2014 ; Lefevre Haematologica 2015




\ LE SHE LYMPHOIDE CD3-CD4+

The Lymphoid Variant of Hypereosinophilic Syndrome
Study of 21 Patients With CD3-CD4+ Aberrant T-Cell Phenotype

(Medicine 2014:93: 255-266)

a0

 13F/8H i
e 42 ans [5-75] s of
) 60 |
e Atteintedermato &8 50|
40

* Cardiopathierare o 30
20

* |gE élevées 10
D !
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3MaRIH

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa



o LE SHE LYMPHOIDE CD3-CD4+

e Le « SHE-L CD3-CD4+ » remplit les criteres d’un syndrome
lymphoprolifératif T périphérique indolent, avec
hyperéosinophilie secondaire

* Clone lymphocytaire circulant et tissulaire

 Criteres histopathologiques et immunophénotypiques homogeénes,
« LAIl-like », mais TFH-

* Chronique, indolent > 20 ans
* Risque d’évolution vers un lymphome agressif de type LAI

e Mécanismes transformation en LAI :
- Mutation et/ou activation STAT3?
- EBV?
- Autre mutation ?

3\“‘ | Yo ps
r.MaRIH Lefevre, Haematologica, 2014



SHE d’origine lymphoide

EN PRATIQUE

* Diagnostic de SHE: a chercher systématiquement
— Phénotypage lymphocytaire (gold-standard) « sensibilisé »
— Clonalité T pour conforter et connaitre le clone
— |IL-5 intracellulaire si doute sur petite population

 Bilan d’extension:
— TDM TAP, +/- TEP

— Biopsies cutanées ou ganglionnaires: diagnostic différentiel avec
lymphome T (attention clonalité T positive dans les 2 cas)

* Suivi:
— Phéno / 6 mois
— Biopsie et phéno au moindre doute sur évolution



LES SYNDROMES HYPEREOSINOPHILIQUES

HE/SHE clonaux

HE/SHE Secondaires (NGS...)

HE/SHE
idiopathiques
(50 a 70%)

é"‘s" | TP

&s Ma RI H The Year 2011 Working Conference on Eosinophil Disorders and Syndromes, Valent, JACI, 2012

Filie
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QUIZZ 3

Un homme de 32 ans vous est adressé pour avis
thérapeutique sur une hyperéosinophilie a 2 G/L.

Aucune plainte fonctionnelle. Pas de médicament récent,
pas de voyage. Traitement antiparasitaire d’épreuve
inefficace.

Bilan cardiologique et scanner TAP : RAS.

Recherche de FIP1L1-PDGFRA, phénotypage
lymphocytaire, B12 et tryptase : RAS 36
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QUIZZ 3

Quelle est votre attitude thérapeutique ?

Abstention thérapeutique et surveillance cardiaque
Corticoides 1 mg/kg puis décroissance

Corticoides 0.5 mg/kg puis décroissance

Imatinib en cas d’échec des corticoides

Interferon alpha pegylé



s G

S‘”t,
£ MaRIH

nté Maladies Rares Immuno-Hématologique

QUIZZ 3

Quelle est votre attitude thérapeutique ?

Abstention thérapeutique et surveillance cardiaque
Corticoides 1 mg/kg puis décroissance

Corticoides 0.5 mg/kg puis décroissance

Imatinib en cas d’échec des corticoides

Interferon alpha pegylé



T LES HE CHRONIQUES INEXPLIQUEES ASYMPTOMATIQUES

Marked and persistent eosinophilia in the absence of clinical
manifestations

Yun-Yun K. Chen, BS,” Paneez Khoury, MD," JeanAnne M. Ware, MSN, CRNP.® Nicole C. Holland-Thomas, MSN,"
Jennifer L. Stoddard, BS.* Shakuntala Gurprasad, BS.®* Amy J. Waldner, BA.* and Amy D. Klion, MD®  Frederick and

Bethesda Md
JACI 2015

Clinical implications: A subset of patients who present with
unexplained marked eosinophilia (AEC > 1500/pL) and no

clinical manifestations attributable to eosinophilia appear to
have a benign prognosis and can be followed closely without
therapy.

ON NE TRAITE PAS UNE NFS



f “#  ASPECTS THERAPEUTIQUES .... au 20°™ siecle

Drug Response at 1 Month Reasons for Medication Discontinuation
100+ 100+ A
B Complete w [ Lack of Efficacy
T 80- [ Partial _ 804 @@ Medication Intolerance
3 D Unknown £ 3 Cost
£ 60- @3 None Sl (I Other
*<-' & Bl Unknown
§ 40- g 40+ _
- o
S 20d 20-
c 1 1 L] 1 1 L]
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_ Ogbogu P. JACI, 2009
Figure 2b
Figure 2a
PREDNISONE HYDROXYUREE INTERFERON a
Inhibition Th2 Myélotoxique N My¢élopoiese +Inhibition Th2
Pro apoptotique Arrét chez 75% Arrét chez 85%

NActivation des PNE
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©&" LES SHE EN 2017: QUELS TRAITEMENTS?

IMATINIB CORTICOIDES

\ SHE /
IDIOPATHIQUES

ECHEC,ECHAPPEMENT CORTICODEPENDANCE
Autres ITK, Alemtuzimab, IFN«, Hydroxyurée
2CDA, revlimid, fludarabine Anti IL-5, ciclosporine
Allogreffe de moelle 3“ .
. MaRIH

Filiere de santé Maladies Rares Immuno-Hématologiques



(55 PEUT-ON ARRETER L’IMATINIB ?

Survie sans rechute chez 11 patients : Suivie médian de
33 mois (9-88) apres 'arrét de I'imatinib

B e Survie sans rechute Patients en rechute:

£ b | chez 11 patients : retraitement efficace,

g 61% a1 an pas de résistance

g 0%+ 42% a 2 ans

S B0% + —‘

L

g 50% 4

=

E 40% +

s 30% +

% a4 4 NECESSITE D’UNE

B 4o ETUDE PROSPECTIVE

-E ] =

@ 0% : - - - : i

0 10 20 30 40 50 60
Months since discontinuation of imatinib

Number at risk 19 7 6 a 1 1 Legrand, Réseau Eosino, Medicine 2013
2 Sl Klion Blood 2007

f.MaRIH Metzregoth EHA 2015



CIBLAGE THERAPEUTIQUE ANTI-EOSINOPHILE

» Specifique
— anti IL-5 (mepolizumab)
— Anti-IL5-R
(benralizumab: asthme)
— Anti Eotaxinel/CCR3
— Anti Integrine

— Agonistes Siglec 8

"‘s" | TP
r?M aRIH
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* Non specifique

— Ciclosporine

— Methotrexate

— Anti IL13-1L4
(dupilimumab: asthme,
DA, polypose)

— Anti TSLP

— Anti IgE-omalizumab

— Anti CRTH2



A Prednisone Dose of <10 mg/day B Prednisone Dose of <10 mg/day C Blood Eosinophil Count of <600/l
for =8 Consecutive Wk for 24 Consecutive Wk for =8 Consecutive Wk
100+ 100+ 100+
P<0.001 P<0.001 P<0.001
80+ 80 80
- 60 - 60 - 60
e e b
o o o
=] 40_ =1 40_ - 40_
© © ©
o [~ o
20+ 20+ 20+
0- 0- 0-
Mepolizumab Placebo Mepolizumab Placebo Mepolizumab Placebo
40- The N EW ENGLAN D g ==
JOURNAL o MEDICINE E 099 1= .
. 5 L Mepolizumab
_ T —— & s -
E 0 e; o Il
@ 307 Treatment of Patients with the Hypereosinophilic Syndrome § = 0.71 |
2 with Mepolizumab (=g . R
3 S E 064 |
& § & A
s 204 } = 0.5 -
o S o 11—
0 9~ L 1
Qo Placebo sk 044 -1
= &= P<0.001 L, Placebo
= o § e e
= 2% 034
s 10 -%
s 5 02-
- s
Mepolizumab § £ 0.1
0 T T T T T T T T T T T T T 1 0~0 T T T T T T T T T T T T 1
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

v Progres majeurs dans la compréhension des pathologies
a éosinophiles
% Formes clonales
x Formes réactionnelles-lymphoides

v Avancées thérapeutiques majeures: imatinib dans les
formes clonales

v" Identification de nouvelles anomalies moléculaires
responsables d'HE clonales

v" Origine moléculaire de la dysfonction lymphocytaire T
dans les SHE lymphoides

v Nouvelles thérapies ciblées anti PNE: eotaxine, CCR3,
TSLP, I1.4-1L-13, IL5, IL5-R.... e
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