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EVOLUTION DU CONCEPT DE MALADIES A 

EOSINOPHILES



1. Ontogenie et homing des éosinophiles

2. Toxicité des éosinophiles

3. De la physiologie à la pathologie, du sang au tissus…..

4. Concepts actuels des maladies à éosinophiles



Précurseur Eosinophile

6j ?

Maturation
&

Différenciation

Moelle osseuse

5j 

12-18h 

Tissus

Sang 
périphérique

IL-3
IL-5

GM-CSF
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L’éosinophile: ONTOGENIE ET HOMING

�Transitoire dans le sang 

(1 à 5%)

�« HOMING » tissulaire 

(>90%)



Molfino 2011

IL-5 et Eosinophiles
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- Th2
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Interleukin-5

Nature, 2013

Spits ,Annu. Rev. Immunol. 2012

ILc2

Présents dans tous les tissus 

périphériques (TD, peau, muscle, 

cerveau, poumon..)

Poumon: 
- basal IL5+ IL13-

- inflammation IL5++ IL13+

Grêle: 
- basal IL5+ IL13+

- inflammation IL5++ IL13++

- Repas IL5++ IL13++

Rythme circadien  sous influence 
de VIP (vasoactive intestinal peptide) 

⇒ILc2 => IL5 ↑

Nussbaum, Nature 2013



L’IL -5 REGULE: 

IL-5 et Eosinophiles

• Différenciation

• Chimiotactisme

• Expression molécules 

d’adhésion

• Activation, sécrétion 

médiateurs � CYTOTOXICITÉ

• Survie (5j vs 12j)



Les éosinophiles : partie visible de maladies Th2 ?

IL5, IL-25, IL33, TSLP, TARC, CRTH2



CELLULES EFFECTRICES

Bénéfique/Délétère

Allergie

Asthme

Parasitose

virus      bactérie  champignons   parasites

ROLE DES EOSINOPHILES DANS L’IMMUNITE INNEE

Conception « classique » des fonctions de l’éosinophile

A QUOI SERT DONC UN EOSINOPHILE ? 



Rosenberg, Nature Rev Immunol 2013

A QUOI SERT DONC UN EOSINOPHILE ? 

Un cellule bien plus complexe, aux fonctions cellulaires multiples



A QUOI SERT DONC UN EOSINOPHILE ? 

Rosenberg, Nature Rev Immunol 2013



Conception « moderne » des fonctions de l’éosinophiles 

Selon le micro-environnement , cellule effectrice ou régulatrice

• Immunité anti-tumorale

• Toxicité tissulaire et lésions d’organe

• Réparation et remodelage tissulaire (et +/- fibrose)

• Régulation de la réponse immunitaire locale

Nature Review Immunol 2013



Conception « moderne » des fonctions de l’éosinophiles 

Jacobsen 

JACI 2007



“Eosinophils in the medical literature are invariably associated with the

pathologies linked with helminth infections or allergic diseases such as asthma”

“Specifically, instead of immune cells exclusively mediating innate host defence,

we suggest that accumulating tissue eosinophils are actually regulators of Local

Immunity And/or Remodeling/Repair in both health and disease – the LIAR

hypothesis”

Rôle et fonctions des éosinophiles : 
vers un nouveau paradigme !



Exemples de cette dualité fonctionnelle



Introduction

Exemples de cette dualité fonctionnelle

• Protéines cationiques: MBP, EDN, ECP

• TNFα
• IL-25 (IL17E)

• IL-18 => adhésion

• Granzyme A
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Introduction

- AUCUNE CHEZ L’HOMME ET LA SOURIS

donc la déplétion en éosinophiles 

= bénéfique SI l’éosinophile était bien pathogène !
= délétère SI l’éosinophile corrige / répare / régule à bon escient !



�Effet in vitro certain chez l’homme… et 
attention à la souris

�Les PNE participent probablement en physiologie 
de manière redondante à de nombreuses 
phénomènes d’homéostasie tissulaire.

�Mais ce caractère redondant explique que la 
simple abolition des PNE ne soit pas 
suffisante a induire une pathologie

�En revanche, leur expansion-domiciliation 
tissulaire excessive-activation peut être néfaste en 
pathologie…. ou pas… (parasites, cancer…)



CET INDIVIDU EST 
DANGEREUX…SOUVENT

Propriétés

– Cytotoxicité (peau, 

epithelium bronchique, 

cerveau, cœur…)

– Dysfonction d’organe

– Thromboses ++



Cytokines
IL-2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 13, 16, 18

INF, TGF, TNF; GM-CSF

Médiateurs lipidiques
Prostaglandine, platelet activating factor

leucotriènes, thromboxanes

Enzymes
Phosphatases, phospholipase, 

catalase, sulfatases

MBP

Récepteurs aux 
chimiokines

CCR3, CCR1, CCR2, CXCR 3

Récepteurs aux cytokines

Récepteurs au 
complément

C3a, C5a

Superfamille des Ig
FcεR, FcαR, FcγRβ

CMH I, CMH II, CD4

Récepteurs aux 
médiateurs lipidiques

Molécules de costimulation
CD86, CD28, CD 40

Chimiokines
CCL11, CCL5, IL-8, MIP1α

Radicaux oxygénés
H2O2, O2

-

Protéines cationiques
EDN

ECP
EPO

Toll Like Receptor 2, 4, 7, 9



PROTÉINES CATIONIQUES

MBP
ECP
EPO
EDN





ETose

Activated human eosinophils, as well as neutrophils, can release extracellular
chromatin to form DNA traps through cytolytic extracellular trap cell death (ETosis)

2 mécanismes: 
-Cellule viable => AND mitochondrial (“catapulte”)

- Cellule en cours d’EETose => AND nucléaire

Tissus infiltrés par éosinophiles: 
- peau: allergie, rash médicamenteux, SHE, pemphigoïde..

- bronches dans l’asthme

- sécrétions nasales PNS

Peuvent aussi restés dans granules extracellulaires intacts
ROS

ECP

MBP

IL-5 or IFN-gamma 

Puis LPS, eotaxin, TSLP ou C5a

↓

Formation EET formation

Ueki 2013, Ueki 2016, Simon 2013



Youssef, Nature Med 2008
Simon D, JACI 2010

EOSINOPHILS EXTRACELLULAR TRAPS: l’ EETose



�Nombre d’éosinophile ?

�Dosages des protéines cationiques ? (reflet 

d’une éosinophilie tissulaire sans 

eosinophilie sanguine ?)

�Dosages de marqueurs sériques  Th2: 

TARC, IL25-IL33, eotaxine, IL5 ?

�Marqueurs Mbaires d’activation (FACS) ?

�L’éosinophilie tissulaire+++

QUELS MARQUEURS DE TOXICITE D’UN EOSINOPHILE



EOSINOPHILIE TISSULAIRE SANS HE SANGUINE

PNEUMOPATHIE 
AIGUE A PNE

OESOPHAGITE 
EOSINOPHILE



Introduction

PNE circulants (<5%)

PNE tissulaires > 95%

TOXICITE ?

TOXIQUES

?

- Nombre 

- Marqueurs de surface

- Proteines cationiques

- Chimiokines

Pas de corrélation entre importance de l’hyperEo sanguine et  
conséquences cliniques 



MYSTERE DE LA DOMICILIATION TISSULAIRE DES PNE ?

Eosino FP+



MYSTERE DE LA DOMICILIATION TISSULAIRE DES PNE ?

29 syndromes de Gleich (angioedèmes épisodique avec HE)

N Abisror, Thèse de Médecine 2015

- AUCUNE ATTEINTE 
CARDIAQUE

- AUCUNE ATTEINTE 
PULMONAIRE



MYSTERE DE LA DOMICILIATION TISSULAIRE DES PNE ?

�Facteurs exogènes « allergiques »

�Variabilité individuelle d’expression d’un couple 
Intégrine/récepteur endothélial

�Activation intrinsèque/extrinsèque de cellules 
capables de recruter les PNE : ILC2, Th2, 
mastocytes, cellules endothéliales …

�Polymorphisme génétique de facteurs 
chimiotactique (éotaxine 3 dans l’oesophagite à 
PNE)

�Autres ….



SYNDROME DE DEGRANULATION  DES EOSINOPHILES ?



« the only good eosinophils

are dead (tissular) 

eosinophils »

EOSINOPHILES TISSULAIRES et TOXIQUES





HE CHRONIQUE: DÉFINITION(S)

ENTITES DEFINITIONS

Eosinophilie sanguine PNE > 0,5 G/L-500/mm3

Hypereosinophilie PNE > 1,5 G/L- 1 500/mm3 X 2 a 1 mois d’intervalle OU

Eosinophilie tissulaire

- Eosinophilie jugée anormale par un pathologiste

- Eosinophilie medullaire > 20%

- Dépots de protéines cationiques en IHC

Syndrome 
hyperéosinophilique

Hyperéosinophilie ET

Atteinte d’organe LIE aux éossinophiles

Exclusion d’autres maladies responsables de l’atteinte 

d’organe

Maladies à eosinophiles
restreintes à un organe

Hyperéosinophilie ET

Atteinte mono-organe liée aux éosinophiles

Valent, JACI 2012



MALADIES A PNE RESTREINTES A UN ORGANE

Valent, JACI 2012

Maladie gastrointestinales à Eosinophiles (colite, gastro-entérite, oesophagite)

Cholangite à éosinophiles

Pancréatite à éosinophiles

Ascite à éosinophiles

Asthme éosinophilique

Bronchite et bronchiolite à éosinophiles

Pneumopathie aigue et chroniques à éosinophiles

Néphrite interstitielle à éosinophiles

Cystite à éosinophiles

Mastite à éosinophiles

Myocardite à éosinophiles

Myosite à éosinophiles

Endométrite à éosinophiles

Synovites à éosinophiles

Fasciite à éosinophiles



HE CHRONIQUE: DÉFINITION(S)

Entité Définition

HE familiale (HE FA)
HE autosomique dominante

Atteinte tissulaire rare

HE de signification indeterminée (HE 

US)
HE sans atteinte tissulaire et sans cause 

retrouvée

HE clonale (néoplasique, HE N) Expansion clonale de la lignée éosinophile

HE secondaire, reactionelle (HE RE)

HE non clonale. Correspond à l’immense 

majorité des HE

Le svt HE « cytokinique »

SHE idiopathique, SHE clonal/néoplasique , SHE réactionnel

- Les SHE lymphoïdes sont des SHE RE

- La GEPA, le syndrome de Gleich sont des syndromes définis avec HE



IMPLICATIONS ET CONCEPTS

• Une maladies avec éosinophiles, même évocatrice 

de « SHE », impose la recherche d’une cause sous-

jacente.

• Maladies avec HE ≠ Maladies à éosinophiles

• Beaucoup d’entre elles pourraient partager des 

mécanismes physiopathologiques communs 
encore inconnus



�Beaucoup de syndromes….et pas beaucoup 
d’explication

�Face immergée de dysfonctionnement Th2 
(intrinsèque ou extrinsèque ?) à identifier.

�Le PNE à un rôle toxique effecteur final direct 
justifiant un ciblage thérapeutique …. faute de 
mieux

�Progrès thérapeutiques important à attendre des 
cibles antiTh2: anti – IL5, anti IL-13/IL-4, CRTH2 
…..

CONCLUSION
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